Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Primolut®-Nor

(acetato de noretisterona)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Comprimido

10 mg



Primolut®-Nor
acetato de noretisterona

Uniao Quimica

Comprimido farmacéutica nacional S/A

IDENTIFICAGCAO 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 NOTELISTEIONA. ... . ie ittt ettt ettt ettt ettt et ettt e et e e e e aaes 10 mg
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco e estearato de magnésio

INFORMAGOES 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 menstruacdo em caso de ciclo normal, amenorreia priméria e secundéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Os efeitos positivos do Primolut®-Nor (acetato de noretisterona) na sindrome pré-menstrual baseiam-se na supresséo da fungio ovariana.
Devido ao efito da noretisterona de estabilizar o endométrio, a administracdo de Primolut®-Nor (acetato de noretisterona) pode ser usada
para retardar a menstruago.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas

A noretisterona € um progestdgeno potente. A completa transformacdo do endométrio da fase proliferativa para a fase de secregéo,
considerando previamente a adequada estimulacdo estrogénica, pode ser alcancada com a administracdo oral de 100 a 150 mg de
noretisterona por ciclo.

A inibicdo da secregdo das gonadotropinas e a anovulagdo podem ser alcangadas com ingestdo didria de 0,5 mg de acetato de
noretisterona.

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

» Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

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

Distribuicéo

A noretis(t;erona liga-se a albumina sérica e a globulina de ligagdo aos hormdnios sexuais (SHBG). Apenas cerca de 3 a 4% das
concentracbes 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 distribuicdo da noretisterona é de 4,4 + 1,3 L/kg. Ap6s administragdo oral, a curva de
concentragdo sérica da substancia ativa segue um padrdo bifasico. Ambas as fases sdo 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 séo encontrados niveis da substancia ativa equivalentes a aproximadamente 10% daqueles
encontrados no plasma materno, independentemente da via de administracdo. Baseado no nivel méximo médio da substancia ativa no soro
materno de aproximadamente 16 ng/mL e numa ingestao 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 alcancado pelo lactente.

Metabolismo

A noretisterona é metabolizada principalmente pela saturagdo 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 metabélitos 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 metabélitos acumulam-se no plasma.

A noretisterona é parcialmente metabolizada a etinilestradiol ap6s administracdo oral da noretisterona ou acetato de noretisterona em
humanos. Esta converséo resulta em uma dose equivalente a aproximadamente 4 — 6 mcg de etinilestradiol por 1 mg de noretisterona /
acetato de noretisterona administrado oralmente.

Eliminacéo
A noretisterona ndo é excretada na forma inalterada em uma extenséo significativa. Os metabélitos 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 metabodlitos



hidroxilados, assim como seus conjugados (glicuronideos e sulfatos). A maior parte dos metabélitos excretados por via urinéria foi
eliminada dentro de 24 horas com meia-vida de aproximadamente 19 horas.

CondigBes no estado de equilibrio

E improvavel o acimulo da substancia ativa durante a administracdo diaria de multiplas 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 seguranga

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 horménio.

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 epidemiolégicos 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 horménios (a partir do
dia 45 da gestacdo). Além deste fato, ndo houve indicagdo de efeitos teratogénicos a partir dos estudos.

4. CONTRAINDICAGCOES

Primolut®-Nor (acetato de noretisterona) ndo deve ser utilizado na presenca de qualquer uma das condiges listadas abaixo, que também
sdo derivadas de informacdo disponivel para outros medicamentos contendo apenas progestdgenos e contraceptivos orais combinad os
(COCs):

- presenca ou suspeita de gravidez;

- lactacéo;

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

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

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

- histdriade enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

- diabetes mellitus com alteragBes vasculares;

- doenca hepética grave, enquanto os valores da fun¢do hepética ndo retornarem ao normal;

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

- presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

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

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

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

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

» Distarbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos concluiram que o uso de inibidores da ovulagéo contendo estrogénio/progestégeno, esté associado a um aumento
na incidéncia de doencas tromboembdlicas. Portanto, deve-se considerar a possibilidade de um aumento do risco de tromboembolismo,
particularmente em pacientes com histérico de doencas tromboembédlicas.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para tromboembolismo venoso (TEV) incluem histérico pessoal ou familiar positivo (isto é,
TEV detectado em um(a) irmdo(d) ou em um dos progenitores quando relativamente jovem), idade, obesidade, imobilizacdo 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 trombéticos arteriais ou venosos.

» Tumores

Em casos raros apds 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 hepético deve ser considerada no diagnéstico diferencial de usuérias que apresentarem dor
intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

» Outros

Deve-se manter cuidadosa superviséo 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 exposicdo ao sol ou & radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando Primolut®-Nor (acetato
de noretisterona).

Pacientes com histérico de depressdo psiquica devem ser observadas cuidadosamente e 0 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 necessério obter historico clinico detalhado e
realizar exames clinicos e ginecoldgicos, considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “ Adverténcias e Precaucdes”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos durante o uso de Primolut®-Nor (acetato de noretisterona). A frequéncia e a natureza destas
avaliacBes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada paciente, mas devem, em geral, incluir atencdo
especial a pressao arterial, mamas, abdome e 6rgdos pélvicos, e também deve incluir citologia cervical.



> Razdes para descontinuarimediatamente o uso de Primolut®Nor (acetato de noretisterona)

Aparecimento pela primeira vez de cefaleia do tipo enxagueca ou cefaleia com frequéncia e intensidade nédo-habituais; perturbactes
repentinas dos sentidos (por exemplo, distdrbios da visdo ou audigdo); 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);
sensacdo de dor e aperto no peito; cirurgias planejadas (seis semanas antes da data prevista); imobilizacdo forgada (como, por exemplo, em
acidentes), inicio de ictericia ou de hepatite ndo-ictérica; prurido generalizado; aumento consideravel da presséo arterial; gravidez.

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

- Lactacao
Primolut®-Nor (acetato de noretisterona) néo deve ser utilizado durante a amamentago.

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

» Efeitos nahabilidade para dirigir ou operar maquinas
N&o hé& conhecimento de efeitos na habilidade para dirigir veiculos ou operar méquinas.

» Adverténcias adicionais com base na metaboliza¢o parcial da noretisterona a etinilestradiol

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

- Distarbios circulatérios
O risco de TEV é mais elevado durante o primeiro ano de uso. Este risco aumentado esta presente ap6s iniciar pela primeira vez o uso de
COC ou ao reiniciar 0 uso (ap6s 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 usuérias de COC contendo estrogénio em baixa dose (< 50 mcg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que
em nao usuarias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor do que o0 risco associado a gravidez e ao parto.
O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1a 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 usuérias de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (T VP) 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 estd em pé ou andando; calor aumentado na perna afetada; descoloragéo
ou vermelhid&o 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) néo séo especificos e podem ser interpretados erroneamente,
como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infecgBes do trato respiratorio).
Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral (AVC), oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM).
Sintomas de um AVC podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma subita, 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, stbita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenacéo; cefaleia repentina, intensa ou
prolongada sem causa conhecida, perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular podem
incluir: dor subita, inchago e cianose de uma extremidade, abdome agudo.
Sintomas de IM podem incluir: dor, deconforto, presséo, peso, sensacdo de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno,
desconforto que se irradia para as costas, mandibula, pescogo, bracos, estdmago; saciedade, indigestdo ou sensacdo de asfixia; sudorese,
nauseas, vOmitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia; taquicardia ou arritmia cardiaca.
Eventos tromboembédlicos 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 combinacdo de fatores
de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Esse risco aumentado pode ser maior que o simples risco cumul ativo de
fatores. Um COC néo deve ser prescrito em caso de avaliagdo de risco-beneficio negativa (ver “ Contraindicagdes™).
O risco de eventos trombaticos / tromboembdlicos venosos ou arteriais ou de um acidente vascular cerebral aumenta com:
« idade;
« obesidade (indice de massa corpdrea acima de 30 kg/m?);
« historico familiar positivo (ou seja, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmao(&) ou em um dos progenitores
em idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou conhecimento de predisposicao hereditaria, a mulher deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;
« imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencdo cirirgica em membros inferiores, ou um trauma extenso.
Nestes casos, é aconselhavel descontinuar 0 uso do COC (em casos de cirurgia programada, com pelo menos 4 semanas de
antecedéncia) e néo reinicia-lo até duas semanas ap6s o total restabelecimento;
« tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com
idade superior a 35 anos);
« dislipoproteinemia;
« hipertens&o;
* enxaqueca;
« valvopatia;
« fibrilagdo atrial.



N&o hé consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de trombofiebite superficial na génese do tromboembolismo venoso.
Outras condicdes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatérios sdo: diabetes mellitus, ldpus eritematoso
sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenga de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia
falciforme.

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

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a
proteina C ativada (PCA), hiperhomocisteinemia, deficiéncias de antitrombina 11, de proteina C e de proteina S, anticorpos
antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico).

Na avaliacdo da relacdo risco / beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigdo pode reduzir o risco
associado de trombose e que o risco associado a gestacdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (< 0,05
mg de etinilestradiol).

- Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infeccdo persistente por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
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 citologiacervical e de comportamento sexual, incluindo autilizacdo de contraceptivos de barreira.

Uma metandlise de 54 estudos epidemiol6gicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24) para cancer de
mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes a
suspensdo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos de idade, o aumento no
ndmero de diagndsticos de cancer de mama em usuérias atuais e recentes de COCs é 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 diagnéstico
precoce de cancer de mama em usudrias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou & combinagdo de ambos. Os casos de cancer de
mama diagnoticados em usuérias que alguma vez utilizaram COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que os diagnosticados
em mulheres que nunca utilizaram COCs.

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

- Outras condicBes

Mulheres comghipenrigliceridemia, ou com histéria familiar desta, podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante
0 uso de COCs.

Embora tenham sido relatados discretos aumentos na presséo arterial em muitas usuérias de COCs, os casos de relevancia clinica séo
raros.

Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencdo de hipertensao clinicamente significativa é prudente que o médico descontinue o
COC e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, 0 uso do COC pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se normalizem
com o uso de terapia anti-hipertensiva.

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

Em mulheres com angioedema hereditério, estrdgenos exdgenos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

Os distarbios agudos ou cronicos da funcdo hepatica podem requerer a descontinuacdo do uso de COC, até que os marcadores da funcdo
hepética retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela

primeira vez durante a gestacdo ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuacdo do uso de COCs.

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

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

As interagbes 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 informagBes contidas na bula do medicamento utilizado concomitantemente a
fim de identificar interaces em potencial.

- Efeitos de outros medicamentos sobre Primolut®-Nor (acetato de noretisterona)

As interagdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais 0 que pode resultar em aumento da
depuracdo dos hormdnios sexuais e pode causar mudangas no perfil de sangramento uterino e/ou diminuicéo do efeito terapéutico.

A indugdo enzimética j& pode ser observada ap6s poucos dias de tratamento.

Geralmente, a inducdo enziméatica maxima € verificada dentro de poucas semanas. Ap6s a interrupgdo da administragdo do medicamento a
inducéo enzimética pode ser mantida por cerca de 4 semanas.

» Substancias que aumentam a depuragio dos hormonios sex uais (eficacia diminuida porinducio enZamaética), por exemplo:
fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina, produtos contendo Erva de S&o Jodo e rifabutina.

» Substancias com efeito variavel na depuragdo dos hormdnios sexuais, por exemplo:

quando coadministrados com hormdnios 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 alteracbes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

» Substancias que reduzm adepuragdo dos hormonios sexuais (inibidores enzamaticos):

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



Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe demonstraram aumentar as concentragdes plasméticas 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 concentrages plasmatica e tecidual
podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

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

- InteracBes farmacodinamicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de agdo direta contendo ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinacdes desses, tem demonstrado estar associada ao aumento dos niveis de ALT em mais de 20 vezes o
limite superior normal em usudrias 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
hepética, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasméticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacdo a
corticosteroides e fracbes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de carboidratos e pardmetros da coagulacéo e fibrindlise.
As alteragbes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).

Proteger da umidade. Proteger da luz.

O prazo de validade de Primolut®-Nor (acetato de noretisterona) é de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo.

“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”
“Niao use medicamento com prazm de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco.

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

8. POSOLOGIAE 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 Ultimo comprimido esquecido assim que se lembrar, e
continuar a tomar os comprimidos no horario habitual.

Caso seja necessaria a protecdo contraceptiva, devera ser usado um método contraceptivo nédo-hormonal (método de barreira).

» Hemorragia disfuncional

A dose recomendada é 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 lesGes organicas dentro de 1 a 3 dias, entretanto, a administragdo de Primolut®-Nor (acetato de
noretisterona) deve ser mantida de forma regular, mesmo ap6s o sangramento ter cessado, até o final do periodo de tratamento (10 dias).
Aproximadamente 2 a 4 dias ap6s a suspensdo da medicacdo ocorrerd sangramento por privacdo que, em intensidade e duracdo,
corresponde & menstruacdo normal.

- Sangramento leve durante o periodo de ingestdo de Primolut®-Nor (acetato de noretisterona)
Ocasionalmente pode ocorrer um sangramento leve apds a cessacio inicial do sangramento. Também nestes casos a ingestdo de Pri molut®-
Nor (acetato de noretisterona) néo deve ser interrompida ou suspensa.

- Persisténcia da hemorragia, sangramento de escape intenso

Se 0 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. pélipos, carcinoma situado na porgéo superior do colo uterino ou no endométrio, mioma, residuo de
abortamento, gravidez ectdpica, ou distlrbios de coagulacdo) e adotar as medidas necessérias. Isto também é aplicado aos casos nos quais,
apds 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, é 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 tltimo sangramento). O sangramento por privagdo ocorrera alguns dias ap6s a administracdo do ultimo
comprimido de Primolut®-Nor (acetato de noretisterona).

» Amenorreia primaria e secundaria

Tratamento hormonal para amenorreia secundaria pode ser iniciado apenas ap6s exclusdo da possibilidade de gravidez.

Antes de iniciar 0 tratamento para amenorreia priméaria ou secundaria deve ser excluida a presenca de tumor hipofisario produtor de
prolactina. Ndo 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 ap6s a administracdo do Ultimo comprimido.

Em pacientes que apresentam producdo suficiente de estrogénio enddgeno, pode ser feita uma tentativa para suspender o tratamento
estrogénico e induzir um padrdo de sangramento ciclico, através da administragdo 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, retencdo de liquido, sensagdo de tensdo nas mamas pode ser aliviado com a
administragdo de 5 mg/dia (meio comprimido por dia) até 15 mg/dia (um comprimido e meio por dia), durante a fase lGtea do ciclo.

» Retardamento da menstruacdo

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

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

A dose recomendada é de 10 mg/dia (um comprimido por dia) ou 15 mg/dia (um comprimido e meio por dia), durante no méaximo 10 a
14 dias, iniciando o tratamento trés dias antes da data prevista para a menstruagdo. O sangramento menstrual surge 2 a 3 dias ap6s a
suspensdo da medicagdo.

9. REACOES ADVERSAS

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

A tabela a seguir relaciona as reagbes adversas por classificacdo de sistema corporeo MedDRA (MedDRA SOCs). As frequéncias séo
baseadas nos dados de pds-comercializagdo e literatura.

gé?sssi';'g;?o Muito comum Comum Incomum (Ea{710.000 a< Muito Raro

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

Disturbios no Reacdes de

sistema imunolégico hipersensibilidade

Distdrbios no Cefaleia Enxaqueca

sistema nervoso

Disttrbios nos olhos Distlrbios
visuais

Distarbios Dispneia

respiratorios,
torécicos e do
mediastino

Distarbios Néausea
gastrintestinais

Distarbios cutaneos Urticaria,
e nos tecidos erupgao cutanea
subcutaneos

Disturbios no Sangramento
sistema reprodutivo | vaginal/uterino
e nas mamas

Disturbios gerais e Edema
condicBes no local
de administracéo

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reagdo e seus sindnimos e condigdes 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 néo indicaram risco de reagdes adversas agudas em caso
de ingestdo acidental de um multiplo dadose requerida para terapia diéria.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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