Primosiston ®
acetato de noretisterona

etinilestradiol

Informacao importante! Leia com atencao!

Forma farmacéutica:

Comprimido

Apresentacéo:
Cartucho contendo 3 blisteres com 10 comprimidos

Cartucho contendo frasco de vidro com 30 comprimidos

Uso Adulto

Composigéo:
Cada comprimido de Primosiston® contém 2 mg de acetato de noretisterona e
0,01 mg de etinilestradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco e estearato de magnésio



Informacdes a paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importa  nte ler as informacdes
contidas na bula, verificar o prazo de validade, be m como o contetudo e a
integridade da embalagem. Mantenha a bula do produt o0 sempre em maos

para qualquer consulta que se faca necessaria.

Acao esperada do medicamento:
Primosiston® é indicado no tratamento de hemorragia uterina disfuncional.
Converse com 0 seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a acao

do produto e sua utilizagéo.

Cuidados de armazenamento:
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15T e
30C). Proteger da umidade.

Prazo de validade:
Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na

embalagem externa do produto.

Nunca use medicamento com prazo de validade vencido

Gravidez e lactacéo:

Informe ao seu médico se houver suspeita de gravidez durante ou apds o
tratamento. O produto é contra-indicado para mulheres gravidas.

“Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés

0 seu término”.



Informar ao médico se estd amamentando, pois pequenas quantidades do
medicamento podem ser transferidas para o leite e ingeridas pelo bebé durante

a amamentacao.

Cuidados de administracéo:
“Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a

duracéo do tratamento.”
Os comprimidos devem ser ingeridos, sem mastigar, com pequena quantidade

de liquido.

Interrupgao do tratamento:

“Néao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

Reac0bes adversas:

“Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.”

Ocasionalmente podem ocorrer dores de cabeca, desconforto gastrico, nausea e

sensacao de tensdo nas mamas.

Se vocé tem angioedema hereditario, estrogénios exdégenos podem induzir ou

intensificar os sintomas de angioedema.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias:



“Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento.”

Primosiston” pode interferir na acdo de antidiabéticos orais ou insulina.

Medicamentos como Primosiston” também podem interferir na eficacia de outros
medicamentos, por exemplo, medicamentos contendo ciclosporina, ou o anti-

epilético lamotrigina.

Contra-indicacoes:
Primosiston® é contra-indicado durante a gravidez, em casos de histéria de
herpes durante gravidez anterior e hipersensibilidade aos componentes do

medicamento.

Precaucoes:
Antes de iniciar o tratamento devem ser realizados exames clinico e
ginecologico minuciosos (incluindo as mamas e citologia cervical). A existéncia

de gravidez deve ser excluida.

A paciente deve ser cuidadosamente monitorada nos casos de distarbios graves
da funcdo hepatica, pele amarelada (ictericia) ou coceira persistente durante
gravidez anterior, sindrome de Dubin-Johnson e de Rotor, processos
tromboembdlicos anteriores ou existentes (por exemplo, derrame, infarto do

miocardio), diabetes grave com alteragdo vascular e anemia falciforme.

Se vocé tem angioedema hereditario, estrogénios exdégenos podem induzir ou
intensificar os seus sintomas. Consulte seu médico imediatamente se vocé
apresentar sintomas de angioedema, tais como: inchaco do rosto, lingua e/ou
garganta e/ou dificuldade para engolir ou urticaria junto com dificuldade para

respirar.



Pacientes diabéticas devem ser mantidas sob cuidadosa supervisdo médica.

A medicacdo deve ser suspensa imediatamente se houver queixas de
aparecimento pela primeira vez de dores de cabeca do tipo enxaqueca, ou dores
de cabeca com frequéncia e intensidade fora do habitual, perturbacbes
repentinas dos sentidos (por exemplo, da visao, da audi¢cdo), primeiros sinais
e/ou sintomas de tromboflebite ou tromboembolismo (por exemplo, dores ou
inchagco n&o-habituais nas pernas, dores do tipo pontada ao respirar ou tosse
sem motivo aparente), sensa¢do de dor e aperto no peito. Também em casos de
cirurgias planejadas (6 semanas antes da data prevista) ou imobilizacao forcada

decorrente, por exemplo, de acidentes, a medicacao deve ser suspensa.

Em caso de aparecimento de pele amarelada (ictericia), hepatite, coceira no
corpo todo e aumento significativo da pressdo sangiinea, também recomenda-

se a interrupg¢éao do tratamento.

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

Informagdes técnicas:

Caracteristicas:

> Farmacodinamica

- Hemorragia uterina disfuncional

A hemorragia uterina disfuncional, que € caracterizada primariamente pela
auséncia da ovulacédo, é devida a um disturbio da funcdo ovariana. Quando
ocorre um disturbio central, o foliculo involui, ndo ocorrendo a formagéo do corpo

liteo e consequientemente a nao-producao de progesterona. Sob a influéncia de



estrogénios isolados ocorre a hiperproliferacgdo do endométrio seguida de

sangramento continuo devido a proliferagdo anormal da mucosa.

Esse fenbmeno é visto principalmente no inicio e fim do periodo da maturidade
sexual (sangramento na puberdade e pré-menopausa). Pode resultar em perda
sangilinea substancial, ocasionando prejuizos (por exemplo, anemia ferropriva)

para a saude da mulher.

Devido a sua intensa atividade progestogénica e atividade estrogénica paralela,
Primosiston® alivia os distarbios ciclicos dentro de poucos dias. O endométrio
que estava alterado de forma anormal, é quase que completamente
transformado e, quando cessa o efeito do medicamento, ocorre descamacao e

eliminacéo na forma de sangramento por privacdo semelhante a menstruagao.

- Antecipacdo da menstruacao

A administracdo prematura de Primosiston® suprime a ovulacdo. A
descontinuacéo da terapia é seguida de sangramento por privacdo semelhante
ao menstrual. O ciclo seguinte € novamente bifasico e sua duracdo €

semelhante a dos ciclos anteriores ao tratamento.

- Retardamento da menstruacéo

Aproximadamente 14 dias ap0s a ovulacao ocorre a interrupcao da producéo de
progestdgeno e de estrogénio no corpo luteo, promovendo o0 sangramento
mensal. Primosiston® evita a descamacéo do endométrio resultante da auséncia
de estimulo ovariano, fazendo com que o préximo sangramento somente ocorra

apos a interrupcéo do tratamento.

> Farmacocinética

- acetato de noretisterona

ApoOs administracdo oral, o acetato de noretisterona (NETA) é rapida e
completamente absorvido. Durante a absor¢cdo e no metabolismo de primeira

passagem hepatica, o acetato de noretisterona € hidrolizado a noretisterona, sua
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forma ativa, e acido acético. Os niveis do pico plasmatico da noretisterona séo
atingidos aproximadamente 2 horas ap0s sua administracdo. A concentracao
diminui de maneira bifasica, com meias-vidas de 1 a 3 horas e aproximadamente
10 horas. Esses valores permanecem estaveis apos repetidas ingestdes, por
varios meses. As concentracdes plasmaticas individuais diferem de paciente
para paciente. Este fato deve-se as diferencas na depuracédo hepatica individual
e na concentracdo de proteina de ligacdo especifica - globulinas de ligacdo aos
horménios sexuais (SHBG). Aproximadamente 35% de noretisterona liga-se as
SHBG e 61% a albumina. Correspondentemente, a fragdo livre de noretisterona

no plasma é de 3 a 4 %.

Ap6s a ingestdo de um comprimido de Primosiston”, o pico da concentracdo
plasmatica de noretisterona atinge aproximadamente 10 ng/ml em 1,5 a 3,0

horas.

A transformacao da noretisterona em etinilestradiol “in vivo” tem sido descrita ha
muitos anos, mas nao foi determinada quantitativamente. Estudos recentes
demonstraram que o0 acetato de noretisterona é parcialmente metabolizado a
etinilestradiol. A partir da administracdo oral de um miligrama de acetato de
noretisterona a humanos é formado o etinilestradiol, em gquantidade equivalente

a uma dose oral de aproximadamente 6 mcg.

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona ja era conhecida e verificada na
pratica clinica, a recente descoberta das suas caracteristicas metabdlicas nao

modifica as recomendagdes de uso existentes.

Devido aos processos metabdlicos durante a primeira passagem hepéatica, a
biodisponibilidade absoluta da noretisterona € de aproximadamente 60%.
Entretanto, pode ocorrer variagdo significativa. Medicamentos indutores das
enzimas hepaticas diminuem sua biodisponibilidade. A noretisterona atravessa

as barreiras hematoencefalica e placentaria.



A noretisterona ndo é excretada na forma inalterada. E eliminada
predominantemente na forma de metabdlitos com anel-A reduzido e metabdlitos
hidroxilados, assim como seus conjugados (glicuronideos e sulfatos), formados
apos sua biotransformacdo. Uma pequena fracdo de metabdlitos bastante
hidrossoluvel é eliminada lentamente do plasma (meia-vida de aproximadamente
42 a 82 horas). Essa fracdo € acumulada em 3 vezes ap0s administracao diaria
de noretisterona. A excre¢cdo dos metabdlitos ocorre através da urina e fezes,
em uma relacao de 6:4, respectivamente. A meia-vida de eliminacao renal € de
24 horas.

- etinilestradiol

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

horas e de aproximadamente 20 horas.

Por razdes analiticas, esses parametros podem ser calculados apenas apés a
administracdo de altas doses. Foi determinado que o volume aparente de
distribuicio e a taxa de depuracdo sérica do etinilestradiol sdo de
aproximadamente 5 l/lkg e 5 ml/min/kg, respectivamente. O etinilestradiol
apresenta alta ligacdo a albumina sérica, porém de forma nao-especifica.
Aproximadamente 2% da substancia ndo se apresenta ligada a proteina

plasmatica.

Durante a absorcdo e metabolismo hepatico de primeira passagem, o
etinilestradiol € metabolizado, resultando em reducdo absoluta e varidvel da
biodisponibilidade oral. O etinilestradiol ndo é excretado na forma inalterada,
seus metabolitos sdo excretados por via urinaria e biliar, em uma relacao de 4:6,

respectivamente. A meia-vida de eliminacéo é de aproximadamente 24 horas.



De acordo com a meia-vida sérica da fase de disposicao final e a ingestao diaria
do etinilestradiol, verificou-se que 0s niveis séricos alcancam o estado de
equilibrio apds 3 a 4 dias da administracdo e sdo maiores (30 a 40%), quando

comparados a uma unica dose administrada.

A biodisponibilidade absoluta do etinilestradiol esta sujeita a consideravel
variacdo interindividual. Apds administracdo oral, verificou-se que a

biodisponibilidade média pode variar de 40 a 60 % da dose ingerida.

A disponibilidade sistémica do etinilestradiol pode ser influenciada quando o
produto é administrado concomitantemente com outras drogas. No entanto, ndo

foi verificada interacéo entre o etinilestradiol e doses elevadas de vitamina C.

Durante o uso continuo, o etinilestradiol induz a sintese hepatica de globulinas
de ligagdo aos hormonios sexuais (SHBG) e globulina de ligagdo a
corticosterdides (CBG). No entanto, a extensdo da inducdo de SHBG depende
da estrutura quimica e da dose do progestbgeno administrado

concomitantemente ao etinilestradiol.

> Dados de seguranca pré-clinicos

Primosiston”’ comprimidos contém acetato de noretisterona e etinilestradiol. Uma
vez que o acetato de noretisterona € hidrolisado in vivo a noretisterona, dados
obtidos de estudos com noretisterona ou outro éster hidrolisavel, por exemplo,
enantato de noretisterona, foram também utilizados para -caracterizacao

toxicoldgica,

Em experimentos com animais sobre a tolerancia sistémica apds repetida
administracdo de etinilestradiol e noretisterona ou seus ésteres nao foi
observado nenhum achado que poderia indicar um risco particular do uso de
Primosiston” em humanos. A principio, entretanto, deve-se levar em

consideracao que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de tecidos



e tumores dependentes de horménios. Estudos de efeitos genotdxicos in vitro e

in vivo ndo indicaram um potencial mutagénico dos principios ativos.

Estudos de toxicidade reprodutiva com acetato de noretisterona assim como
com enantato de noretindrona levaram a sinais de masculinizagdo em fetos
femininos quando administrados em altas doses na fase de desenvolvimento
dos 6rgaos genitais externos. Uma vez que os estudos epidemioldgicos mostram
que este efeito é relevante para humanos apos utilizacdo em altas doses, deve-
se considerar que Primosiston” pode promover sinais de virilizacdo em fetos
femininos quando administrado durante a fase somatica de diferenciacédo sexual
a qual é dependente de hormdnio (aproximadamente a partir do dia 45 da
gestacdo). Além deste fato, ndo houve indicacdo de efeitos teratogénicos nos

estudos pré-clinicos realizados com ésteres de noretisterona ou etinilestradiol.

Indicacoes:

Hemorragia uterina disfuncional, antecipacao e retardamento da menstruacao.

Contra-indicagoes:
Gravidez, antecedentes de herpes gravidico e hipers ensibilidade aos

componentes do medicamento.

Precaucdes e adverténcias:

Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados exames clinico e
ginecolégico minuciosos (incluindo as mamas e citol ogia cervical). A
existéncia de gravidez deve ser excluida.

Deve-se avaliar a relacao risco-beneficio, e a paci ente deve ser monitorada
cuidadosamente, nos seguintes casos: disturbios gra ves da funcao
hepatica, ictericia ou prurido persistente durante uma gravidez anterior,

sindrome de Dubin-Johnson e de Rotor, diagnéstico o u historia de
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processos tromboembdlicos (por exemplo, acidente va scular cerebral,

infarto do miocérdio), diabetes grave com alteracao vascular, anemia
falciforme.
Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem

induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

Pacientes diabéticas devem ser mantidas sob cuidado sa supervisao
médica.

A medicacdo deve ser suspensa imediatamente se houv er queixas de
aparecimento pela primeira vez de cefaléia do tipo enxaqueca ou cefaléias
com frequéncia e intensidade fora do habitual, pert  urbacgdes repentinas
dos sentidos (por exemplo, disturbios da visdo ou a udicdo); primeiros
sinais e/ou sintomas de tromboflebites ou tromboemb olismo (por exemplo,
dores ou edema nao-habituais nas pernas, dores do t ipo pontada ao
respirar ou tosse sem motivo aparente); sensagao de dor e constricao do
térax. Também em casos de cirurgias planejadas (6 s emanas antes da data
prevista) ou imobilizagdo forcada decorrente, por e  xemplo de acidentes, a
medicacao deve ser suspensa.

Em caso de aparecimento de ictericia, hepatite, pru rido generalizado e
acentuada elevacdo da pressdo arterial, também se recomenda a
interrupgéo do tratamento.

Deve-se considerar uma possivel causa organica se o sangramento uterino

O

persistir apesar do uso de Primosiston no tratamento de hemorragias

disfuncionais.

> Gravidez e lactacéo

O uso de Primosiston ©

estd contra-indicado durante a gravidez. Pode
ocorrer excre¢cdo com o leite materno de até 0,1% da  dose diaria materna

de noretisterona e 0,02% de etinilestradiol.
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Interagbes medicamentosas:
A necessidade de hipoglicemiantes orais ou insulina pode ser alterada.

Medicamentos hormonais combinados, como Primosiston ©

, podem afetar o
metabolismo de alguns outros farmacos. Consequentem ente, as
concentragfes plasmatica e tecidual podem aumentar (por exemplo,

ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina ).

Reacdes adversas:
Em raros casos podem ocorrer cefaléias, indisposica 0 gastrica, nausea e

sensacao de tensdo mamaria.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem

induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

Posologia:

> Hemorragia uterina disfuncional

A administracdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante 10 dias cessa a
hemorragia uterina em 1 a 4 dias, quando esta ndo estd associada a leséo
organica. Em casos individuais, a hemorragia diminui logo nos primeiros dias do
inicio do tratamento e pode estender-se por 5 a 7 dias até parar completamente.
A administracdo de Primosiston” deve ser mantida de forma regular, mesmo
apOs a hemorragia ter cessado, até o final do periodo de tratamento (10 dias).
Aproximadamente 1 a 4 dias ap0s suspensdo da medicacdo ocorrera
sangramento por privacdo que, em intensidade e duragdo, corresponde a
menstruacao normal.

- Sangramento leve durante o periodo de ingestao de Primosiston ©
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Ocasionalmente pode ocorrer um sangramento leve apds a cessacdo inicial do
sangramento. Nesses casos, a ingestdo de Primosiston” ndo deve ser

interrompida.

- Persisténcia da hemorragia, sangramento intensod e escape

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

ingestdo de Primosiston"”.

- Profilaxia das recidivas

Para evitar as recidivas da hemorragia disfuncional, € recomendado administrar
Primosiston” profilaticamente durante os préximos 3 ciclos, isto &, 1 comprimido,
2 vezes ao dia, do 19° ao 26° dia do ciclo, considerando o primeiro dia do ultimo
sangramento como o primeiro dia do ciclo. O sangramento por privacdo ocorrera
alguns dias ap6s a ingestéo do Gltimo comprimido de Primosiston".

Para avaliar a necessidade dessa medida, deve-se considerar a variacdo da

temperatura corporal basal, a qual deve ser medida diariamente.

> Antecipacao e retardamento da menstruagao

Quando requerido por circunstancias especiais, a menstruacao pode ser
retardada ou antecipada com o uso de Primosiston”. No entanto, a antecipacgéo
€ sempre preferencial, considerando-se que a possibilidade de ocorréncia de
gravidez é virtualmente excluida pela inibicdo da ovulacdo. Por outro lado, para
o retardamento da menstruagdo, pode ser problematica a necesséria exclusdo

de possibilidade de gestacdo no periodo de ingestdo do medicamento.

- Antecipacdo da menstruagao
A ingestdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante, no minimo, 8 dias, a partir

do 5° dia do ciclo (considerando o primeiro dia da menstruagcdo como primeiro
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dia do ciclo), antecipard a menstruacdo para 2 a 3 dias apds a suspensdo da

medicacao.

- Retardamento da menstruacéo

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

A ingestdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante no maximo 10 a 14 dias,
iniciando-se 3 dias antes da menstruacdo esperada, retardard a menstruacao

para 2 a 3 dias apés a suspensao da medicacao.

Superdose:

Estudos de toxicidade aguda realizados com os componentes individuais ou em
combinacdo indicam que o produto apresenta baixa toxicidade, mesmo apos
ingestdo acidental de um multiplo da dose requerida para terapia. Nesse caso,
podem ocorrer 0s seguintes sintomas: nausea, vomito e, em jovens do sexo
feminino, sangramento vaginal leve. Nao ha antidotos e o tratamento deve ser

sintomatico.

Venda sob prescricdo médica

Lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.

VEO0107-0306
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