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APRESENTACAO

Primosistoff é apresentado na forma de comprimidos simples,Xomg de acetato de
noretisterona e 0,01 mg de etinilestradiol, emucéid contendo 3 blisteres com 10
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Primosisfocontém 2 mg de acetato de noretisterona e 0,0lemg d
etinilestradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco eagate de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hemorragia uterina disfuncional, antecipagéo edataento da menstruagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Devido a sua intensa atividade progestogénicaviglatie estrogénica paralela,
Primosistoff alivia os disturbios do ciclo menstrual dentrqpdeicos dias. O endométrio
que estava anormalmente alterado é quase que ¢amplge transformado e, quando
cessa o efeito do medicamento, ocorre o sangrampeniarivacao semelhante a
menstruagao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
> Propriedades farmacodindmicas

- Hemorragia uterina disfuncional

A hemorragia uterina disfuncional, que é caracdeidzprimariamente pela auséncia da
ovulacéo, é devida a um distarbio da funcao ovariQuando ocorre um distarbio

central, o foliculo involui, ndo ocorrendo a forrdago corpo lGteo e consequentemente a
ndo-producéo de progesterona. Sob a influénciastdegénios isolados ocorre a
hiperproliferacdo do endométrio seguida de sangmtoremntinuo devido a proliferagéo
anormal da mucosa.

Esse fendmeno é visto principalmente no inicioredo periodo da maturidade sexual
(sangramento na puberdade e pré-menopausa). bar@sultar em perda sanguinea
substancial, 0 hemograma pode ser influenciad@desivelmente e pode ocasionar
prejuizos (por exemplo, anemia ferropriva) paratale da mulher.



- Antecipacgédo da menstruagéo

A administragdo precoce de PrimosiStsnprime a ovulagdo. A descontinuagéo da
terapia é seguida de sangramento por privacao Bantelao menstrual. O ciclo seguinte
€ novamente bifasico e sua duracéo € semelhawte @albs anteriores ao tratamento.

- Retardamento da menstruagao

Aproximadamente 14 dias ap0s a ovulagéo ocorreegripcao da producao de
estrogénio e progesterona no corpo liteo, promaverghngramento mensal.
Primosistoff evita a descamacao do endométrio resultante émeiasde estimulo
ovariano, fazendo com que o proximo sangrament@st@ocorra apos a interrup¢ao do
tratamento.

> Propriedades farmacocinéticas

- acetato de noretisterona

Apds administracao oral, o acetato de noretistefdBT A) é rapida e completamente
absorvido. Durante a absor¢éo e no metabolismaicheipa passagem hepética, o acetato
de noretisterona € hidrolisado a noretisteronaf@uaa ativa, e acido acético. Os niveis
do pico plasmatico da noretisterona séo atingiposx@madamente 2 horas apos sua
administragcdo. A concentracao diminui de maneii@stia, com meias-vidas de 1 a 3
horas e aproximadamente 10 horas. Esses valomsipecem estaveis apds 0 uso
repetido por varios meses. As concentragdes plasmandividuais diferem de paciente
para paciente. Este fato deve-se as diferencasmaat&o hepatica individual e na
concentracdo de uma proteina de ligacdo espectilcbulinas de ligagdo aos horménios
sexuais (SHBG). Aproximadamente 35% da noretisteliga-se as SHBG e 61% a
albumina. Correspondentemente, a fracéo livre detisterona no plasma € de 3 a 4 %.

Apbs a ingestdo de um comprimido de Primosistorpico da concentragdo plasmatica
de noretisterona atinge aproximadamente 10 ng/ni,Bra 3,0 horas.

A transformacéo da noretisterona em etinilestreitiolivo” tem sido descrita ha muitos
anos, mas nao foi determinada quantitativamentadgs recentes demonstraram que o
acetato de noretisterona € parcialmente metaboliaadinilestradiol. A partir da
administracdo oral de um miligrama de acetato detisterona a humanos, é formado o
etinilestradiol em quantidade equivalente a uma @oal de aproximadamente 6 mcg.

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona jéoahecida e verificada na préatica
clinica, a recente descoberta das suas caradasistietabdlicas ndo modifica as
recomendacdes de uso existentes.

Devido aos processos metabdlicos durante a prirpagsagem hepética, a
biodisponibilidade absoluta da noretisterona émtexamadamente 60%. Entretanto,

pode ocorrer variagao significativa. Medicamentakitores das enzimas hepéticas
diminuem sua biodisponibilidade. A noretisteromasssa as barreiras hematoencefélica
e placentaria.



A noretisterona ndo é excretada na forma inaltefa@diminada predominantemente na
forma de metabdlitos com anel-A reduzido e metatmhidroxilados, assim como seus
conjugados (glicuronideos e sulfatos), formados @pé biotransformacdo. Uma pequena
fracdo de metabdlitos bastante hidrossolUvel émdida lentamente do plasma (meia-
vida de aproximadamente 42 a 82 horas). Essa fiaeg@omulada em 3 vezes ap0ds
administragdo diaria de noretisterona. A excreg&ondetabdlitos ocorre através da urina
e fezes, em uma relagéo de 6:4, respectivamenteidvida de eliminagdo renal é de 1
dia.

- etinilestradiol

O etinilestradiol é rapida e completamente absorgigando administrado por via oral.
Apods a ingestdo de Primosistamnivel sérico maximo de etinilestradiol é de
aproximadamente 20 a 25 pg/ml e pode ser alcarggadba 2 horas. Em seguida, seu
nivel sérico diminui de maneira bifasica, com meidas de 1 a 2 horas e de
aproximadamente 20 horas.

Por razdes analiticas, esses parametros poderalsgiados apenas ap0s a administragéo
de altas doses. Foi determinado que o volume agaderdistribuicéo e a taxa de
depuracéo sérica do etinilestradiol sdo de aprakamente 5 I/kg e 5 ml/min/kg,
respectivamente. O etinilestradiol apresenta ijégdo a albumina sérica, porém de
forma nao-especifica. Aproximadamente 2% da subist@idio se apresenta ligada a
proteina plasmética.

Durante a absor¢&o e metabolismo hepético de parmpassagem, o etinilestradiol &
metabolizado, resultando em reducéo da biodispgatale oral absoluta e variavel. O
etinilestradiol ndo é excretado na forma inalteradas metabdlitos sdo excretados por
via urinaria e biliar, em uma relacéo de 4:6, repamente. A meia-vida de eliminagéo é
de aproximadamente 1 dia.

De acordo com a meia-vida sérica da fase de digim$éinal e a ingestéo diaria do
etinilestradiol, verificou-se que os niveis sériattmncam o estado de equilibrio apés 3 a
4 dias da administracéo e sdo maiores (30 a 40&6)dgucomparados a uma unica dose
administrada.

A biodisponibilidade absoluta do etinilestradidiéesujeita a consideravel variagdo
interindividual. Ap6s administragdo oral, verificea que a biodisponibilidade média é de
aproximadamente 40 ou 60 % da dose administrada.

A disponibilidade sistémica do etinilestradiol page influenciada em ambas as dire¢es
por outros farmacos. No entanto, néo foi verificedderagcdo entre o etinilestradiol e
doses elevadas de vitamina C.

Durante 0 uso continuo, o etinilestradiol induzreese hepatica de globulinas de ligagédo
aos hormonios sexuais (SHBG) e globulina de ligacéorticosteroides (CBG). No
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entanto, a extenséo da inducédo de SHBG dependerdtuea quimica e da dose do
progestdgeno administrado concomitantemente.

> Dados pré-clinicos de seguranca

Primosisto comprimidos contém as substancias ativas acetatorktisterona e
etinilestradiol. Uma vez que o acetato de noretisge € hidrolisado in vivo a
noretisterona, dados obtidos de estudos com rteretig ou outro éster hidrolisavel, por
exemplo, enantato de noretisterona, foram tamb@iradibs para caracterizagdo
toxicoldgica.

Em experimentos com animais sobre a toleranci@rsisa apds repetida administracéo
de etinilestradiol e noretisterona ou seus éstaéesfoi observado nenhum achado que
pudesse indicar um risco particular do uso de Fishart’ em humanos. A principio,
entretanto, deve-se levar em consideracdo queekdersexuais podem estimular o
crescimento de tecidos e tumores dependentes od®hims. Estudos de efeitos
genotoxicos in vitro e in vivo ndo indicaram umepatial mutagénico dos principios
ativos.

Estudos de toxicidade reprodutiva com acetato detisterona, assim como com
enantato de noretindrona, levaram a sinais de riaigagdo em fetos femininos quando
administrados em altas doses na fase de deseneoitdrdos 6rgédos genitais externos.
Uma vez que os estudos epidemiol6gicos mostranesfeeefeito é relevante para
humanos apo6s utilizacdo em altas doses, deve-salecar que Primosisterpode
promover sinais de virilizagdo em fetos femininaargdo administrado durante a fase
somatica de diferenciagdo sexual, a qual é dependerhorménio (aproximadamente a
partir do dia 45 da gestagdo). Além deste fato hadwe indicacdo de efeitos
teratogénicos nos estudos realizados com ésterawekisterona ou etinilestradiol.

4. CONTRAINDICACOES
Gravidez, antecedentes de herpes gravidico e hipersibilidade aos componentes do
medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se avaliar a relacao risco-beneficio, e a paote deve ser monitorada
cuidadosamente, nos seguintes casos: disturbios gea da funcdo hepatica, ictericia
ou prurido persistente durante uma gravidez anterio, sindrome de Dubin-Johnson,
sindrome de Rotor, diagnostico ou historia de prossos tromboembdlicos (por
exemplo, acidente vascular cerebral, infarto do mizardio), diabetes grave com
alterag&o vascular, anemia falciforme.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogéni@xodgenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema.

Pacientes diabéticas devem ser mantidas sob cuidadosupervisdo médica.

A medicacao deve ser suspensa imediatamente se heruyueixas de aparecimento
pela primeira vez de cefaleia do tipo enxaqueca @efaleias com frequéncia e
intensidade fora do habitual, perturbacdes repentias dos sentidos (por exemplo,



Seience for a Better Life
disturbios da visdo ou audi¢do); primeiros sinais/eu sintomas de tromboflebites ou
tromboembolismo (por exemplo, dores ou edema ndo-hiduais nas pernas, dores do
tipo pontada ao respirar ou tosse sem motivo aparég); sensacao de dor e constrigéo
do térax. Também em casos de cirurgias planejadaé éemanas antes da data
prevista) ou imobilizacao (decorrente, por exemplde acidentes), a medicacdo deve
ser suspensa.

Em caso de aparecimento de ictericia, hepatite, prigdlo generalizado e acentuada
elevacdo da presséo arterial, também secomendaa interrupcdo do tratamento.

> Gravidez e Lactacao

O uso de PrimosistoH esta contraindicado durante a gravidez. Durante &actacéo,
até 0,1% da dose diaria materna de noretisterona@02% de etinilestradiol podem
ser transferidos ao infante através do leite.

Categoria X — “Este medicamento ndo deve ser utibzlo por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.”

» Habilidade para dirigir ou operar maquinas
Nenhum efeito na habilidade para dirigir ou operarmaquinas foi observado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A necessidade de hipoglicemiantes orais ou insulip@de ser alterada.
Medicamentos hormonais combinados, com@Brimosiston®, podemafetar o
metabolismo de alguns outros farmacos. Consequentente, as concentracdes
plasmética e tecidual podem aumentar (por exempla@jclosporina) ou diminuir (por
exemplo, lamotrigina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura atel{ientre 15°C e 30°C). Proteger
da umidade.

Este medicamento tem validade de 18 meses a gantata de sua fabricagéo.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.”

» Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizatasnes clinico e ginecologico

minuciosos (incluindo as mamas e citologia ceryidalexisténcia de gravidez deve ser
excluida.

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

> Hemorragia uterina disfuncional

A administracéo de 1 comprimido, 3 vezes ao diegrte 10 dias cessa a hemorragia
uterina em 1 a 4 dias, quando esta ndo esté aga@clasdo organica. Em casos
individuais, a hemorragia diminui logo nos primsidias do inicio do tratamento e pode
estender-se por 5 a 7 dias até parar completamente.

A administracdo de Primosistodeve ser mantida de forma regular, mesmo apds a
hemorragia ter cessado, até o final do periodcadi@nhento (10 dias). Aproximadamente
1 a 4 dias ap6s suspensdo da medicacao ocorrgrars@mto por privacdo que, em
intensidade e duragéo, corresponde a menstruagdaino

- Sangramento leve durante o periodo de ingestdo &eimosiston®
Ocasionalmente pode ocorrer um sangramento leveapéssacao inicial do
sangramento. Nesses casos, a ingestédo de Primdgisto deve ser interrompida.

- Persisténcia da hemorragia, sangramento de escaipéenso

Se a hemorragia ndo cessar, apesar da ingestdar r@gUPrimosistan, deve-se
considerar uma causa organica. A paciente dewwisatada a procurar imediatamente
seu médico, pois na maioria das vezes novas mesidasecessarias. Isso também é
aplicado aos casos nos quais, apés a parada imécie@morragia, voltam a ocorrer
sangramentos intensos durante o periodo de ingéstRdmosiston.

- Profilaxia das recidivas

Para evitar as recidivas da hemorragia disfuncj@énedcomendado administrar
Primosistof profilaticamente durante os préximos 3 ciclogy &t1 comprimido, 2 vezes
ao dia, do 19° ao 26° dia do ciclo, considerangdoroeiro dia do Ultimo sangramento
como o primeiro dia do ciclo. O sangramento porgméio ocorrera alguns dias apos a
ingestéo do ultimo comprimido de Primosiston

Para avaliar a necessidade dessa medida, devessdarar a variacdo da temperatura
corporal basal, a qual deve ser medida diariamente.

> Antecipacao e retardamento da menstruacao

Quando requerido por circunstancias especiais,mstmmacao pode ser retardada ou
antecipada com o uso de PrimosiStddo entanto, a antecipacdo é sempre preferencial,
considerando-se que a possibilidade de ocorréeaimavidez € virtualmente excluida

pela inibicdo da ovulagdo. Por outro lado, paretardamento da menstruacao, pode ser
problematica a necesséria excluséo de possibilidadgestacdo no periodo de ingestéo do
medicamento.



- Antecipacgédo da menstruagéo

A ingestédo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durar@teninimo, 8 dias, a partir do 5° dia
do ciclo (considerando o primeiro dia da menstroagino primeiro dia do ciclo),
antecipard a menstruacao para 2 a 3 dias apépens@s da medicacao.

- Retardamento da menstruagao

Uma vez que o retardamento da menstruacdo reqaer gso de Primosistorseja feito
em um periodo no qual ndo se pode excluir a gestagizando-se os métodos
diagndsticos atualmente disponiveis, esse procediintkeve ser restrito aqueles casos
nos quais néo existe qualquer possibilidade de@ocia de gravidez no ciclo em
questao.

A ingestdo dd comprimido, 3 vezes ao dia, durante no maxima 18 dias, iniciando-
se 3 dias antes da menstruacao esperada, retantiemdstruacdo para 2 a 3 dias apoés a
suspensdo da medicacao.

9. REACOES ADVERSAS

Em casos raros, podem ocorrer cefaleias, indispo8ig gastrica, nausea e sensacao de
tensdo mamaria, com frequéncia desconhecida.

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

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistea@Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Com base nos estudos de toxicidade aguda realizado®s componentes individuais ou
em combinacdo, ndo é esperado nenhum dano a gaiglmgestdo acidental, mesmo de
um multiplo da dose de Primosisforequerida para terapia. Nesse caso, podem ocorrer
0s seguintes sintomas: nusea, vomito e, em jal@sexo feminino, sangramento
vaginal leve. Ndo h& antidotos e o tratamento dewsintomatico.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais
orientagbes.”

MS-1.7056.0071
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n® 16532

Fabricado por:
Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda.
Séo Paulo - SP

Registrado porBayer S.A.
Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro



Science for a Better Life
04779-900 - Séo Paulo — SP
C.N.P.J. n.° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br
Indastria Brasileira

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica

VEO0214-0306

™o
Ta?



Historico de alteracdo da bula
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacéo que altera a bula Dado s das alteragGes de bulas
Vers@es ~
[o} o}
Data_ do N QO Assunto Data_ do N _do Assunto Data d~e Itens de bula (VP/IVP Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao S) relacionadas
Inclus&o Inicial de Comprimidos
Texto de Bula — RDC N0 NZo N&o 2 mg acetato de
- exto de Bula — Na x ‘A Na Nal N licavel ¢
27/06/2014 | 0508256/14-1 aplicavel Nao aplicavel aplicavel aplicavel ao aplicave VP/VPS noretisterona +
60/12 .O.,01 mg.
etinilestradiol
Notificacdo de Inclusdo de CUIDADOS DE Comprimidos
No . . Novo 2 mg acetato de
aplicavel N&o aplicavel | alteracdo de Textode | 21/08/2012 | 0675462/12-7 Acondiciona | 04/08/2014 ARMAZENAMENTO | vps noretisterona +
Bula — RDC 60/12 mento DO MEDICAMENTO 0,01 mg

etinilestradiol
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