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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimido simples, com 10 mg de acetato de noretisterona: embalagens contendo 3 blisteres com 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ACELAtO A€ MOTETISEETONA. . ...ttt ettt ettt ettt et et et e e e et e e et et e e e e eneanes 10 mg
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco e estearato de magnésio

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Primolut-Nor (acetato de noretisterona) esta indicado para o tratamento de hemorragia disfuncional, sindrome pré-menstrual, mastopatia,
retardamento da menstrua¢do em caso de ciclo normal, amenorreia primaria e secundaria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos progestogénicos da noretisterona no endométrio sdo a base do tratamento da hemorragia disfuncional, amenorreia primaria e
secundaria com Primolut-Nor (acetato de noretisterona).

Os efeitos positivos do Primolut-Nor (acetato de noretisterona) na sindrome pré-menstrual baseiam-se na supressdo da fungdo ovariana.
Devido ao efeito da noretisterona de estabilizar o endométrio, a administragdo de Primolut-Nor (acetato de noretisterona) pode ser usada
para retardar a menstruagao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades farmacodinimicas

A noretisterona ¢ um progestogeno potente. A completa transformacio do endométrio da fase proliferativa para a fase de secregio,
considerando previamente a adequada estimulagdo estrogénica, pode ser alcangcada com a administracdo oral de 100 a 150 mg de
noretisterona por ciclo.

A inibi¢do da secrecdo das gonadotropinas e a anovulagdo podem ser alcancadas com ingestdo diaria de 0,5 mg de acetato de
noretisterona.

Como a progesterona, a noretisterona possui propriedade termogénica e altera a temperatura corporal basal.

» Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O acetato de noretisterona administrado oralmente ¢é rapida e completamente absorvido em uma ampla faixa de dose. Durante a absorgéo e
no metabolismo de primeira passagem hepatica, o acetato de noretisterona ¢ hidrolisado a noretisterona, sua forma ativa, e acido acético.
Valores do pico de concentragdo plasmatica da noretisterona de cerca de 25 ng/mL (ap6s ingestdo de 10 mg de acetato de noretisterona)
sdo atingidos aproximadamente 2 horas apds a administragdo de um comprimido de Primolut-Nor (acetato de noretisterona). Baseado em
um estudo de biodisponibilidade relativa, a substancia ativa ¢ completamente liberada pelo comprimido.

Distribuicao

A noretisterona liga-se a albumina sérica ¢ a globulina de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG). Apenas cerca de 3 a 4% das
concentragdes séricas totais do farmaco apresentam-se sob a forma de esteroide livre, aproximadamente 35% ligam-se a SHBG e 61%
ligam-se a albumina. O volume aparente de distribui¢do da noretisterona é de 4,4 + 1,3 L/kg. Apos administragdo oral, a curva de
concentragdo sérica da substincia ativa segue um padrio bifasico. Ambas as fases s@o caracterizadas por meias-vidas de 1 a 3 horas e de
aproximadamente 5 a 13 horas, respectivamente.

A noretisterona passa para o leite materno e sdo encontrados niveis da substancia ativa equivalentes a aproximadamente 10% daqueles
encontrados no plasma materno, independentemente da via de administracdo. Baseado no nivel maximo médio da substancia ativa no soro
materno de aproximadamente 16 ng/mL e numa ingestdo didria estimada de 600 mL de leite pelo bebé, estima-se que um maximo de
aproximadamente 1 mcg (0,02% da dose materna) pode ser alcangado pelo lactente.

Metabolismo

A noretisterona ¢ metabolizada principalmente pela saturagio da dupla ligagdo no anel A e redugdo do grupo 3-ceto a um grupo hidroxila,
seguido por conjugagdo com sulfatos e glicuronideos correspondentes. Alguns desses metabolitos sdo eliminados do plasma muito
lentamente, com meia-vida de aproximadamente 67 horas. Portanto, durante o tratamento a longo prazo com administracdo de doses
diarias de noretisterona, alguns desses metabolitos acumulam-se no plasma.

A noretisterona ¢ parcialmente metabolizada a etinilestradiol apos administragdo oral da noretisterona ou acetato de noretisterona em
humanos. Esta conversdo resulta em uma dose equivalente a aproximadamente 4 — 6 mcg de etinilestradiol por 1 mg de noretisterona /
acetato de noretisterona administrado oralmente.

Eliminacao

A noretisterona ndo ¢ excretada na forma inalterada em uma extensio significativa. Os metabdlitos sdo excretados através da urina e das
fezes, em uma relagdo de aproximadamente 7:3, predominantemente na forma de metabdlitos com anel A reduzido e metabolitos
hidroxilados, assim como seus conjugados (glicuronideos e sulfatos). A maior parte dos metabolitos excretados por via urinaria foi
eliminada dentro de 24 horas com meia-vida de aproximadamente 19 horas.



Condicdes no estado de equilibrio

E improvavel o acimulo da substancia ativa durante a administragio didria de miltiplas doses de noretisterona, devido a meia-vida
relativamente curta da substancia. Entretanto, em caso de administragdo concomitante com agentes indutores de SHBG, por exemplo,
etinilestradiol, um aumento nos niveis séricos de noretisterona pode ocorrer devido a ligagdo da noretisterona a SHBG.

» Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos da noretisterona ou seus ésteres, obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico, mostraram que ndo ha risco especialmente relevante para humanos, além daqueles mencionados
nos itens especificos desta bula. No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de tecidos e
tumores dependentes de hormonio.

Estudos de toxicidade reprodutiva indicaram risco de masculinizagdo em fetos femininos quando sdo administradas altas doses na fase de
desenvolvimento dos 6rgdos genitais externos. Uma vez que estudos epidemioldgicos mostram que este efeito é relevante para humanos
apos altas doses, deve-se considerar que Primolut-Nor (acetato de noretisterona) pode promover sinais de virilizagdo em fetos femininos
quando administrado durante a fase sensivel a horménios da diferenciagdo sexual somatica, a qual é dependente de hormoénios (a partir do
dia 45 da gestagdo). Além deste fato, ndo houve indicagdo de efeitos teratogénicos a partir dos estudos.

4. CONTRAINDICACOES

Primolut-Nor (acetato de noretisterona) ndo deve ser utilizado na presenga de qualquer uma das condigdes listadas abaixo, que também so
derivadas de informagao disponivel para outros medicamentos contendo apenas progestogenos e contraceptivos orais combinados (COCs):
- presenga ou suspeita de gravidez;

- lactagdo;

- presenca ou historia de eventos tromboticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, como, por exemplo, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio, ou de acidente vascular cerebral;

- presenga ou historia de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por exemplo, episddio isquémico transitorio, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (ver “Adverténcias e Precaugdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurologicos focais;

- diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

- doenga hepatica grave, enquanto os valores da fungéo hepatica ndo retornarem ao normal;

- uso de medicamentos antivirais de acao direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir ¢ combinagdes destes medicamentos (veja
item “Interagdes Medicamentosas™);

- presencga ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

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

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes do produto.

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de Primolut-Nor (acetato de noretisterona),
sua utilizagdo deve ser descontinuada imediatamente.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Em caso de ocorréncia ou agravamento de qualquer uma das condig¢des ou fatores de risco mencionados a seguir, uma analise individual
de risco-beneficio deve ser realizada antes do inicio ou da continuagdo do tratamento com Primolut-Nor (acetato de noretisterona).

» Distirbios circulatérios

Estudos epidemiologicos concluiram que o uso de inibidores da ovulagdo contendo estrogénio/progestogeno, esta associado a um aumento
na incidéncia de doengas tromboembolicas. Portanto, deve-se considerar a possibilidade de um aumento do risco de tromboembolismo,
particularmente em pacientes com histérico de doengas tromboembolicas.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para tromboembolismo venoso (TEV) incluem historico pessoal ou familiar positivo (isto é,
TEV detectado em um(a) irméo(a) ou em um dos progenitores quando relativamente jovem), idade, obesidade, imobilizagdo prolongada,
cirurgia de grande porte ou trauma extenso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para mais informagdes veja o item “Gravidez e Lactagdo”).

O tratamento deve ser interrompido imediatamente caso ocorram sintomas ou suspeita de processos tromboéticos arteriais ou venosos.

» Tumores

Em casos raros ap6s o uso de substancias hormonais, tais como a contida neste produto, foi observado desenvolvimento de tumor hepatico
benigno e, ainda mais raramente, maligno. Em casos isolados, estes tumores provocaram hemorragia intra-abdominal com risco para a
vida da paciente. A possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no diagnoéstico diferencial de usudrias que apresentarem dor
intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

» Outros

Deve-se manter cuidadosa supervisdo médica em paciente com diabetes.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao
desenvolvimento de cloasma devem evitar exposi¢ao ao sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando Primolut-Nor (acetato de
noretisterona).

Pacientes com historico de depressédo psiquica devem ser observadas cuidadosamente e o medicamento deve ser descontinuado em caso de
recorréncia de depressdo grave.

» Consultas médicas

Antes de iniciar ou retomar o tratamento com Primolut-Nor (acetato de noretisterona), é necessario obter historico clinico detalhado e
realizar exames clinicos e ginecologicos, considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “Adverténcias ¢ Precaugdes”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos durante o uso de Primolut-Nor (acetato de noretisterona). A frequéncia e a natureza destas
avaliacoes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada paciente, mas devem, em geral, incluir atengdo
especial a pressdo arterial, mamas, abdome e 6rgaos pélvicos, e também deve incluir citologia cervical.



» Razdes para descontinuar imediatamente o uso de Primolut-Nor (acetato de noretisterona)

Aparecimento pela primeira vez de cefaleia do tipo enxaqueca ou cefaleia com frequéncia e intensidade ndo-habituais; perturbagdes
repentinas dos sentidos (por exemplo, disturbios da visdo ou audi¢do); primeiros sinais e/ou sintomas de tromboflebite ou
tromboembolismo (por exemplo, edema ou dores ndo-habituais nas pernas, dores do tipo pontada ao respirar, tosse sem motivo aparente);
sensagdo de dor e aperto no peito; cirurgias planejadas (seis semanas antes da data prevista); imobiliza¢do for¢ada (como, por exemplo, em
acidentes), inicio de ictericia ou de hepatite ndo-ictérica; prurido generalizado; aumento consideravel da pressdo arterial; gravidez.

» Gravidez e Lactagdo
- Gravidez
O uso de Primolut-Nor (acetato de noretisterona) ¢ contraindicado durante a gravidez.

- Lactacdo
Primolut-Nor (acetato de noretisterona) ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.

» Efeitos na habilidade para dirigir ou operar maquinas
Nao ha conhecimento de efeitos na habilidade para dirigir veiculos ou operar maquinas.

» Adverténcias adicionais com base na metabolizacgio parcial da noretisterona a etinilestradiol

Apés administragdo oral, a noretisterona ¢ parcialmente metabolizada a etinilestradiol, resultando em uma dose equivalente a
aproximadamente 4 a 6 mcg de etinilestradiol por 1 mg de noretisterona / acetato de noretisterona administrada oralmente (ver
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Devido a conversdo parcial de noretisterona a etinilestradiol, espera-se que a administragdo de Primolut-Nor (acetato de noretisterona)
resulte em efeitos farmacologicos similares aos vistos com os contraceptivos orais combinados (COCs). Portanto, as seguintes
adverténcias gerais associadas aos COCs também devem ser consideradas adicionalmente.

- Disturbios circulatérios
O risco de TEV ¢ mais elevado durante o primeiro ano de uso. Este risco aumentado estd presente apos iniciar pela primeira vez o uso de
COC ou ao reiniciar o uso (apds um intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilulas) 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 usuarias de COC contendo estrogénio em baixa dose (< 50 mcg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que
em ndo usuarias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado a gravidez e ao parto.
O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos).
O TEV, manifestado como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.
Em casos extremamente raros, tem sido relatada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como por exemplo, veias e artérias
hepéticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usudrias de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral de membro inferior ou ao longo de uma veia da perna; dor
ou sensibilidade na perna, que pode ser sentida apenas quando se esta em pé ou andando; calor aumentado na perna afetada; descoloragdo
ou vermelhiddo da pele da perna.
Sintomas da embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito de dispneia inexplicavel ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode
levar a hemoptise; dor aguda no peito, que pode aumentar com a respiragdo profunda; ansiedade; tontura severa ou vertigem; taquicardia
ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (por exemplo, falta de ar, tosse) ndo sdo especificos e podem ser interpretados erroneamente,
como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infec¢des do trato respiratorio).
Um evento tromboembolico arterial pode incluir acidente vascular cerebral (AVC), oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM).
Sintomas de um AVC podem incluir: diminui¢do da sensibilidade ou da forga motora afetando, de forma stbita, face, brago ou perna,
especialmente em um lado do corpo; confusdo subita, dificuldade em falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com um
ou ambos os olhos, subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagdo; 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, inchago e cianose de uma extremidade, abdome agudo.
Sintomas de IM podem incluir: dor, deconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno,
desconforto que se irradia para as costas, mandibula, pescogo, bragos, estdbmago; saciedade, indigestdo ou sensagdo de asfixia; sudorese,
nauseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia; taquicardia ou arritmia cardiaca.
Eventos tromboembolicos arteriais podem provocar risco para a vida da paciente ou podem ser fatais.
O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma combinagio de fatores
de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Esse risco aumentado pode ser maior que o simples risco cumulativo de
fatores. Um COC néo deve ser prescrito em caso de avaliagdo de risco-beneficio negativa (ver “Contraindicagdes”).
O risco de eventos tromboticos / tromboembolicos venosos ou arteriais ou de um acidente vascular cerebral aumenta com:
« idade;
« obesidade (indice de massa corporea acima de 30 kg/m?);
* histérico familiar positivo (ou seja, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmao(a) ou em um dos progenitores
em idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou conhecimento de predisposi¢do hereditaria, a mulher deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;
* imobilizagao prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervengo cirargica em membros inferiores, ou um trauma extenso.
Nestes casos, ¢ aconselhavel descontinuar o uso do COC (em casos de cirurgia programada, com pelo menos 4 semanas de
antecedéncia) e ndo reinicia-lo até duas semanas apos 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;
* hipertensao;
* enxaqueca;
« valvopatia;
« fibrilagdo atrial.



Nao ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso.
Outras condigdes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatorios sdo: diabetes mellitus, lipus eritematoso
sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatdria 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 suspensdo imediata destes, dada
a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a
proteina C ativada (PCA), hiperhomocisteinemia, deficiéncias de antitrombina III, de proteina C e de proteina S, anticorpos
antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lupico).

Na avalia¢@o da relagdo risco / beneficio, o0 médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigdo pode reduzir o risco
associado de trombose e que o risco associado a gestagao ¢ mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (< 0,05
mg de etinilestradiol).

- Tumores

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

Uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos 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
suspensdo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama ¢ raro em mulheres com idade inferior a 40 anos de idade, o aumento no
namero de diagndsticos de cancer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs ¢ pequeno, se comparado ao risco total de cancer de
mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncia de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico
precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos biologicos dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de
mama diagnoticados em usudrias que alguma vez utilizaram COCs tendem a ser clinicamente menos avan¢ados do que os diagnosticados
em mulheres que nunca utilizaram COCs.

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

- Outras condi¢des

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com historia familiar desta, podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante
o uso de COCs.

Embora tenham sido relatados discretos aumentos na pressdo arterial em muitas usuarias de COCs, os casos de relevancia clinica sdo
raros.

Entretanto, no caso de desenvolvimento e manuten¢do de hipertensdo clinicamente significativa é prudente que o médico descontinue o
COC e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos se normalizem
com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a gestagdo quanto durante uso de COC, no entanto, a
evidéncia de uma associa¢cdo com o uso de COC ¢ inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formagdo de calculos
biliares; porfiria; lipus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda de audigdo
relacionada com a otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogenos exégenos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

Os disturbios agudos ou cronicos da func¢do hepatica podem requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os marcadores da fungio
hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela

primeira vez durante a gestagdo ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinua¢do do uso de COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenga de Crohn e a colite ulcerativa.

Atenciio: Este medicamento contém lactose e niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢ao de glicose-galactose.
Atengio, portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém gliten.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagdes a seguir foram reportadas na literatura para contraceptivos orais combinados e podem ser relevantes também para Primolut-
Nor (acetato de noretisterona). 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 Primolut-Nor (acetato de noretisterona)

As interagdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais o que pode resultar em aumento da
depuragao dos hormonios sexuais e pode causar mudangas no perfil de sangramento uterino e/ou diminuigéo do efeito terapéutico.

A indug@o enzimatica ja pode ser observada apos poucos dias de tratamento.

Geralmente, a indu¢do enzimatica maxima ¢é verificada dentro de poucas semanas. Apds a interrupgao da administragdo do medicamento a
indugdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4 semanas.

» Substincias que aumentam a depuraciio dos hormonios sexuais (eficacia diminuida por indug¢fo enzimatica), por exemplo:
fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina, produtos contendo Erva de Sdo Jodo e rifabutina.

» Substincias com efeito variavel na depuraciio dos horménios sexuais, por exemplo:

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

» Substincias que reduzem a depuracio dos hormdnios sexuais (inibidores enzimaticos):

inibidores potentes ¢ moderados do CYP3A4, como antifingicos azdlicos (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 progestogeno ou de ambos.



Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe demonstraram aumentar as concentragdes 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 Primolut-Nor (acetato de noretisterona) sobre outros medicamentos

Os progestogenos podem interferir com o metabolismo de outros farmacos. Consequentemente, as concentragdes plasmatica e tecidual
podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

O etinilestradiol, in vitro, ¢ um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1A1 e CYP1A2, assim como inibidor baseado no mecanismo do
CYP3A4/5, CYP2C8 ¢ CYP2J2. Em estudos clinicos, a administragdo de medicamentos hormonais contendo etinilestradiol ndo levou a
qualquer aumento ou, somente um discreto aumento das concentragdes 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).

- Interagdes farmacodinamicas

A coadministragdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de ac¢do direta contendo ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinag¢des 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”).

- Exames laboratoriais

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade. Apods
aberto, manter o blister no cartucho durante o periodo de uso.

O prazo de validade de Primolut-Nor (acetato de noretisterona) ¢ de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo.
“Nuimero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco, redondo e biconvexos, impresso “AR” em um hexagono regular de um lado com uma cruz de ruptura do outro lado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A eficacia de Primolut-Nor (acetato de noretisterona) pode ser reduzida em caso de esquecimento da tomada de algum comprimido. No
caso de esquecimento da tomada de comprimido a paciente deve tomar somente o ltimo comprimido esquecido assim que se lembrar, e
continuar a tomar os comprimidos no horario habitual.

Caso seja necessaria a prote¢do contraceptiva, devera ser usado um método contraceptivo ndo-hormonal (método de barreira).

» Hemorragia disfuncional

A dose recomendada ¢ de 15 mg/dia (um comprimido e meio por dia) durante 10 dias. Na maioria dos casos isso ira interromper o
sangramento uterino ndo associado a lesdes orgédnicas dentro de 1 a 3 dias, entretanto, a administragdo de Primolut-Nor (acetato de
noretisterona) deve ser mantida de forma regular, mesmo apds o sangramento ter cessado, até o final do periodo de tratamento (10 dias).
Aproximadamente 2 a 4 dias apds a suspensdo da medicacdo ocorrerda sangramento por privacdo que, em intensidade e duragdo,
corresponde a menstruagdo normal.

- Sangramento leve durante o periodo de ingestdo de Primolut-Nor (acetato de noretisterona)
Ocasionalmente pode ocorrer um sangramento leve apos a cessagao inicial do sangramento. Também nestes casos a ingestdo de Primolut-
Nor (acetato de noretisterona) ndo deve ser interrompida ou suspensa.

- Persisténcia da hemorragia, sangramento de escape intenso

Se o sangramento vaginal ndo cessar, apesar da ingestdo regular de Primolut-Nor (acetato de noretisterona), deve-se considerar uma causa
organica ou um fator extragenital (ex. pdlipos, carcinoma situado na porgao superior do colo uterino ou no endométrio, mioma, residuo de
abortamento, gravidez ectdpica, ou disturbios de coagulacdo) e adotar as medidas necessarias. Isto também ¢ aplicado aos casos nos quais,
apos a parada inicial do sangramento, voltam a ocorrer sangramentos intensos durante o periodo de ingestdo de Primolut-Nor (acetato de
noretisterona).

- Profilaxia de recidivas

Para evitar as recidivas da hemorragia disfuncional em pacientes com ciclos anovulatorios, ¢ recomendado administrar Primolut-Nor
(acetato de noretisterona) profilaticamente: 5 mg/dia (meio comprimido por dia) ou 10 mg/dia (um comprimido por dia) do 16° ao 25° dia
do ciclo (1° dia do ciclo = 1° dia do wltimo sangramento). O sangramento por privagdo ocorrera alguns dias apos a administragdo do wltimo
comprimido de Primolut-Nor (acetato de noretisterona).

» Amenorreia primaria e secundaria
Tratamento hormonal para amenorreia secundaria pode ser iniciado apenas apds exclusdo da possibilidade de gravidez.



Antes de iniciar o tratamento para amenorreia primaria ou secundaria deve ser excluida a presenca de tumor hipofisario produtor de
prolactina. Nao se pode descartar a possibilidade de que macroadenomas aumentem de tamanho quando expostos a altas doses de
estrogénio por periodos prolongados.

A preparagdo do endométrio com um estrogénio deve ser realizada (por exemplo, por 14 dias) antes de iniciar o tratamento com Primolut-
Nor (acetato de noretisterona). Em seguida, administrar Primolut-Nor (acetato de noretisterona) na dose recomendada de 5 mg/dia (meio
comprimido por dia) ou 10 mg/dia (um comprimido por dia), durante 10 dias. O sangramento por privagdo ocorrera alguns dias apos a
administra¢do do ultimo comprimido.

Em pacientes que apresentam produgdo suficiente de estrogénio enddgeno, pode ser feita uma tentativa para suspender o tratamento
estrogénico e induzir um padrdo de sangramento ciclico, através da administra¢ao de um comprimido por dia de Primolut-Nor (acetato de
noretisterona), do 16° ao 25° dia do ciclo.

» Sindrome pré-menstrual, mastopatia
Sintomas pré-menstruais, como cefaleia, estados depressivos, reten¢ao de liquido, sensagdo de tensdo nas mamas pode ser aliviado com a
administra¢do de 5 mg/dia (meio comprimido por dia) até 15 mg/dia (um comprimido e meio por dia), durante a fase litea do ciclo.

» Retardamento da menstrua¢io

Com a administragdo de Primolut-Nor (acetato de noretisterona), a menstruagéo pode ser retardada.

Entretanto, o retardamento da menstruagdo deve ser restrito aqueles casos nos quais ndo existe qualquer possibilidade de ocorréncia de
gravidez no ciclo em questao.

A dose recomendada ¢ de 10 mg/dia (um comprimido por dia) ou 15 mg/dia (um comprimido e meio por dia), durante no maximo 10 a
14 dias, iniciando o tratamento trés dias antes da data prevista para a menstruagdo. O sangramento menstrual surge 2 a 3 dias apos a
suspensdo da medicagdo.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas s30 mais comuns nos primeiros meses apos o inicio do tratamento com Primolut-Nor (acetato de noretisterona) e
diminuem com a continuagdo deste. Em adicdo aos efeitos adversos listados em “Adverténcias e Precaugdes”, foram relatadas as seguintes
reagdes adversas com o uso de Primolut-Nor (acetato de noretisterona), embora nem sempre uma relagdo de causalidade possa ser
confirmada.

A tabela a seguir relaciona as reagdes adversas por classificagdo de sistema corpéreo MedDRA (MedDRA SOCs). As frequéncias sdo
baseadas nos dados de pos-comercializagdo e literatura.

Classificaciao . Raro .
. § Muito comum Comum Incomum Muito Raro
por sistema

(=1/10.000 a <
corpéreo (MedDRA) (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) 1/1.000) (< 1/10.000)

Distarbios no Reacdes de
sistema imunolégico hipersensibilidade

Distirbios no Cefaleia Enxaqueca
sistema nervoso

Distiirbios nos olhos Distiirbios
visuais

Disturbios Dispneia
respiratérios,
toracicos e do
mediastino

Distirbios Ndausea
gastrintestinais

Disturbios cutineos Urticaria,
e nos tecidos erupc¢io cutinea
subcutineos

Distirbios no Sangramento
sistema reprodutivo | vaginal/uterino
€ nas mamas

Distiirbios gerais e Edema
condicdes no local
de administracio

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reagdo e seus sindnimos e condi¢des relacionadas.

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

10. SUPERDOSE

Estudos de toxicidade aguda realizados em animais com acetato de noretisterona ndo indicaram risco de reagdes adversas agudas em caso
de ingestdo acidental de um multiplo da dose requerida para terapia didria.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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Anexo B
Historico de Alteragdo para a Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovaciio Itens de Bula (VP / VPS) relacionadas
5. ONDE, COMO E POR
10451 - QUANTO TEMPO POSSO
MEDICAMENTO 11870 - RDC GUARDAR ESTE Comprimido
NOVO - 73/2016 - NOVO MEDICAMENTO? 10 MG
Gerado no Notificacdo de - Mudangas DIZERES LEGAIS \43
03/2026 momento do - 21/08/2024 1146903/24-0 . 02/02/2026
rotocolo Alteragdo de Texto maiores de 7 CUIDADOS DE VPS COM CT BL AL
p de Bula — métodos - PLAS TRANS X
I . ARMAZENAMENTO DO
publicag@o no analiticos MEDICAMENTO 30
Bulario RDC 60/12
DIZERES LEGAIS
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
10451 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
- MEDICAMENTO? Comprimido
N&%D.I%ﬁyﬁiﬂg de DIZERES LEGAIS VP 10 MG
04/04/2024 0429384/24-6 Alteracio de Te;to de N/A N/A N/A N/A
Bul © blicacson 7. CUIDADOS DE VPS COM CTBL AL
]; ‘1’ . p‘i{DCCa‘é%‘;l 20 ARMAZENAMENTO DO PLAS TRANS X 30
wlano MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10451 MEDICAMENTO?
- 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE Comprimido
N&%DI%A%ENTNO d USAR ESTE MEDICAMENTO? VP 10 MG
26/01/2024 0102786/24-1 Alteracio 3; gﬁi" dee N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS
Buln o o VPS COM CT BL AL
B“ ‘1’ .p‘;{Dccag‘(‘)(/’lzo 4. CONTRAINDICACOES PLAS TRANS X 30
ulano 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10458 - 11200 - Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ; OPM G
03/09/2022 4771748002-5 | NOVO - Inelusdo Inicial | 54 555 1534823221 | NOVO-Solicitagdode | 506505 Dizeres Legais e
de Texto de Bula — Transferéncia de VPS
XX , e ; COM CTBL AL
publicac¢@o no Bulario Titularidade de Registro PLAS TRANS X 30
RDC 60/12 (operagao comercial)




