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enantato de estradiol - DCB: 03602

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: PREGNOLAN®
Nome genérico: algestona acetofenida (DCB: 09347) + enantato de estradiol (DCB: 03602)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Solugdo injetavel — 150 mg/mL + 10 mg/mL — Embalagem contendo 1 ampola de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL de PREGNOLAN® contém:
algestona acetofenida ..
enantato de estradiol ...
EXCIPIENEES 0.S.P.uvvreiireieiiirieeeesie et
(&lcool benzilico, benzoato de benzila e dleo de gergelim).

I - INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PREGNOLAN® ¢ indicado como contraceptivo injetavel de uso mensal. PREGNOLAN® pode também ser utilizado no controle
de irregularidades menstruais e como medicacéo supletiva estrégeno-progestacional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A proporcdo posoldgica entre DHPA e E2EN (150 mg : 10 mg) foi selecionada com base em estudos comparativos por seu
adequado balanco entre beneficio e risco. Ao comparar esta posologia com a dos anticoncepcionais orais, deve-se ter em mente que
os componentes ativos de PREGNOLAN® n#o s&o derivados sintéticos de concentragio igual agquelas utilizadas por via oral, em
microgramas, mas sdo derivados dos horménios naturais do organismo que, para produzir efeitos similares, sdo aplicados por via
parenteral, em miligramas.

PREGNOLAN® prové um estrégeno natural (estradiol), diferentemente dos estrogenos sintéticos utilizados nos contraceptivos
orais combinados (COC). Como o estradiol é analogo aos estrégenos fisiolégicos, sua agdo é mais curta e menos potente do que 0s
estrdgenos sintéticos dos COCs. O tipo e a magnitude dos efeitos colaterais relacionados ao enantato de estradiol presente em
PREGNOLAN® podem ser diferentes dos apresentados por usuarias de COCs. Estudos com DHPA + E2EN mostraram pouco ou
nenhum efeito sobre a pressao arterial, hemostasia e coagulagdo, metabolismo de carboidratos e lipideos e fungdo hepética em
comparagéo aos COCs.

A tolerabilidade local da associagao de algestona acetofenida + enantato de estradiol é satisfatoria e a sistémica corresponde a dos
anticoncepcionais injetaveis combinados atualmente em uso no mercado. A aceitagdo deste método varia, mas em geral, é positiva:
foi observado que a taxa de continuidade/persisténcia ap6s 12 ciclos do uso é cerca de 60% (os principais motivos para a
descontinuidade so razdes pessoais, e ndo médicas; e a principal razdo médica é relacionada ao ciclo menstrual (4-5%), sendo
sangramentos irregulares a mais frequente (2-3%).

A associagdo de algestona acetofenida + enantato de estradiol é uma alternativa vélida a contracepgéo oral para as mulheres
sendo particularmente adequada para mulheres que — embora possam receber contraceptivos hormonais — ndo querem ou ndo podem
tomar comprimidos regularmente por intolerancia. Podem ocorrer gestagdes na propor¢do de 3 a 17 casos para cada 10.000
mulheres que utilizarem o produto durante 1 ano.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agéo

PREGNOLAN® ¢ um anticoncepcional injetavel que se aplica por via intramuscular, somente uma vez por més. Trata-se da
associacdo de dois principios ativos: um gestageno (algestona acetofenida — acetofenido de diidroxiprogesterona, DHPA) e um
estrogeno (enantato de estradiol, E2EN).

A dose do gestageno (DHPA 150 mg) confere a0 PREGNOLAN® o seu principal mecanismo de agdo anticoncepcional: o efeito
anovulatério por supressdo da secregdo de gonadotrofinas hipofisarias. Os efeitos gestagenos acessorios (modificagdo do muco
cervical, alteraces endometriais e da motilidade tubaria desfavoraveis a passagem e a capacidade do espermatozoide em promover
a fecundacdo e a nidagao) reasseguram a sua eficacia anticoncepcional.

A dose do estrogeno (E2EN 10 mg) assegura padrdes de sangramento e desenvolvimento endometrial ciclico e previsivel, de
caracteristicas em geral semelhantes as de uma menstruacdo normal. A presenga de um estrdgeno no produto corresponde as
tendéncias mais modernas em anticoncepgao injetavel, tendo aceitagéo significativamente maior que os preparados que contém
exclusivamente gestagenos.

Farmacocinética

PREGNOLAN® é uma solugio oleosa administrada por via intramuscular. E distribuida para o tecido adiposo e continua na
circulagdo durante todo o ciclo menstrual.

Apo6s a aplicagdo de uma dose de PREGNOLAN?® pela primeira vez, a concentracdo sérica méaxima de estradiol é alcancada dentro
de 6,3 dias. Entretanto, as concentragdes séricas maximas de estradiol sdo obtidas mais cedo (4,2 dias) nas usudrias cronicas.
Quando o enantato de estradiol (10 mg) foi administrado por via IM isoladamente em mulheres no climatério, foi identificado um
volume de distribui¢do de 5.087 litros e meia-vida de eliminagdo de 5,57 dias. O enantato de estradiol é primariamente eliminado na
urina como conjugados do é&cido glicurdnico e acido sulfarico. Foram também encontrados na urina enantato de estradiol néo
convertido, 2-metoxi-estrona e estrona.

A meia-vida da diidroxiprogesterona e dos seus metabdlitos é de 24 dias. E excretada principalmente pelas fezes.

4., CONTRAINDICAQOES

PREGNOLAN® no deve ser utilizado em mulheres que apresentam as seguintes condiges, como estabelecido pela Organizagdo

Mundial de Saude (OMS) - Critérios de Elegibilidade Médica para Uso Contraceptivo de anticoncepcionais injetaveis combinados:
e hipersensibilidade a qualquer componente da formulagéo do produto;

gravidez ou suspeita de gravidez;

amamentagao (menos de 6 semanas p6s-parto);

cancer de mama atual ou conhecido, ou suspeita de malignidade horménio dependente na mama ou 6rgdo genital;

cefaleias graves (recorrentes, incluindo enxaqueca) com sintomas neurolégicos focais;

hipertenséo grave (Pressdo Arterial (PA) > 180/110 mmHg);

doenca vascular;
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. histérico atual ou pregresso de tromboflebite ou distirbio tromboembélico (trombose venosa profunda (TVP)), embolia
pulmonar (EP) ou acidente vascular cerebral (AVC), TVP/EP estabelecida em tratamento anticoagulante;
histérico atual ou pregresso de cardiopatia isquémica (incluindo infarto do miocardio) ou cardiopatia valvar complicada;
diabetes com nefropatia, retinopatia, neuropatia ou outra doenca vascular, ou diabetes com duracéo superior a 20 anos;
lGpus eritematoso sistémico com anticorpos anti-fosfolipides positivos;
presenca ou histérico de distirbios ou doengas do figado, incluindo cirrose grave (descompensada), tumores do figado
(maligno: hepatocarcinoma), hepatite ativa, ictericia colestatica da gravidez ou ictericia com o uso de anticoncepcional
hormonal prévio, incluindo prurido grave da gravidez;

e  cirurgia de grande porte com imobilizacéo prolongada;

e sangramento uterino ou vaginal anormal,

e  tabagismo intenso (> 15 cigarros por dia) e idade acima de 35 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.
Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.
PREGNOLAN® est4 classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou
para a alimentacao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Apesar de PREGNOLAN® 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 contracepgéo, este também ndo protege 100% das mulheres. A ocorréncia
desses casos de gravidez resulta de falhas do préprio método contraceptivo e/ou de outros fatores ndo relacionados ao
medicamento.
Deve-se ter cautela se PREGNOLAN® for administrado nas seguintes situacdes:
histérico de hipertensao ou pressao arterial de 160-180 mmHg / 100-110 mmHg;
histérico familiar de doenca vascular;
hiperlipidemia conhecida;
cirurgia de grande porte sem imobilizagéo prolongada;
amamentagao (6 semanas — 6 meses pds-parto);
< 21 dias pés-parto (ndo amamentando);
histdrico de cancer de mama ou histdrico familiar de cancer de mama;
uso de determinados antibidticos, terapia antirretrovirais ou anticonvulsivantes;
tumores de figado (benigno: adenoma hepatocelular);
doenca inflamatéria intestinal (colite ulcerativa e doenga de Crohn; contraceptivos hormonais combinados podem piorar esta
condigio);

e sindrome hemolitica urémica (contraceptivos hormonais combinados podem piorar esta condi¢&o).
Em tais casos, a utilizagdo do medicamento exige um cuidadoso julgamento clinico, tendo em conta a gravidade da condigdo e a
disponibilidade, praticabilidade e aceitabilidade de métodos alternativos de contracep¢do, assim como um cuidadoso
acompanhamento.
Avaliacdo médica
Antes de iniciar o uso de PREGNOLAN®, assim como anualmente durante o seu uso, recomenda-se uma avaliagido médica e
ginecoldgica minuciosa e completa, incluindo exame de Papanicolau.
Deve-se evitar o uso do produto em adolescentes que ainda ndo apresentem ciclos menstruais em ritmo regular.
Distarbios vasculares
Um aumento do risco de infarto do miocardio tem sido atribuido ao uso de anticoncepcional hormonal combinado. Este risco ocorre
principalmente em fumantes ou mulheres com outros fatores de risco subjacentes para doenca arterial coronariana, como
hipertenséo, hipercolesterolemia, obesidade mérbida e diabetes.
Foi demonstrado que fumar em combinagdo com o uso de anticoncepcional hormonal combinado contribui substancialmente para a
incidéncia de infartos do miocardio em mulheres na faixa dos trinta anos de idade ou mais, com o tabagismo representando a
maioria dos casos em excesso. As taxas de mortalidade associadas a doengas circulatorias tém demonstrado que aumentam
substancialmente em fumantes com mais de 35 anos de idade ou mais e em n&o fumantes com mais de 40 anos de idade que usam
contraceptivos hormonais combinados.
O tabagismo aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares. Recomenda-se que mulheres tratadas com contraceptivos
hormonais de qualquer tipo ndo fumem.
Os contraceptivos hormonais combinados podem agravar os efeitos de fatores de risco bem conhecidos, tais como hipertenséo,
diabetes, hiperlipidemias, idade e obesidade. Em particular, alguns progestogénios sdo conhecidos por diminuir as lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e causar intolerancia a glicose, enquanto que os estrogénios podem criar um estado de hiperinsulinemia.
Adicionalmente, alguns progestogénios podem elevar os niveis de LDL e tornar o controle de hiperlipidemias mais dificil. Além
disso, hiperlipidemias sdo um fator de risco cardiovascular conhecido.
Os contraceptivos hormonais combinados tém demonstrado aumentar a pressdo arterial. A incidéncia de hipertensdo aumenta com
concentragdes crescentes de progestagenos. PREGNOLAN® é contraindicado em pacientes com hipertensdo grave (ver item “4.
Contraindicagfes”). Mulheres com histéria de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensdo, ou doenga renal devem ser
encorajadas a utilizar outro método de contracepgdo. Se as mulheres optarem pelo uso de contraceptivos hormonais combinados
estas devem ser cuidadosamente monitoradas e, se ocorrer elevagdo significativa da presso arterial, 0 uso de PREGNOLAN®
deverd ser descontinuado. Efeitos semelhantes sobre os fatores de risco tém sido associados a um risco aumentado de doenca
cardiaca. PREGNOLAN® deve ser usado com precaugéo em mulheres com fatores de risco para doengas cardiovasculares.
Quanto ao tromboembolismo, um risco aumentado de doengas tromboembdlicas e trombéticas associadas com o uso de
contraceptivos hormonais combinados estd bem estabelecido. Um aumento do risco de complicagfes tromboembélicas pés-
operatdrias tem sido relatado com o uso de contraceptivos hormonais combinados. O risco relativo de trombose venosa em mulheres
que tém condicdes predisponentes é ainda maior em comparagdo com as mulheres sem tais condi¢es médicas. Se possivel, os
contraceptivos devem ser interrompidos pelo menos 4 semanas antes e por 2 semanas ap6s a cirurgia eletiva de um tipo associado a
um aumento do risco de tromboembolismo e durante e ao longo da imobilizacéo prolongada.
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Uma vez que o periodo pds-parto imediato também est4 associado a um risco aumentado de tromboembolismo, os contraceptivos
hormonais combinados, como PREGNOLAN®, devem ser iniciados ndo antes que 21 dias ap6s o parto (ver Contraindicagdes). O
médico deve estar alerta para as primeiras manifestagdes de distdrbios trombéticos (tromboflebite, embolia pulmonar, doengas
cerebrovasculares e trombose da retina). Se alguma destas manifestacdes ocorrer ou se suspeitar-se de sua ocorréncia,
PREGNOLAN® néo deve ser readministrado.

Os contraceptivos hormonais combinados tém demonstrado aumentar tanto os riscos relativos quanto os atribuiveis de eventos
cerebrovasculares (trombaticos e acidentes vasculares cerebrais hemorragicos), embora, em geral, o risco seja maior entre as mais
velhas (> 35 anos) e mulheres hipertensas que também fumam. A hipertenséo foi encontrada como sendo um fator de risco para
usudrias e ndo usuarias, para ambos os tipos de acidentes vasculares cerebrais, enquanto que o tabagismo interagiu para aumentar o
risco de acidente vascular cerebral hemorragico.

Carcinoma dos 6rgéos reprodutores e mamas

O risco de cancer de mama pode ser ligeiramente aumentado entre as usuarias atuais e recentes de contraceptivos orais combinados,
este risco excessivo diminui ao longo do tempo apds a descontinuacéo do produto. Além disso, os canceres de mama diagnosticados
em usuarias de contraceptivos orais atuais ou ndo ja tendem a ser menos invasivos do que em ndo usudrias. O risco de cancer de
mama ndo aumenta com a duracdo do uso e ndo ha relagdo encontrada com a dose ou tipo de esteroide. Mulheres que atualmente
tém ou tiveram cancer de mama ndo devem usar contraceptivos hormonais combinados porque o cancer de mama é um tumor com
sensibilidade hormonal.

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivos orais tem sido associado com um aumento do risco de neoplasia intraepitelial
cervical em algumas populagdes de mulheres. Um aumento nas estimativas de risco relativo de cancer cervical invasivo de células
escamosas tem sido associado com a utilizagdo de medroxiprogesterona em mulheres que foram inicialmente expostas antes da
idade de 35 anos. Apesar de muitos estudos sobre a relagdo entre o uso de contraceptivos orais e cancer de mama e do colo do Utero,
uma relagéo de causa e efeito ndo foi estabelecida. N&o ha estudos de longo prazo realizados com PREGNOLAN® para avaliar o
risco para o carcinoma dos 6rgdos reprodutivos.

Sangramento vaginal inexplicavel ou irregularidades de sangramento

A maioria das mulheres que usa contraceptivo teve alteracdo nos padroes de sangramento menstrual, incluindo amenorreia. Padrdes
de sangramento alterados incluem sangramento frequente, sangramento irregular, sangramento prolongado, sangramento néo
frequente, e amenorreia. Se o sangramento anormal associado com PREGNOLAN?® persistir ou se agravar, uma investigagio
adequada deve ser instituida para descartar a possibilidade de patologia organica, e deve ser instituido tratamento adequado, se
necessario. Em caso de amenorreia, a possibilidade de gravidez deve ser investigada e excluida.

Lesdes oculares

Houve relatos de casos clinicos de trombose da retina associada com o uso de contraceptivos orais. A administragdo do
contraceptivo PREGNOLAN?® injetavel mensalmente deve ser interrompida se houver perda inexplicavel parcial ou total da visio,
desencadeamento de proptose ou diplopia, papiledema ou lesdes vasculares da retina. Medidas diagndsticas e terapéuticas
adequadas devem ser tomadas imediatamente.

Distlrbios hepaticos

Doencas do figado (cirrose grave (descompensada), hepatite viral):

Horménios esteroides podem ser fracamente metabolizados em pacientes com fungéo hepética comprometida. Os distdrbios agudos
ou cronicos da fungdo hepéatica poderao exigir a descontinuagao de uso dos contraceptivos até que os marcadores da fungéo hepéatica
voltem ao normal e a causalidade dos contraceptivos tiver sido excluida.

Tumores hepaticos (benignos: adenoma hepatocelular):

Adenomas hepéticos benignos estdo associados ao uso de contraceptivos orais, embora a incidéncia de tumores benignos seja rara.
A ruptura de adenomas hepaticos benignos pode causar a morte através de hemorragia intra-abdominal.

Efeitos na ovulacao

PREGNOLAN® inibe a ovulagio de maneira transitdria e nio é causa de esterilidade a posteriori. No entanto, deve-se ter em conta
gue, como ocorre com outros anticoncepcionais hormonais, o ciclo ovulatério natural pode ser interrompido por 2 a 3 meses apds a
suspensdo do tratamento.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Né&o ha estudos sobre potenciais efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, as pacientes devem ser avisadas
que podem surgir efeitos indesejaveis como tontura durante o tratamento com PREGNOLAN®. Assim, recomenda-se cautela ao
dirigir veiculos ou operar maquinas. Se a paciente tiver tonturas, deve ser orientada a evitar tarefas potencialmente perigosas como
dirigir ou operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacdo

Gravidez

PREGNOLAN® nio deve ser usado para testes de gravidez.

Pouco se sabe sobre efeitos ao feto se este ou outros contraceptivos injetaveis combinados forem usados durante a gravidez, contudo
os riscos da exposigao fetal a outros contraceptivos hormonais ndo sdo conhecidos.

Em aproximadamente 3 semanas apds o parto, a coagulacio sanguinea e a fibrindlise normalizam-se e PREGNOLAN® pode ser
usado a partir deste periodo em mulheres que nao estejam amamentando.

Ap6s abortamento o tratamento com PREGNOLAN® pode ser iniciado imediatamente.

Lactacéo

PREGNOLAN® ¢ contraindicado durante a amamentagao nas primeiras 6 semanas ap6s o parto.

Nos 6 primeiros meses ap6s o parto, durante a amamentagdo, 0 uso de contraceptivos combinados injetaveis pode diminuir a
quantidade e a qualidade do leite materno e assim afetar a salde do bebé. Adicionalmente, alguns medicamentos contraceptivos
hormonais passam para a crianga no leite materno. Alguns efeitos adversos na crianca tém sido relatados, incluindo amarelamento
da pele (ictericia) e ginecomastia . Portanto 0 uso de PREGNOLAN® néo é recomendado durante a amamentagao.

Fertilidade

PREGNOLAN® ndo causa esterilidade a posteriori.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

PREGNOLAN® esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criangas de até 3
anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Medicamentos ou fitoterapicos que induzem certas enzimas, incluindo o citocromo P450 3A4 (CYP3A4) podem reduzir a eficacia
de contraceptivos ou aumentar o sangramento de escape. Tal como sucede com os anticoncepcionais hormonais em geral, 0 uso
concomitante de PREGNOLAN® com rifampicina, rifabutina, griseofulvina e ritonavir (inibidores de protease potencializados)
pode reduzir a eficicia contraceptiva do produto ou provocar irregularidades menstruais. Alguns outros medicamentos ou
fitoterdpicos que podem reduzir a eficécia de contraceptivos hormonais incluem bosentana e produtos contendo erva de S&o Jo&o.

O uso concomitante de anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, e felbamato
estimulam o metabolismo de contraceptivos esteroides orais, podendo assim também reduzir a eficicia contraceptiva de
PREGNOLAN®. O topiramato pode também induzir o metabolismo de contraceptivos esteroides, mas a interagdo parece ser
clinicamente irrelevante com doses diarias de 200 mg ou menos. Com o uso concomitante de lamotrigina, entretanto, ocorre uma
interacdo reversa, em que 0s contraceptivos hormonais estimulam o metabolismo da lamotrigina e reduzem suas concentragdes
plasméticas em 40-65% no estado de equilibrio, potencialmente levando a piora do controle das crises epilépticas ou sinais de
toxicidade quando o contraceptivo é cessado.

Os contraceptivos hormonais podem alterar a eficacia do tratamento com antirretrovirais, anti-hipertensivos, hipnoéticos,
hipoglicemiantes, anticoagulantes e antidepressivos.

A coadministracdo de atorvastatina e de certos contraceptivos contendo etinilestradiol aumenta os valores da AUC para o estradiol
em aproximadamente 20%. Inibidores do CYP3A4 tais como o itraconazol ou cetoconazol podem aumentar as concentragdes
plasméticas hormonais.

Alteragdes significativas (aumento ou diminuigdo) da concentragdo plasmatica de estrogénio e progestina tém sido observadas em
alguns casos de coadministragdo com inibidores de protease de HIV/HCV ou com inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa.

Houve relatos de gravidez ao tomar contraceptivos hormonais e antibi6ticos, mas os estudos de farmacocinética clinica nao
demonstraram efeitos consistentes de antibidticos nas concentragdes plasmaticas de esteroides sintéticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PREGNOLAN® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricagéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

PREGNOLAN® se apresenta na forma de ampola de vidro dmbar contendo liquido oleoso de coloragio levemente amarelada,
ausente de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de PREGNOLAN® (150 mg/mL de algestona acetofenida e 10 mg/mL de enantato de estradiol) é a
administragdo de uma ampola entre o 7° e 10° dia (preferivelmente no 8° dia) apds o inicio de cada menstruacdo. Contar o primeiro
dia de sangramento menstrual como o dia nimero 1.

PREGNOLAN® deve ser sempre administrado por via intramuscular profunda, preferencialmente na regido glutea, ou
alternativamente, no brago (regido deltoide). NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA. Antes da administragio deve
ser feita antissepsia do local de aplicagdo. A injecdo deve ser administrada lentamente, sempre por um profissional qualificado e
treinado.

Ap6s a administracdo, NAO MASSAGEAR O LOCAL DE APLICACAO e protegé-lo com uma compressa limpa para evitar
qualquer perda da solucéo.

Estas instrucgdes devem ser estritamente seguidas para minimizar falhas na contracepcéo ou falta de eficacia.

Recomenda-se que a aplicagdo seja feita utilizando-se agulha tipo 30x8 com uma seringa calibrada para 1 mL, no minimo. O
conteldo inteiro da ampola deve ser cuidadosamente aspirado para dentro da seringa e injetado evitando-se perdas.

Instrucdes para abertura da ampola

Use as duas méos para abrir a embalagem.

Reserve a embalagem da seringa (papel grau cirdrgico).

Faca a assepsia da ampola com alcool 70% e espere secar.

Localizar e posicionar o ponto colorido para o lado oposto ao seu polegar.

Segurar o corpo da ampola com uma das méos deixando-a na posi¢éo de aproximadamente 45° observando a localizagdo do ponto
colorido.

( )

45°
\_ J

Quebre o gargalo da ampola usando uma prote¢do para evitar ferimentos e a contaminagdo do medicamento. Uma opcéo é a
embalagem da seringa (papel grau cirlrgico).

Envolva a haste da ampola logo acima do baldo com o dedo indicador e apoie no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a
incisdo) com a ponta do dedo polegar. Puxe a haste para tras (para si mesmo) com o apoio dos dedos indicador e polegar, conforme
demonstrado na figura.
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. / L/
Posicéo adequada dos dedos para abertura da ampola.

Instrucdes para preparo da seringa

Rosquear a agulha no bico da seringa e verificar se o rosqueamento esta perfeito. Retire o protetor da agulha.

Segure a ampola j& aberta com os dedos indicador e médio, introduza a agulha e aspire o contetdo, tomando cuidado para néo
colocar o canhdo da agulha dentro da ampola. Para eliminar bolhas de ar, em posicdo vertical, gire rapidamente a seringa em
movimento circular ou dé leves toques com o dedo sobre o corpo da seringa. Elimine o ar e corrija 0 volume de medicamento no
interior da seringa.

9. REAGOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): cefaleia, dor abdominal superior, desconforto mamario, menstruacéo irregular.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): flutuagdo do peso, nervosismo, tontura, ndusea, vOmitos, amenorreia, dismenorreia,
hipomenorreia.

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipernatremia, depresséo, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério, neurite
Optica, comprometimento da visdo, intolerancia a lentes de contato, comprometimento da audi¢éo, trombose arterial, embolia,
hipertenséo, tromboflebite, trombose venosa, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral trombético, acidente vascular cerebral
hemorragico, cancer de mama, carcinoma de colo de Utero, neoplasma hepético (benigno ou maligno), acne, prurido, reagdo cutanea,
retencdo hidrica, metrorragia, ondas de calor, reagBes no local da injecdo (como dor, sangramento, hematoma, eritema, calor,
nédulo, prurido, secregdo ou inchago), anormalidades em testes hepaticos.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): transtornos da libido.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: Nausea, vOmito, mastodinia, desconforto nas mamas, cefaleias, retencéo hidrossalina, alteragdes do sangramento
endometrial e amenorreia.

Tratamento: Como ndo existem antidotos especificos, recomenda-se manter a paciente em observagao, sob controle médico estrito
e tratamento sintomético.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1560.0223
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do Ne. Data de Versoes Apresentacdes
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
| x Solicitacéo de
nclusdo A
Inicial de Trfansfe_renua de Inclusdo de texto de bula no bulério conforme bula Solugéo
17/12/2013 1058556/13-7 05/08/2010 649322/10-0 Titularidade de 16/11/2010 ~ A - VPS P
Texto de Bula - - x padrdo do medicamento referéncia. injetavel
-RDC 60/12 Registro (Cisdo de
Empresa)
Inclusdio da  informacdo a  respeito  da
intercambialidade, conforme determina a RDC
58/2014; inclusdo de InstrucBes para abertura da
ampola e Instrugbes para preparo da seringa em
Notificagdo “Como devo usar este medicamento?” e “Posologia e
de Alteracdo modo de usar”; alteragdo dos dados do Responsavel Solugéo
24/07/2015 0652205/15-0 de Texto de - - - - Técnico em “Dizeres Legais”, e alteragdo dos itens VPS inietavel
Bula - RDC “Resultados de eficacia”, “Caracteristicas I
60/12 Farmacologicas”, “Contraindicagdes”, Adverténcias
e Precaugdes”, “Interacdes Medicamentosas”,
“Reagdes Adversas”, “Superdose”, conforme bula do
medicamento referéncia publicada no bulario em
26/06/2015.
Adequagdo a bula do medicamento referéncia
Notificacdo publicada no bulario em 13/01/2016, nos seguintes
de Alteracdo itens: Solugéo
02/03/2016 1319849/16-1 de Texto de - - - - -Contraindicagdes; VPS inietavel
Bula - RDC - Adverténcias e Precaugdes; )
60/12 - Posologia e Modo de Usar;
- Reagdes adversas.
Notificacdo
de Alteracéo Solucio
22/04/2016 1595950/16-3 de Texto de - - - - - Dizeres Legais VPS in'etégvel
Bula - RDC )
60/12
Notificagdo Solicitagdo de - Dizeres Legais
de Alteragéo Transferéncia de ) x . x ; x
301102020 | 37907751200 | deTextode | 03/03/2020 | 0645067/20-0 | Titularidade de | 06/07/2020 | - O Reacoes adversas: Alteragdo do link para | g Solugao
Bula - RDC Registro (Cisio de notificagdo de reacdes adversas conforme orientagéo injetave
60/12 Empresa) Nota Técnica da ANVISA.
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Notificagdo
de Alteracéo Solucio
13/04/2021 1409474/21-6 de Texto de 9. Reacdes Adversas — Adequagdo a RDC 406/2020 VPS Solug |
Bula - RDC injetave
60/12
Adequagdo a bula do medicamento referéncia
publicada no bulario em 28/12/2023, e as normativas
Notificagio RDC 47/2009, RDC 770/2022 e IN 200/2022 nos
de Alteracéo seguintes itens: Solucio
27/03/2024 0386660/24-7 de Texto de - 2. Resultados de eficécia. VPS in'eté(l;vel
Bula - RDC - 4. Contraindicagdes. !
60/12 - 5. Adverténcias e precaugdes.
- 7. Cuidados de armazenamento do medicamento?
- 8. Posologia e modo de usar.
- 1. Dizeres legais.
Adequacdo a RDC 47/2009, RDC 770/2022 e IN
e 200/2022, e em adequacéo a bula do medicamento de
Notificacdo N . . L
de Alteracdo referéncia  Ciclovular, publicada no  Bulério )
de Texto de eletrdnico da Anvisa em 30/08/2024, realizada nos VPS _5‘_“”,930'
Bula - RDC seguintes itens: injetave
60/12 - 4. Contraindicacdes.

- 5. Adverténcias e precaugoes.
- I11. Dizeres legais.
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algestona acetofenida + enantato de estradiol
Cifarma Cientifica Farmacéutica Ltda.
Solucéo Injetavel
150 mg/mL + 10 mg/mL

(Governamental)
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PREGNOLAN®
algestona acetofenida - DCB: 09347
enantato de estradiol - DCB: 03602

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: PREGNOLAN®
Nome genérico: algestona acetofenida (DCB: 09347) + enantato de estradiol (DCB: 03602)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
APRESENTACOES
Solugdo injetavel — 150 mg/mL + 10 mg/mL — Embalagem contendo 1 ampola de 1 mL + seringa ou embalagem contendo 1 ampola

com1mL.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL de PREGNOLAN® contém:

AIgESTONG BCELOTENIAA ... .. vt b bbb bbb bbb bbbk bbb bbb bbb bbb bbbttt 150 mg
enantato de estradiol ... ... 10 mg
EXCHPIEINEES 5. ettt sttt eb bbb bbb bbb bbbt £ b8 44 £ £ et 1mL

(&lcool benzilico, benzoato de benzila e 6leo de gergelim).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PREGNOLAN® ¢ indicado como contraceptivo injetavel de uso mensal. PREGNOLAN® pode também ser utilizado no controle
de irregularidades menstruais e como medicacéo supletiva estrgeno-progestacional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A proporcdo posoldgica entre DHPA e E2EN (150 mg : 10 mg) foi selecionada com base em estudos comparativos por seu
adequado balanco entre beneficio e risco. Ao comparar esta posologia com a dos anticoncepcionais orais, deve-se ter em mente que
o0s componentes ativos de PREGNOLAN® nio séo derivados sintéticos de concentracdo igual aquelas utilizadas por via oral, em
microgramas, mas séo derivados dos horménios naturais do organismo que, para produzir efeitos similares, sdo aplicados por via
parenteral, em miligramas.

PREGNOLAN® prové um estrégeno natural (estradiol), diferentemente dos estrégenos sintéticos utilizados nos contraceptivos
orais combinados (COC). Como o estradiol é analogo aos estroégenos fisioldgicos, sua agdo é mais curta e menos potente do que 0s
estrdgenos sintéticos dos COCs. O tipo e a magnitude dos efeitos colaterais relacionados ao enantato de estradiol presente em
PREGNOLAN® podem ser diferentes dos apresentados por usuarias de COCs. Estudos com DHPA + E2EN mostraram pouco ou
nenhum efeito sobre a pressao arterial, hemostasia e coagulagdo, metabolismo de carboidratos e lipideos e fungéo hepatica em
comparagéo aos COCs.

A tolerabilidade local da associagdo de algestona acetofenida + enantato de estradiol é satisfatéria e a sistémica corresponde a dos
anticoncepcionais injetaveis combinados atualmente em uso no mercado. A aceitacéo deste método varia, mas em geral, é positiva:
foi observado que a taxa de continuidade/persisténcia ap6s 12 ciclos do uso é cerca de 60% (os principais motivos para a
descontinuidade sdo razdes pessoais, e ndo médicas; e a principal razdo médica é relacionada ao ciclo menstrual (4-5%), sendo
sangramentos irregulares a mais frequente (2-3%).

A associagdo de algestona acetofenida + enantato de estradiol é uma alternativa vélida a contracepgéo oral para as mulheres
sendo particularmente adequada para mulheres que — embora possam receber contraceptivos hormonais — ndo querem ou néo podem
tomar comprimidos regularmente por intolerancia. Podem ocorrer gestagdes na propor¢do de 3 a 17 casos para cada 10.000
mulheres que utilizarem o produto durante 1 ano.

1. WHO - Improving access to quality care in family planning. Medical eligibility criteria for initiating and continuing use of
contraceptive methods. An update of selected practice recommendations for contraceptive use, 2nd edition published 2005; Mise a
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the efficacy and acceptability of a monthly injectable contraceptive combination of 150 mg dihydroxyprogesterone acetophenide
and 10 mg estradiol enanthate compared to a monthly injectable contraceptive combination of 90 mg dihydroxyprogesterone
acetophenide and 6 mg estradiol enanthate. Contraception 1997; 55: 175-181.
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Requirements for Contraceptive Steroids. Michal F, Cambridge University Press: Cambridge 1987; 113-125. (R97-0862).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agéo

PREGNOLAN® é um anticoncepcional injetavel que se aplica por via intramuscular, somente uma vez por més. Trata-se da
associacdo de dois principios ativos: um gestageno (algestona acetofenida — acetofenido de diidroxiprogesterona, DHPA) e um
estrégeno (enantato de estradiol, E2EN).

A dose do gestageno (DHPA 150 mg) confere a0 PREGNOLAN® o seu principal mecanismo de agéo anticoncepcional: o efeito
anovulatério por supressdo da secregdo de gonadotrofinas hipofisarias. Os efeitos gestagenos acessérios (modificagdo do muco
cervical, alteragBes endometriais e da motilidade tubaria desfavoraveis a passagem e a capacidade do espermatozoide em promover
a fecundacéo e a nidagdo) reasseguram a sua eficacia anticoncepcional.

A dose do estrogeno (E2EN 10 mg) assegura padrdes de sangramento e desenvolvimento endometrial ciclico e previsivel, de
caracteristicas em geral semelhantes as de uma menstruagdo normal. A presenca de um estrdgeno no produto corresponde as
tendéncias mais modernas em anticoncepgdo injetavel, tendo aceitacdo significativamente maior que os preparados que contém
exclusivamente gestagenos.

Farmacocinética

PREGNOLAN® é uma solugio oleosa administrada por via intramuscular. E distribuida para o tecido adiposo e continua na
circulagdo durante todo o ciclo menstrual.

Apos a aplicagio de uma dose de PREGNOLANP® pela primeira vez, a concentragio sérica méaxima de estradiol ¢ alcangada dentro
de 6,3 dias. Entretanto, as concentragdes séricas maximas de estradiol sdo obtidas mais cedo (4,2 dias) nas usuarias cronicas.
Quando o enantato de estradiol (10 mg) foi administrado por via IM isoladamente em mulheres no climatério, foi identificado um
volume de distribuigéo de 5.087 litros e meia-vida de eliminagdo de 5,57 dias. O enantato de estradiol é primariamente eliminado na
urina como conjugados do é&cido glicurdnico e acido sulfarico. Foram também encontrados na urina enantato de estradiol ndo
convertido, 2-metoxi-estrona e estrona.

A meia-vida da diidroxiprogesterona e dos seus metabolitos ¢ de 24 dias. E excretada principalmente pelas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

PREGNOLAN® n#o deve ser utilizado em mulheres que apresentam as seguintes condicdes, como estabelecido pela Organizagio

Mundial de Saude (OMS) - Critérios de Elegibilidade Médica para Uso Contraceptivo de anticoncepcionais injetaveis combinados:
. hipersensibilidade a qualquer componente da formulacéo do produto;

gravidez ou suspeita de gravidez;

amamentagao (menos de 6 semanas pos-parto);

cancer de mama atual ou conhecido, ou suspeita de malignidade horménio dependente na mama ou 6rgao genital;

cefaleias graves (recorrentes, incluindo enxaqueca) com sintomas neuroldgicos focais;

hipertenséo grave (Pressdo Arterial (PA) > 180/110 mmHg);
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e  doenca vascular;
historico atual ou pregresso de tromboflebite ou distirbio tromboembolico (trombose venosa profunda (TVP)), embolia
pulmonar (EP) ou acidente vascular cerebral (AVC), TVP/EP estabelecida em tratamento anticoagulante;
histérico atual ou pregresso de cardiopatia isquémica (incluindo infarto do miocardio) ou cardiopatia valvar complicada;
diabetes com nefropatia, retinopatia, neuropatia ou outra doenca vascular, ou diabetes com duracéo superior a 20 anos;
lGpus eritematoso sistémico com anticorpos anti-fosfolipides positivos;
presenca ou histérico de distirbios ou doengas do figado, incluindo cirrose grave (descompensada), tumores do figado
(maligno: hepatocarcinoma), hepatite ativa, ictericia colestatica da gravidez ou ictericia com o uso de anticoncepcional
hormonal prévio, incluindo prurido grave da gravidez;

e  cirurgia de grande porte com imobilizacdo prolongada;

e sangramento uterino ou vaginal anormal,

e  tabagismo intenso (> 15 cigarros por dia) e idade acima de 35 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.
Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.
PREGNOLAN® esta classificado na categoria C de risco ha gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento causa malformagéo ao bebé durante a gravidez.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacédo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou
para a alimentacao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Apesar de PREGNOLAN® ser altamente eficaz, a prética e os estudos tém mostrado que podem ocorrer casos de gravidez,
uma vez que, como todos os demais métodos de contracepcéo, este também n&o protege 100% das mulheres. A ocorréncia
desses casos de gravidez resulta de falhas do préprio método contraceptivo e/ou de outros fatores ndo relacionados ao
medicamento.
Deve-se ter cautela se PREGNOLAN® for administrado nas seguintes situagdes:
histérico de hipertensao ou pressao arterial de 160-180 mmHg / 100-110 mmHg;
histérico familiar de doenca vascular;
hiperlipidemia conhecida;
cirurgia de grande porte sem imobilizagéo prolongada;
amamentagao (6 semanas — 6 meses pds-parto);
< 21 dias p6s-parto (ndo amamentando);
histérico de cancer de mama ou histdrico familiar de cancer de mama;
uso de determinados antibidticos, terapia antirretrovirais ou anticonvulsivantes;
tumores de figado (benigno: adenoma hepatocelular);
doenca inflamatdria intestinal (colite ulcerativa e doenca de Crohn; contraceptivos hormonais combinados podem piorar esta
condicdo);

e sindrome hemolitica urémica (contraceptivos hormonais combinados podem piorar esta condic&o).
Em tais casos, a utilizacdo do medicamento exige um cuidadoso julgamento clinico, tendo em conta a gravidade da condicéo e a
disponibilidade, praticabilidade e aceitabilidade de métodos alternativos de contracepgdo, assim como um cuidadoso
acompanhamento.
Avaliagdo médica
Antes de iniciar o uso de PREGNOLAN®, assim como anualmente durante o seu uso, recomenda-se uma avaliagio médica e
ginecoldgica minuciosa e completa, incluindo exame de Papanicolau.
Deve-se evitar 0 uso do produto em adolescentes que ainda nao apresentem ciclos menstruais em ritmo regular.
Disturbios vasculares
Um aumento do risco de infarto do miocardio tem sido atribuido ao uso de anticoncepcional hormonal combinado. Este risco ocorre
principalmente em fumantes ou mulheres com outros fatores de risco subjacentes para doenca arterial coronariana, como
hipertenséo, hipercolesterolemia, obesidade moérbida e diabetes.
Foi demonstrado que fumar em combinagdo com o uso de anticoncepcional hormonal combinado contribui substancialmente para a
incidéncia de infartos do miocardio em mulheres na faixa dos trinta anos de idade ou mais, com o tabagismo representando a
maioria dos casos em excesso. As taxas de mortalidade associadas a doengas circulatrias tém demonstrado que aumentam
substancialmente em fumantes com mais de 35 anos de idade ou mais e em ndo fumantes com mais de 40 anos de idade que usam
contraceptivos hormonais combinados.
O tabagismo aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares. Recomenda-se que mulheres tratadas com contraceptivos
hormonais de qualquer tipo ndo fumem.
Os contraceptivos hormonais combinados podem agravar os efeitos de fatores de risco bem conhecidos, tais como hipertensdo,
diabetes, hiperlipidemias, idade e obesidade. Em particular, alguns progestogénios sdo conhecidos por diminuir as lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e causar intolerancia a glicose, enquanto que os estrogénios podem criar um estado de hiperinsulinemia.
Adicionalmente, alguns progestogénios podem elevar os niveis de LDL e tornar o controle de hiperlipidemias mais dificil. Além
disso, hiperlipidemias sdo um fator de risco cardiovascular conhecido.
Os contraceptivos hormonais combinados tém demonstrado aumentar a pressao arterial. A incidéncia de hipertensdo aumenta com
concentracdes crescentes de progestagenos. PREGNOLAN® ¢ contraindicado em pacientes com hipertensdo grave (ver item “4.
Contraindicagdes”). Mulheres com historia de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensdo, ou doenga renal devem ser
encorajadas a utilizar outro método de contracepgdo. Se as mulheres optarem pelo uso de contraceptivos hormonais combinados
estas devem ser cuidadosamente monitoradas e, se ocorrer elevacdo significativa da pressdo arterial, 0 uso de PREGNOLAN®
deverd ser descontinuado. Efeitos semelhantes sobre os fatores de risco tém sido associados a um risco aumentado de doenga
cardiaca. PREGNOLAN® deve ser usado com precaugio em mulheres com fatores de risco para doengas cardiovasculares.
Quanto ao tromboembolismo, um risco aumentado de doengas tromboembdlicas e trombdticas associadas com o uso de
contraceptivos hormonais combinados estd bem estabelecido. Um aumento do risco de complicagdes tromboembélicas pés-
operatorias tem sido relatado com o uso de contraceptivos hormonais combinados. O risco relativo de trombose venosa em mulheres
que tém condicdes predisponentes é ainda maior em comparagdo com as mulheres sem tais condi¢des médicas. Se possivel, os
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contraceptivos devem ser interrompidos pelo menos 4 semanas antes e por 2 semanas apds a cirurgia eletiva de um tipo associado a
um aumento do risco de tromboembolismo e durante e ao longo da imobilizagdo prolongada.

Uma vez que o periodo pés-parto imediato também est4 associado a um risco aumentado de tromboembolismo, os contraceptivos
hormonais combinados, como PREGNOLAN®, devem ser iniciados ndo antes que 21 dias ap6s o parto (ver Contraindicacdes). O
médico deve estar alerta para as primeiras manifestagdes de disturbios trombéticos (tromboflebite, embolia pulmonar, doengas
cerebrovasculares e trombose da retina). Se alguma destas manifestagbes ocorrer ou se suspeitar-se de sua ocorréncia,
PREGNOLAN® néo deve ser readministrado.

Os contraceptivos hormonais combinados tém demonstrado aumentar tanto os riscos relativos quanto os atribuiveis de eventos
cerebrovasculares (trombéticos e acidentes vasculares cerebrais hemorragicos), embora, em geral, o risco seja maior entre as mais
velhas (> 35 anos) e mulheres hipertensas que também fumam. A hipertenséo foi encontrada como sendo um fator de risco para
usudrias e ndo usudrias, para ambos os tipos de acidentes vasculares cerebrais, enquanto que o tabagismo interagiu para aumentar o
risco de acidente vascular cerebral hemorragico.

Carcinoma dos 6rgéos reprodutores e mamas

O risco de cancer de mama pode ser ligeiramente aumentado entre as usuarias atuais e recentes de contraceptivos orais combinados,
este risco excessivo diminui ao longo do tempo apds a descontinuacdo do produto. Além disso, os canceres de mama diagnosticados
em usuarias de contraceptivos orais atuais ou ndo ja tendem a ser menos invasivos do que em ndo usuarias. O risco de cancer de
mama ndo aumenta com a duracéo do uso e ndo ha relacéo encontrada com a dose ou tipo de esteroide. Mulheres que atualmente
tém ou tiveram cancer de mama ndo devem usar contraceptivos hormonais combinados porque o cancer de mama é um tumor com
sensibilidade hormonal.

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivos orais tem sido associado com um aumento do risco de neoplasia intraepitelial
cervical em algumas populacoes de mulheres. Um aumento nas estimativas de risco relativo de cancer cervical invasivo de células
escamosas tem sido associado com a utilizagdo de medroxiprogesterona em mulheres que foram inicialmente expostas antes da
idade de 35 anos. Apesar de muitos estudos sobre a relagdo entre o uso de contraceptivos orais e cancer de mama e do colo do Utero,
uma relagdo de causa e efeito nao foi estabelecida. Nao ha estudos de longo prazo realizados com PREGNOLAN® para avaliar o
risco para o carcinoma dos 6rgdos reprodutivos.

Sangramento vaginal inexplicavel ou irregularidades de sangramento

A maioria das mulheres que usa contraceptivo teve alteracdo nos padrdes de sangramento menstrual, incluindo amenorreia. Padrfes
de sangramento alterados incluem sangramento frequente, sangramento irregular, sangramento prolongado, sangramento néo
frequente, e amenorreia. Se o sangramento anormal associado com PREGNOLAN® persistir ou se agravar, uma investigagio
adequada deve ser instituida para descartar a possibilidade de patologia organica, e deve ser instituido tratamento adequado, se
necessario. Em caso de amenorreia, a possibilidade de gravidez deve ser investigada e excluida.

Lesdes oculares

Houve relatos de casos clinicos de trombose da retina associada com o uso de contraceptivos orais. A administracdo do
contraceptivo PREGNOLAN?® injetavel mensalmente deve ser interrompida se houver perda inexplicavel parcial ou total da visio,
desencadeamento de proptose ou diplopia, papiledema ou lesbes vasculares da retina. Medidas diagndsticas e terapéuticas
adequadas devem ser tomadas imediatamente.

Distlrbios hepaticos

Doengas do figado (cirrose grave (descompensada), hepatite viral):

Hormonios esteroides podem ser fracamente metabolizados em pacientes com funcéo hepéatica comprometida. Os distirbios agudos
ou cronicos da fungdo hepéatica poderdo exigir a descontinuagdo de uso dos contraceptivos até que os marcadores da fungao hepatica
voltem ao normal e a causalidade dos contraceptivos tiver sido excluida.

Tumores hepaticos (benignos: adenoma hepatocelular):

Adenomas hepéticos benignos estdo associados ao uso de contraceptivos orais, embora a incidéncia de tumores benignos seja rara.
A ruptura de adenomas hepaticos benignos pode causar a morte através de hemorragia intra-abdominal.

Efeitos na ovulagéo

PREGNOLAN® inibe a ovulagio de maneira transitdria e nio 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 ap6s a
suspensdo do tratamento.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Néo hé estudos sobre potenciais efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, as pacientes devem ser avisadas
que podem surgir efeitos indesejaveis como tontura durante o tratamento com PREGNOLAN®. Assim, recomenda-se cautela ao
dirigir veiculos ou operar maquinas. Se a paciente tiver tonturas, deve ser orientada a evitar tarefas potencialmente perigosas como
dirigir ou operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacédo

Gravidez

PREGNOLAN® nio deve ser usado para testes de gravidez.

Pouco se sabe sobre efeitos ao feto se este ou outros contraceptivos injetaveis combinados forem usados durante a gravidez, contudo
0s riscos da exposi¢do fetal a outros contraceptivos hormonais ndo sdo conhecidos.

Em aproximadamente 3 semanas apds o parto, a coagulagdo sanguinea e a fibrindlise normalizam-se e PREGNOLAN® pode ser
usado a partir deste periodo em mulheres que ndo estejam amamentando.

Ap6s abortamento o tratamento com PREGNOLAN® pode ser iniciado imediatamente.

Lactacao

PREGNOLAN® ¢ contraindicado durante a amamentagao nas primeiras 6 semanas ap6s o parto.

Nos 6 primeiros meses ap6s o parto, durante a amamentagdo, 0 uso de contraceptivos combinados injetaveis pode diminuir a
quantidade e a qualidade do leite materno e assim afetar a salide do bebé. Adicionalmente, alguns medicamentos contraceptivos
hormonais passam para a crianga no leite materno. Alguns efeitos adversos na crianca tém sido relatados, incluindo amarelamento
da pele (ictericia) e ginecomastia. Portanto o uso de PREGNOLAN® néo ¢é recomendado durante a amamentagao.

Fertilidade

PREGNOLAN® no causa esterilidade a posteriori.

Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.

PREGNOLAN?® esté classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criangas de até 3
anos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos ou fitoterapicos que induzem certas enzimas, incluindo o citocromo P450 3A4 (CYP3A4) podem reduzir a eficacia
de contraceptivos ou aumentar o sangramento de escape. Tal como sucede com os anticoncepcionais hormonais em geral, 0 uso
concomitante de PREGNOLAN® com rifampicina, rifabutina, griseofulvina e ritonavir (inibidores de protease potencializados)
pode reduzir a eficicia contraceptiva do produto ou provocar irregularidades menstruais. Alguns outros medicamentos ou
fitoterdpicos que podem reduzir a eficécia de contraceptivos hormonais incluem bosentana e produtos contendo erva de S&o Jodo.

O uso concomitante de anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, e felbamato
estimulam o metabolismo de contraceptivos esteroides orais, podendo assim também reduzir a eficicia contraceptiva de
PREGNOLAN®. O topiramato pode também induzir o metabolismo de contraceptivos esteroides, mas a interagdo parece ser
clinicamente irrelevante com doses diéarias de 200 mg ou menos. Com o uso concomitante de lamotrigina, entretanto, ocorre uma
interagdo reversa, em que 0s contraceptivos hormonais estimulam o metabolismo da lamotrigina e reduzem suas concentragdes
plasméticas em 40-65% no estado de equilibrio, potencialmente levando a piora do controle das crises epilépticas ou sinais de
toxicidade quando o contraceptivo é cessado.

Os contraceptivos hormonais podem alterar a eficAcia do tratamento com antirretrovirais, anti-hipertensivos, hipnéticos,
hipoglicemiantes, anticoagulantes e antidepressivos.

A coadministragdo de atorvastatina e de certos contraceptivos contendo etinilestradiol aumenta os valores da AUC para o estradiol
em aproximadamente 20%. Inibidores do CYP3A4 tais como o itraconazol ou cetoconazol podem aumentar as concentragfes
plasméticas hormonais.

Alteragdes significativas (aumento ou diminuigdo) da concentracdo plasmatica de estrogénio e progestina tém sido observadas em
alguns casos de coadministracdo com inibidores de protease de HIV/HCV ou com inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa.

Houve relatos de gravidez ao tomar contraceptivos hormonais e antibi6ticos, mas os estudos de farmacocinética clinica néo
demonstraram efeitos consistentes de antibidticos nas concentragdes plasmaticas de esteroides sintéticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PREGNOLAN® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

PREGNOLAN® se apresenta na forma de ampola de vidro ambar contendo liquido oleoso de coloragio levemente amarelada,
ausente de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de PREGNOLAN® (150 mg/mL de algestona acetofenida e 10 mg/mL de enantato de estradiol) é a
administragdo de uma ampola entre o 7° e 10° dia (preferivelmente no 8° dia) ap6s o inicio de cada menstruagdo. Contar o primeiro
dia de sangramento menstrual como o dia nimero 1.

PREGNOLAN® deve ser sempre administrado por via intramuscular profunda, preferencialmente na regido glutea, ou
alternativamente, no brago (regido deltoide). NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA. Antes da administragio deve
ser feita antissepsia do local de aplicagdo. A injecdo deve ser administrada lentamente, sempre por um profissional qualificado e
treinado.

Apbs a administragdo, NAO MASSAGEAR O LOCAL DE APLICACAO e protegé-lo com uma compressa limpa para evitar
qualquer perda da solugdo.

Estas instrucgdes devem ser estritamente seguidas para minimizar falhas na contracepcdo ou falta de eficacia.

Recomenda-se que a aplicagéo seja feita utilizando-se agulha tipo 30x8 com uma seringa calibrada para 1 mL, no minimo. O
contelido inteiro da ampola deve ser cuidadosamente aspirado para dentro da seringa e injetado evitando-se perdas.

Instrucdes para abertura da ampola

Use as duas méos para abrir a embalagem.

Reserve a embalagem da seringa (papel grau cirdrgico).

Faca a assepsia da ampola com alcool 70% e espere secar.

Localizar e posicionar o ponto colorido para o lado oposto ao seu polegar.

Segurar o corpo da ampola com uma das maos deixando-a na posi¢éo de aproximadamente 45° observando a localizagdo do ponto
colorido.

( N

45°
\. J

Quebre o gargalo da ampola usando uma protecdo para evitar ferimentos e a contaminacdo do medicamento. Uma opgdo é a
embalagem da seringa (papel grau cirlrgico).

Envolva a haste da ampola logo acima do baldo com o dedo indicador e apoie no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a
incisdo) com a ponta do dedo polegar. Puxe a haste para tras (para si mesmo) com o apoio dos dedos indicador e polegar, conforme
demonstrado na figura.
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Posicéo adequada dos dedos para abertura da ampola.

Instrucdes para preparo da seringa

Rosquear a agulha no bico da seringa e verificar se o rosqueamento esta perfeito. Retire o protetor da agulha.

Segure a ampola j& aberta com os dedos indicador e médio, introduza a agulha e aspire o contelido, tomando cuidado para nao
colocar o canhdo da agulha dentro da ampola. Para eliminar bolhas de ar, em posicéo vertical, gire rapidamente a seringa em
movimento circular ou dé leves toques com o dedo sobre o corpo da seringa. Elimine o ar e corrija o volume de medicamento no
interior da seringa.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): cefaleia, dor abdominal superior, desconforto mamario, menstruagao irregular.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): flutuagdo do peso, nervosismo, tontura, nausea, vOmitos, amenorreia, dismenorreia,
hipomenorreia.

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipernatremia, depresséo, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério, neurite
Optica, comprometimento da visdo, intolerancia a lentes de contato, comprometimento da audicdo, trombose arterial, embolia,
hipertenséo, tromboflebite, trombose venosa, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral trombatico, acidente vascular cerebral
hemorragico, cancer de mama, carcinoma de colo de Utero, neoplasma hepético (benigno ou maligno), acne, prurido, reacédo cutanea,
retencdo hidrica, metrorragia, ondas de calor, reagdes no local da injecdo (como dor, sangramento, hematoma, eritema, calor,
nédulo, prurido, secregdo ou inchaco), anormalidades em testes hepaticos.

Reac&o rara (> 1/10.000 e < 1.000): transtornos da libido.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: Nausea, vomito, mastodinia, desconforto nas mamas, cefaleias, retencdo hidrossalina, alteragdes do sangramento
endometrial e amenorreia.

Tratamento: Como ndo existem antidotos especificos, recomenda-se manter a paciente em observagao, sob controle médico estrito
e tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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