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Secretarnca de Politicas,

Regataciin ¢ Tustitutos DISPOSICIGN Ne

ANMA T, 3 0 7 7

BUENOS AIRES, 01 JUN 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004385-12-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacic’m de nuevos proyectos de prospectos y de rétulos para el
producto PRIMOLUT NOR / ACETATO DE NORETISTERONA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 5 mg; 10 mg, autorizado
por el Certificado N° 43.523.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 164 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Secretaria de Politicas. DISPOSICION N°

Regalacion e Tustitutos
AUNM.A.7.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 109, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 64 a 77,

79 a 92, 94 a 107, 109 a 122, 124 a 137 y 139 a 152, desglosando de

fojas 64 a 77 y 109 a 122; y de rétulos a fojas 78, 93, 108, 123, 138 y
153, desglosando a fojas 78 y 123, para la Especialidad Medicinal
denominada PRIMOLUT NOR / ACETATO DE NORETISTERONA, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 5 mg; 10 mg, propiedad de
la firma BAYER S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29°, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 43.523 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los rdtulos y prospectos, girese al
Deparfamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
Expediente N© 1-0047-0000-004385-12-2 )
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PROYECTO DE PROSPECTO

PRIMOLUT NOR
ACETATO DE NORETISTERONA 5 mg

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Acetato de noretisterona: 5,00 mg

Excipientes: lactosa, almidon de maiz, kollidon 25, talco, estearato de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Gestageno oral

INDICACIONES

¢ Hemorragia disfuncional

¢ Desplazamiento de la menstruacion
o Endometriosis.

+ Amenorrea primaria y secundaria

e Sindrome premenstrual

e« Mastopatia ciclica

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Codigo ATC: G03D

Noretisterona es un progestageno potente. Se puede lograr, en mujeres tratadas previamente con
estrégenos, la transformacion completa del endometrio de un estado proliferativo a un estado
secretorio administrando por via oral dosis de 100 -150 mg de noretisterona por ciclo. Los efectos
progestagénicos de la noretisterona sobre el endometrio es la base del tratamiento con Primolut

Nor de la hemorragia disfuncional, la amenorrea primaria y secundaria y de la endometriosis.
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La inhibicion de la secrecién de gonadotrofinas y la anovulacién pueden lograrse con una
administracién diaria de 0,5 mg de acetato de noretisterona. Los efectos positivos de Primolut Nor
sobre los sintomas premenstruales son producto de la supresion de la funcién ovarica.

Debido a los efectos estabilizadores de la noretisterona sobre el endometrio, la administracién de
Primolut Nor puede utilizarse para desplazar el momento de la menstruacién.

De manera similar a la progesterona, la noretisterona es termogénica y altera la temperatura basal
del organismo.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion: el acetato de noretisterona (ANET) administrado oralmente es absorbido rapida y
completamente en un amplio rango de dosis. Ya durante la absorcién y el primer pasaje por higado
el acetato de noretisterona se hidroliza a noretisterona, el principio activo, y acido acético. Las
concentraciones maximas séricas de la noretisterona son de aproximadamente 18 ng / ml (después
de la ingesta de 5 mg ANET) y de 25 ng/ ml (después de la ingesta de 10 mg ANET) y se
alcanzan en aproximadamente 2 horas luego de la administracién del comprimido de Primolut Nor.
Sobre la base de un estudio de biodisponibilidad relativa, el farmaco se libera completamente del
comprimidos.

Distribucién: La noretisterona se une a la albumina sérica y a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (GFHS). Aproximadamente el 3-4% de las concentraciones séricas totales de droga estan
presentes en forma de esteroide libre, cerca del 35% y del 61% se une a la GFHS y la albdmina
respectivamente. El volumen de distribucién aparente de noretisterona es de 4,4 + 1,3 I/kg. Tras la
administracién oral, el nivel de droga en el suero evoluciona con el tiempo siguiendo un patrén
bifasico. Ambas fases se caracterizan por vidas medias de 1-3 y aproximadamente 5 -13 horas,
respectivamente.

La noretisterona se transfiere a la leche, encontrandose niveles de droga en la leche materna que
son de un 10% de los que se encuentran en el plasma materno, independiente de su via de
administracién. Sobre la base del nivel maximo promedio de droga en el suero materno de
alrededor de 16 ng/ml y con un consumo diario del bebé estimado en 600 mi de leche, se llegaria a
una ingesta maxima de 1 ug de droga (0,02% de la dosis materna).

Metabolismo: la noretisterona se metaboliza principalmente por saturacion del doble enlace del
anillo Ay por la reduccién del grupo 3-ceto a un grupo hidroxilo seguido de conjugacién a los
sulfatos y glucurénidos correspondientes. Algunos de estos metabolitos se eliminan mas bien
lentamente del plasma, con vidas medias de aproximadamente 67 horas. Por lo tanto, durante el
tratamiento oral diario a largo plazo de noretisterona algunos de estos metabolitos son acumulados
en el plasma.

La noretisterona es parcialmente metabolizada a etinilestradiol. Es decir, por cada miligramo de
noretisterona/ acetato de noretisterona administrado en seres humanos por via oral, se forma el
equivalente a una dosis oral de aproximadamente 4 a 6 ug etinilestradiol.

Eliminacién: la noretisterona se excreta mayormente con cambios. Principalmente
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la orina y las heces en una proporcion de 7:3 los metabolitos reducidos e hidroxilados en el anillo A
asi como los compuestos conjugados (glucurénidos y sulfatos). La mayor parte de los metabolitos
excretados por via renal fueron eliminados en 24 horas con una vida media de alrededor de 19
horas.

Condiciones en estado de equilibrio: durante la administracién de dosis diarias multiples de
noretisterona, es poco probable una acumulacién de la droga debido a la vida media relativamente
corta de la droga. Pero si se administran conjuntamente agentes inductores de la GFHS, como ser
el etinilestradiol, podra ocurrir un aumento en los niveles séricos de noretisterona debido a la union

de noretisterona a la GFHS.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La eficacia de Primolut Nor puede verse afectada si el usuario se olvida de tomar un comprimido
como le es indicado. La mujer debe tomar sélo el ultimo comprimido que olvidé tan pronto como se
acuerde y luego debe continuar la ingesta de comprimidos a su hora habitual al dia siguiente.
Los comprimidos deben tomarse sin masticar, con algo de liquido.
Si se requiere proteccion anticonceptiva, deberan afadirse métodos anticonceptivos no
hormonales (de barrera).
Se recomiendan los siguientes esquemas posolégicos:
* Hemorragias disfuncionales.
La administracién de un comprimido de Primolut Nor tres veces al dia durante 10 dias lleva a la
detenciéon de la hemorragia uterina no asociada con lesiones organicas, en el término de 1 a 3
dias, aunque para garantizar el éxito del tratamiento se debe tomar Primolut Nor durante el periodo
completo de 10 dias. Aproximadamente 2-4 dias después de haber suspendido el tratamiento, se
presentara una hemorragia por deprivacion similar a la menstruacién normal en intensidad y
duracién.
Hemorragia leve durante la toma de los comprimidos: ocasionalmente puede
presentarse hemorragia ligera después del cese inicial de la hemorragia. En estos casos,
no se debera interrumpir la toma de los comprimidos.
Falta de detencion de la hemorragia, hemorragia intensa por disrupcién: si la hemorragia
no se detiene a pesar de la toma regular de los comprimidos, debe asumirse una causa organica o
un factor extragenital (p. ej., pélipos, carcinoma del cuello uterino o de endometrio, miomas, aborto
residual, embarazo extrauterino o trastornos de la coagulacién), situaciones que requieren otro tipo
de medidas. Esto también es valido para los casos en los cuales, después de la detencién inicial
de la hemorragia, reaparece una hemorragia bastante intensa mientras se toman los comprimidos.
Prevencion de recurrencias: para prevenir la recurrencia de una hemorragia disfuncional
en pacientes con ciclos anovulatorios, se recomienda administrar Primolut Nor de manera
r dia del
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ciclo = 1er dia de la dltima hemorragia). La hemorragia por deprivacién se presenta
algunos dias después de tomar el ultimo comprimido.
e Desplazamiento de la menstruacion
La hemorragia menstrual mensual se puede posponer administrando Primolut Nor. No obstante,
este método se restringira para usuarias que no corran riesgo de quedarse embarazadas durante
el ciclo de tratamiento.
Dosificacién: un comprimido de Primolut Nor dos a tres veces al dia por no mas de 10 a 14 dias,
comenzando aproximadamente 3 dias antes de la fecha de menstruacién esperada. .
La hemorragia se producira 2 o 3 dias después de interrumpir la medicacion.
¢ Endometriosis
El tratamiento deberia comenzar entre el primero y el 5° dia del ciclo con 1 comprimido de Primolut
Nor dos veces al dia. En caso de oligometrorragia, la dosis se puede aumentar hasta 2
comprimidos, dos veces al dia. Si se detiene la hemorragia, se planteara la reduccién de la dosis a
la dosis inicial. El tratamiento debe continuar al menos durante 4 a 6 meses. Con la ingestién diaria
ininterrumpida no suele haber ni ovulacién ni menstruacion.
Luego de la discontinuacién del tratamiento hormonal, es posible que ocurra una hemorragia por

deprivacién.

+ Amenorrea primaria y secundaria

El tratamiento hormonal de la amenorrea secundaria puede hacerse sélo cuando se ha excluido el
embarazo.

Antes del tratamiento de la amenorrea primaria o secundaria, hay que excluir la presencia de un
tumor hipofisario productor de prolactina. No se puede excluir la posibilidad de que los
macroadenomas aumenten de tamafo cuando se exponen a dosis altas de estréogenos durante
periodos prolongados de tiempo.

Antes de comenzar el tratamiento con Primolut Nor debe prepararse el endometrio con un
estrégeno (p. ej., durante 14 dias). Después, debe tomarse 1 comprimido de Primolut Nor 1 0 2
veces al dia durante 10 dias. La hemorragia por deprivacién aparece pocos dias después de tomar
el tltimo comprimido.

En pacientes en los que se ha conseguido una produccion suficiente de estrégenos enddgenos, se
debe intentar interrumpir el tratamiento con estrégenos e inducir una hemorragia ciclica
administrando 1 comprimido de Primolut Nor dos veces al dia desde el dia 16 al dia 25 del ciclo.

e Sindrome premenstrual, mastopatia ciclica

Un comprimido de Primolut Nor 1 a 3 veces al dia durante la fase latea del ciclo, puede aliviar o
mejorar los sintomas premenstruales como cefalea, estados depresivos, retencién de liquidos y
sensacion de tensiéon mamaria.

CONTRAINDICACIONES
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Primolut Nor no debe usarse en presencia de cualquiera de.las afecciones que se mencionan a

continuacién, que también se derivan de informacién sobre productos que contienen progestageno

solamente y anticonceptivos orales combinados (AOC).

El uso de! preparado debe interrumpirse inmediatamente si aparece alguna de estas afecciones

durante el uso de Primolut Nor.

¢ Embarazo, conocido o sospechado

e Lactancia

¢ Presencia o0 antecedentes de eventos trombéticos/ tromboembélicos venosos o arteriales (ej.:
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o infarto de miocardio) o de un accidente
cerebrovascular

o Presencia o antecedentes de prédromos de trombosis (ej.: ataque isquémico transitorio, angina
de pecho)

e Riesgo elevado de trombosis venosa o arterial (ver: “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”)

¢ Antecedentes de migraiia con sintomas neurolégicos focales

¢ Diabetes mellitus con afectacién vascular

¢ Presencia o historia de hepatopatia grave, cuando las pruebas de funcién hepatica no hayan
vuelto a la normalidad

e Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)

e Procesos malignos dependientes de hormonas sexuales, conocidos o sospechados

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Antes de comenzar o continuar la administracién de Primolut Nor es necesario realizar un analisis
individual del riesgo-beneficio si aparece o empeora alguna de las afecciones o factores de riesgo
que se mencionan a continuacion.

e Trastornos circulatorios

A partir de los estudios epidemiolégicos, se concluye que el uso de inhibidores de la ovulacién que
contienen estrégenos/progestagenos se acompanan de un aumento de la incidencia de
enfermedades tromboembdélicas. Por tanto, hay que tener en cuenta la posibilidad de que aumente
el riesgo de tromboembolia, en particular cuando hay antecedentes de este tipo de enfermedades.
Los factores de riesgo reconocidos de tromboembolia venosa (TEV) son antecedentes personales
o familiares positivos (TEV enun hermano o un progenitor a una edad relativamente temprana),
edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o traumatismo mayor.

Hay que tener en cuenta el aumento de riesgo de tromboembolia en el puerperio.
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El tratamiento se debe interrumpir definitivamente si hay sintomas de un episodio trombético
arterial 0 venoso, 0 se sospecha su existencia.

e Tumores

En casos raros se ha descrito la aparicién de tumores hepaticos benignos e, incluso mas
raramente, tumores hepaticos malignos en usuarias de sustancias hormonales como las que
contiene Primolut Nor. En casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias
intraabdominales potencialmente mortales.

En mujeres que toman Primolut Nor, debe considerarse un tumor hepatico en el diagnéstico
diferencial ante la presencia de dolor en la parte superior del abdomen, agrandamiento del higado
o signos de hemorragia intraabdominal.

e Otros

En las pacientes diabéticas es necesaria una vigilancia médica estricta.

En ocasiones aparece cloasma, en especial en mujeres con historia de cloasma gravidico. Las
mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deben evitar [a exposicion al sol o a la radiacion
ultravioleta cuando tomen Primolut Nor.

Las pacientes que tengan antecedentes de depresion fisica deben ser vigiladas minuciosamente y
se interrumpira la administracion del farmaco si la depresién recurre en un grado grave.

e  Motivos para interrumpir inmediatamente el tratamiento son:

Aparicién de cefaleas migrafiosas por primera vez o aparicion mas frecuente de cefaleas
inusualmente intensas, trastornos subitos de la percepcion (p. ej., de la visién, de la audicién),
primeros signos de tromboflebitis o sintomas de tromboembolia, sensacién de dolor y opresién
toracica, intervenciones quirdrgicas pendientes (con seis semanas de antelacion), inmovilizacion,
inicio de la ictericia, inicio de hepatitis anictérica, prurito generalizado, aumento significativo de la

presién arterial o embarazo.

ADVERTENCIAS ADICIONALES BASADAS EN LA METABOLIZACION PARCIAL DE LA
NORETISTERONA A ETINILESTRADIOL

La noretisterona es parcialmente metabolizada a etinilestradiol. Es decir, por cada miligramo de
noretisterona/ acetato de noretisterona administrado por via oral, se forma el equivalente a una

dosis oral de aproximadamente 4 a 6 g de etinilestradiol (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Debido a la conversion parcial de noretisterona a etinilestradiol, se prevee que la administracién de
Primolut Nor produzca efectos farmacolédgicos similares a los observados con los anticonceptivos
orales combinados (AOC). Por lo tanto, también deben tener en cuenta las siguientes advertencias
generales asociadas al uso de AOC:
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Trastornos circulatorios
El riesgo de presentar Tromboembolismo Venoso es mas alto durante el primer afo.. Este aumento

del riesgo se presenta después del inicio o reinicio (tras un intervalo de 4 semanas o mas de
. comprimidos) en la toma del mismo AOC o de diferentes AOC. Los datos de un estudio amplio
prospectivo de cohorte de tres brazos sugieren que este mayor riesgo esta principalmente presente

en los primeros 3 meses.

El riesgo general de Tromboembolismo Venoso (TEV) en las usuarias de AOC con dosis bajas de
estrégeno (<50 ug de etinilestradiol) es de dos a tres veces mayor que en las mujeres no usuarias
de AOC que no se encuentran embarazadas, y sigue siendo mas bajo que el riesgo asociado con
el embarazo y parto.

La TEV puede poner en riesgo la vida o tener un desenlace mortal (en 1-2 % de los casos).

Puede ocurrir Tromboembolismo Venoso (TEV), manifestado en forma de una trombosis venosa

profunda y/o embolia pulmonar, durante el uso de todos los AOC.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos,
ej. venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC.

No existe consenso sobre si la aparicion de estos episodios se asocian al empleo de AOC.

Los sintomas de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) pueden incluir: hinchazén unilateral de la
pierna o a lo largo de la vena de la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que se puede sentir al
estar de pie o caminando; aumento del calor en la pierna afectada, y piel roja o decolorada en la
pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir: inicio subito de dificultad inexplicable
para respirar o respiracion rapida; tos repentina con posible esputo de sangre; dolor toracico agudo
que puede intensificarse al respirar profundamente, sensacién de ansiedad; mareos y aturdimiento
severos y latidos rapidos o irregulares del corazén. Algunos de estos sintomas (ej. falta de aire y
tos) no son especificos y pueden malinterpretarse como eventos mas frecuentes o menos graves

(ej. infeccidn respiratoria).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidentes cerebrovasculares, oclusién vascular o
infarto de miocardio (IM). Los sintomas del accidente cerebrovascular pueden incluir: debilidad o
entumecimiento repentino de la cara, brazo o pierna, especialmente de un lado del cuerpo;

confusién repentina, dificultad para hablar o entender, dificultad repentina para ver con uno o
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ambos ojos, dificultad repentina para caminar; mareos, pérdida del equilibrio o de coordinacioén,
dolor de cabeza subito y severo o prolongado sin causa aparente, pérdida del conocimiento o
desmayo con o sin convulsién. Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor sUbito,

hinchazén y ligera coloracion azulada de una extremidad, abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion

de presién o de pesadez en el pecho, el brazo, o debajo del esternén; molestia que se irradia a la

espalda, mandibula, garganta, brazos, estémago; saciedad, indigestiéon o sensacién de ahogo;
. sudor, nauseas, vomitos o mareos; debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar; latidos
rapidos o irregulares del corazén.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesgo la vida o tener un desenlace fatal.

Se debe tener en cuenta el potencial aumento del riesgo de trombosis en mujeres que poseen una
combinacién de estos factores de riesgo o que presentan un factor de riesgo individual de mayor
gravedad. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un simple riesgo acumulado de los
factores. No se debe prescribir un AOC si la evaluacién riesgo-beneficio es negativa (ver

“Contraindicaciones”).

El riesgo de eventos trombdticos/ tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente

cerebrovascular aumenta con:

. > edad,

> obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2);

> antecedentes familiares positivos (es decir, algin evento tromboembélico venoso o arterial
en un hermano o progenitor a una edad relativamente joven). Si se sabe o sospecha de
una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar
la decision de usar cualquier AOC.

> inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o traumatismo
mayor. En estas situaciones se aconseja interrumpir el uso del AOC (en caso de cirugia
programada, al menos cuatro semanas antes) y no reanudar el tratamiento hasta dos
semanas después de recuperar por completo la movilidad;

» tabaquismo (el riesgo aumenta alin mas en quienes fuman mucho y con la edad,

especialmente en mujeres mayores de 35 afios);

» dislipoproteinemia;

> hipertension arterial,
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> fibrilacion auricular.
No hay consenso acerca del posible papel de las varices y la tromboflebitis superficial en el

tromboembolismo venoso.

Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos incluyen: diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria

intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia drepanocitica.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de un AOC (que puede
ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la interrupcién inmediata del

farmaco.

Los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de una predisposicion hereditaria o adquirida
a la trombosis venosa o arterial incluyen: resistencia a la proteina C activada (PCA),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina 111, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anti cardiolipina, anticoagulante itpico).

Al considerar la relacién riesgo-beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociado con un embarazo es mayor que el asociado con los AOC de baja dosis (<0.05 mg de
etinilestradiol).

e Tumores
El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer cervical es la infeccién persistente

por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemiolégicos han indicado que el
empleo a largo plazo de AOC puede contribuir adicionalmente a este aumento del riesgo, pero
continda debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion, ej. el
examen de! cuello uterino y el comportamiento sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de

barrera.

Segln un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo relativo
(RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan usando un AQC. El
exceso de riesgo disminuye gradualmente en el curso de los diez afios siguientes a la suspension
de los AOC. Dado que el cancer de mama es poco frecuente en las mujeres menores de 40 afios
de edad, el exceso de diagnésticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC
es pequefio en comparacion con el riesgo general de cancer de mama. Estos estudios no aportan
evidencia sobre causalidad. El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagndstico de cancer de mama mas precoz en usuarias de AOC, a los efectos biologicos de los

AOC o a una combinacién de ambos factores. Los canceres de mama que se diagnostican en

; BAYER
Rica ; =1 5K,
rdo vsgnérr 52 - (B3

RA TECNicA

C
, MAT .
ABRIZIO RicYL ESIONAL o ya

ODERADA 9de 15

BAYER &.A.
i6rrez 3652 « (B1605EHD) Munro

!
PLB_Primolut Nor 5 CCDS SS

o

R.

BESENDY My,
ASARO’ MJm\_



mujeres que usaron AOC en alguna ocasion tienden a estar menos avanzados desde el punto de

vista clinico que los diagnosticados en quienes nunca lo han usado.
Las malignidades pueden poner en riesgo la vida o tener un desenlace mortal.

o Otros
Aunque se han informado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres que toman AOC,

son poco frecuentes los aumentos clinicamente relevantes.

Sin embargo, si aparece una hipertension arterial clinicamente significativa y sostenida durante el
uso de un AOC, es prudente que el médico suspenda el AOC para tratar la hipertensién. Cuando
se considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan

valores de presién normales.

Se ha informado que las siguientes afecciones ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso
de AOC, pero no se cuenta con pruebas concluyentes de una asociacién con el uso de AQC:
ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional;

pérdida auditiva asociada a otoesclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los

sintomas de angioedema.

La aparicién de alteraciones agudas o crénicas del funcionamiento hepatico pueden requerir la
interrupcién del uso de AOC hasta que los marcadores del funcionamiento hepatico regresen a la
normalidad. La recurrencia de ictericia colestasica que se produjo por primera vez durante un

embarazo o uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcién inmediata de los AOC.
La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido asociadas al uso de AOC.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

e Interaccién con farmacos

Las interacciones farmacolégicas que aumentan la depuracién de hormonas sexuales disminuyen
la eficacia terapéutica. Este efecto se ha establecido con muchos farmacos inductores de enzimas
hepéaticas (como fenitoina, barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina, oxcarbazepina,
hipérico y rifabutina); también se sospecha de griseofulvina.

Los progestagenos interfieren con el metabolismo de otros farmacos. En consecuencia, se pueden
afectar las concentraciones plasmaticas y tisulares (como ciclosporina).

Nota: Se debe consultar la informacién de prescripcion de los medicamentos concomitantes para

identificar interacciones potenciales.
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e Interaccién con pruebas de laboratorio

El uso de progestagenos puede influir en el resultado de algunos analisis de laboratorio, incluidos
parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos
de proteinas (transportadoras), €j. globulina de unién a corticosteroides y fracciones de
lipidos/lipoproteinas, parametros del metabolismo de carbohidratos y parametros de coagulacion y
fibrindlisis. En general, los cambios se mantienen dentro del rango normal de laboratorio.

Empleo en pediatria y adolescencia: Primolut Nor esté indicado Gnicamente para después de la

menarca.

Empleo durante el embarazo y la lactancia: Esta contraindicado el uso de Primolut Nor durante

el embarazo. Primolut Nor no debe emplearse durante la lactancia.

Empleo en enfermos hepaticos y renales. Primolut Nor esta contraindicado en mujeres con

enfermedades hepaticas graves. Véase también “Contraindicaciones”.

Efectos sobre la capacidad para conducir o usar maquinas

No se conocen.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios “in vitro” sobre la noretisterona o sus ésteres no revelan un riesgo especial
para los humanos sobre la base de estudios convencionales de la toxicidad con dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinégeno, que no esté ya incluido en otras secciones relevantes.

Sin embargo, hay que considerar que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de
ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

Los estudios sobre toxicologia reproductiva realizados mostraron signos de masculinizacién en
fetos femeninos cuando se administraron a dosis elevadas durante el periodo de desarrollo de los
genitales externos. Ya que los estudios epidemioldgicos sefialan que este efecto es relevante para
los humanos después de dosis elevadas, se debe afirmar que Primolut Nor puede provocar signos
de virilizacién en fetos femeninos si se administra durante la fase hormonosensible de la
diferenciacién sexual somatica (a partir del dia 45 del embarazo en adelante). Aparte de lo

anterior, no se obtuvo en estos estudios evidencia de efectos teratogénicos.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses de tratamiento con
Primolut Nor, y remitirdn en los meses sucesivos. Ademas de las reacciones adversas que se

mencionan en la seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo", se han comunicado
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las siguientes reacciones adversas en usuarias de Primolut Nor, aunque la relacién causal no
siempre se pudo confirmar.

En la tabla siguiente se mencionan las reacciones adversas siguiendo la clasificacion MedDRA de
érganos o sistemas afectados (MedDRA SOCs). Las frecuencias se basan en las tasas

comunicadas en la experiencia postcomercializacién y en la literatura.

Organo o Muy Frecuentes | Poco Raros Muy raros
sistema frecuentes >1/100 a frecuentes 21/10.000 a < 1/10.000
afectado 21/10 <1/10 21/1.000 a < 1/1000

' <1/100

Trastornos del ' Reacciones de
sistema hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del Cefalea Migrana
sistema

nervioso

Trastornos Trastornos

oculares visuales

Trastornos Disnea
respiratorios,

toracicos y

mediastinicos
. Trastornos Nauseas
gastrointestina
les
Trastornos de ' Urticaria
la piel y del Exantema
tejido
subcuténeo
Trastornos del | Hemorragia Amenorrea*
aparato uterina/vaginal,
reproductor y incluido el
de la mama manchado o
goteo*yla
Hipomenorrea™
Trastornos Edema

generales y
alteraciones en
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Organo o Muy Frecuentes | Poco Raros Muy raros
sistema frecuentes 21/100 a frecuentes 21/10.000 a < 1/10.000
afectado 21/10 <1/10 21/1.000 a < 1/1000

< 1/100
el lugar de
administracién

* En la indicacién de endometriosis
Se usa el término mas apropiado del MedDRA para describir una reaccién determinada y sus

sintomas y afecciones relacionadas.

SOBREDOSIFICACION

Los estudios sobre toxicidad aguda realizados con acetato de noretisterona en animales no
indicaron la existencia de un riesgo de sufrir efectos adversos en caso de la ingestion inadvertida
de un multiplo de la dosis terapéutica diaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas TE: (011) 4654-6648 y 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata TE.; (0221) 451-5555

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacién mas detallada.

PRESENTACION

Envases con 20 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

®Marca registrada de Bayer A.G.

Fabricado segun formula original y bajo licencia de Bayer AG Alemania en

Schering Gmbh Und Co Produktions KG, Weimar, Alemania.

Importado y comercializado por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorlzaga| E%rﬁl WW%?{IPinﬁalud.
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PROYECTO DE ROTULO

PRIMOLUT NOR
ACETATO DE NORETISTERONA 5 mg

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
Acetato de noretisterona: 5,00 mg

Excipientes: lactosa, almiddn de maiz, kollidon 25, talco, estearato de magnesio c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases con 20 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

®Marca registrada de Bayer A.G.

Fabricado segun formula original y bajo licencia de Bayer AG Alemania en

Schering Gmbh Und Co Produktions KG, Weimar, Alemania.

Importado y comercializado por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 43.523
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PROYECTO DE PROSPECTO

PRIMOLUT NOR 10 mg |
ACETATO DE NORETISTERONA 10 mg |
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
Acetato de noretisterona: 10,00 mg

Excipientes: lactosa, almidon de maiz, povidona 25000, talco, estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Gestageno oral

INDICACIONES

« Hemorragia disfuncional

» Desplazamiento de la menstruacién
o Endometriosis.

« Amenorrea primaria y secundaria

¢ Sindrome premenstrual

« Mastopatia ciclica

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Cédigo ATC: GO3D

Noretisterona es un progestégeno potente. Se puede lograr, en mujeres tratadas
previamente con estrogenos, la transformacién completa del endometrio de un estado
proliferativo a un estado secretorio administrando por via oral dosis de 100 -150 mg de
noretisterona por ciclo. Los efectos progestagénicos de la noretisterona sobre el
endometrio es la base del tratamiento con Primolut Nor 10 mg de la hemorragia
disfuncional, la amenorrea primaria y secundaria y de la endometriosis.

La inhibicion de la secrecion de gonadotrofinas y la anovulacién pueden lograrse con
una administracion diaria de 0,5 mg de acetato de noretisterona. Los efectos positivos

de Primolut Nor 10 mg sobre los sintomas premenstruales son producto de |
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Debido a los efectos estabilizadores de la noretisterona sobre el endometrio, la

administracién de Primolut Nor 10 mg puede utilizarse para desplazar el momento de

la menstruacion.
De manera similar a la progesterona, la noretisterona es termogénica y altera la

temperatura basal del organismo.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion: el acetato de noretisterona (ANET) administrado oralmente es absorbido
rapida y completamente en un amplio rango de dosis. Ya durante la absorcion y el
primer pasaje por higado el acetato de noretisterona se hidroliza a noretisterona, el
principio activo, y acido acético. Las concentraciones maximas séricas de la
noretisterona son de aproximadamente 18 ng / ml (después de la ingesta de 5 mg
ANET) y de 25 ng / ml (después de la ingesta de 10 mg ANET) y se alcanzan en
aproximadamente 2 horas luego de la administraciéon del comprimido de Primolut Nor.
Sobre la base de un estudio de biodisponibilidad relativa, el farmaco se libera
completamente del comprimido.

Distribucién: La noretisterona se une a la albumina sérica y a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (GFHS). Aproximadamente el 3-4% de las concentraciones
séricas totales de droga estan presentes en forma de esteroide libre, cerca del 35% y
del 61% se une a la GFHS y la albumina respectivamente. El volumen de distribucién
aparente de noretisterona es de 4,4 + 1,3 l/kg. Tras la administracién oral, el nivel de
droga en el suero evoluciona con el tiempo siguiendo un patrén bifasico. Ambas fases
se caracterizan por vidas medias de 1-3 y aproximadamente 5 -13 horas,
respectivamente.

La noretisterona se transfiere a la leche, encontrandose niveles de droga en la leche
materna que son de un 10% de los que se encuentran en el plasma materno,
independiente de su via de administracion. Sobre la base del nivel maximo promedio
de droga en el suero materno de alrededor de 16 ng/ml y con un consumo diario del
bebé estimado en 600 ml de leche, se llegaria a una ingesta maxima de 1 ug de droga
(0,02% de la dosis materna).

Metabolismo: la noretisterona se metaboliza principalmente por saturacién del doble
enlace del anillo A y por la reduccién del grupo 3-ceto a un grupo hidroxilo seguido de
conjugacion a los sulfatos y glucurénidos correspondientes. Algunos de estos
metabolitos se eliminan mas bien lentamente del plasma, con vidas medias de
aproximadamente 67 horas. Por lo tanto, durante el tratamiento oral diario a largo
plazo de noretisterona algunos de estos metabolitos son acumulados en el plasma.

La noretisterona es parcialmente metabolizada a etinilestragiol\ Es decir, por un
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miligramo de noretisterona/ acetato de noretisterona administrado en seres humanos
por via oral, se forma el equivalente a una dosis oral de aproximadamente 4 a 6 g
etinilestradiol.
Eliminacién: |a noretisterona se excreta mayormente con cambios. Principalmente se
excretan por la orina y las heces en una proporcion de 7:3 los metabolitos reducidos e
hidroxilados en el anillo A asi como los compuestos conjugados (glucurénidos y
sulfatos). La mayor parte de los metabolitos excretados por via renal fueron eliminados
en 24 horas con una vida media de alrededor de 19 horas.
Condiciones en estado de equilibrio: durante la administracién de dosis diarias
multiples de noretisterona, es poco probable una acumuilacion de la droga debido a la
‘ vida media relativamente corta de la droga. Pero si se administran conjuntamente
agentes inductores de la GFHS, como ser el etinilestradiol, podra ocurrir un aumento

en los niveles séricos de noretisterona debido a la unién de noretisterona a la GFHS.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Los comprimidos deben tomarse sin masticar, con algo de liquido.
La eficacia de Primolut Nor 10 mg puede verse afectada si el usuario se olvida de
tomar un comprimido como le es indicado. La mujer debe tomar sélo el ultimo
comprimido que olvidé tan pronto como se acuerde y luego debe continuar la ingesta
de comprimidos a su hora habitual al dia siguiente.
Si se requiere proteccién anticonceptiva, deberan anadirse métodos anticonceptivos
no hormonales (de barrera).

‘ Se recomiendan los siguientes esquemas posologicos:
¢ Hemorragias disfuncionales.
La administracion de medio comprimido de Primolut Nor 10 mg tres veces al dia
durante 10 dias lleva a la detencién de la hemorragia uterina no asociada con lesiones
organicas, en el término de 1 a 3 dias, aunque para garantizar el éxito del tratamiento
se debe tomar Primolut Nor 10 mg durante el periodo completo de 10 dias.
Aproximadamente 2-4 dias después de haber suspendido el tratamiento, se
presentara una> hemorragia por deprivaciéon similar a la menstruacion normal en
intensidad y duracién.
- Hemorragia leve durante la toma de los comprimidos: ocasionalmente puede
presentarse hemorragia ligera después del cese inicial de la hemorragia. En estos
casos, no se debera interrumpir la toma de los comprimidos.
- Falta de detencion de la hemorragia, hemorragia intensa por disrupcion: si la

hemorragia no se detiene a pesar de la toma regular de los comprimidos, debe
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uterino o de endometrio, miomas, aborto residual, embarazo extrauterino o trastornos

de la coagulacién), situaciones que requieren otro tipo de medidas. Esto también es

valido para los casos en los cuales, después de la detencion inicial de la hemorragia,

reaparece una hemorragia bastante intensa mientras se toman los comprimidos.
- Prevencién de recurrencias: para prevenir la recurrencia de una hemorragia
disfuncional en pacientes con ciclos anovulatorios, se recomienda administrar Primolut
Nor 10 mg de manera profilactica (medio comprimido, 1 o dos veces al dia desde el
dia 16 al dia 25 del ciclo (1er dia del ciclo = 1er dia de la ultima hemorragia). La
hemorragia por deprivacion se presenta algunos dias después de tomar el Ultimo
comprimido.

‘ o Desplazamiento de la menstruacion
La hemorragia menstrual mensual se puede posponer administrando Primolut Nor 10
mg. No obstante, este método se restringira para usuarias que no corran riesgo de
quedarse embarazadas durante el ciclo de tratamiento.
Dosificacion: medio comprimido de Primolut Nor 10 mg dos a tres veces al dia por no
mas de 10 a 14 dias, comenzando aproximadamente 3 dias antes de la fecha de
menstruacién esperada.
La hemorragia se producira 2 o 3 dias después de interrumpir la medicacion.
« Endometriosis
El tratamiento deberia comenzar entre el primero y el 5° dia del ciclo con medio
comprimidos de Primolut Nor 10 mg 2 veces al dia. En caso de oligometrorragia, la
dosis se puede aumentar a 1 comprimido, dos veces al dia. Si se detiene la

. hemorragia, se planteara la reduccioén de la dosis a la dosis inicial. El tratamiento debe
continuar al menos durante 4 a 6 meses. Con la ingestién diaria ininterrumpida no
suele haber ni ovulacién ni menstruacion.
Luego de la discontinuacién del tratamiento hormonal, es posible que ocurra una
hemorragia por deprivacién.
« Amenorrea primaria y secundaria
El tratamiento hormonal de la amenorrea secundaria puede hacerse sélo cuando se ha
excluido el embarazo.
Antes del tratamiento de la amenorrea primaria o secundaria, hay que excluir la
presencia de un tumor hipofisario productor de prolactina. No se puede excluir la
posibilidad de que los macroadenomas aumenten de tamario cuando se exponen a
dosis altas de estrégenos durante periodos prolongados de tiempo.
Antes de comenzar el tratamiento con Primolut Nor 10 mg debe prepararse el

endometrio con un estrégeno (p. €j., durante 14 dias). Después,
SILVIA BRIZIO

e tomarse medio

BAYER S.A
Ricafdo/Gutiérrez 3652 - (B160%E
VERONICA éA%%%’g) Wit

FARMACEUT!CA

MATR@&%%&;&,&‘%@Q’S TECNICA

IONAL NY 2 240~

‘A,
\81605EHD) Muaro

R. Gutiérre
PLB_Primolut Nor 10 LMS8




‘50??

comprimido de Primolut Nor 10 mg 1 o 2 veces al dia durante 10 dias. La hemorragu
por deprivacion aparece pocos dias después de tomar el tltimo comprimido.

En pacientes en los que se ha conseguido una produccién suficiente de estrégenos
endogenos, se debe intentar interrumpir el tratamiento con estrégenos e inducir una
hemorragia ciclica administrando medio comprimido de Primolut Nor 10 mg dos veces
al dia desde el dia 16 al dia 25 del ciclo.

« Sindrome premenstrual, mastopatia ciclica

Medio comprimido de Primolut Nor 10 mg 1 a 3 veces al dia durante la fase latea del
ciclo, puede aliviar o0 mejorar los sintomas premenstruales como cefalea, estados

depresivos, retencion de liquidos y sensacién de tensién mamaria.

CONTRAINDICACIONES

Primolut Nor 10 mg no debe usarse en presencia de cualquiera de las afecciones que

se mencionan a continuacién, que también se derivan de informacion sobre productos

que contienen progestageno solamente y anticonceptivos orales combinados (AQC).

El uso del preparado debe interrumpirse inmediatamente si aparece alguna de estas

afecciones durante el uso de Primolut Nor 10 mg.

e Embarazo, conocido o sospechado

e Lactancia

¢ Presencia o antecedentes de eventos trombéticos/ tromboembdlicos venosos o
arteriales (ej.: trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o infarto de
miocardio) o de un accidente cerebrovascular

¢ Presencia o antecedentes de prédromos de trombosis (ej.: ataque isquémico
transitorio, angina de pecho)

¢ Riesgo elevado de trombosis venosa o arterial (ver: “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”)

e Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales

e Diabetes mellitus con afectacion vascular

* Presencia o historia de hepatopatia grave, cuando las pruebas de funcién hepatica
no hayan vuelto a la normalidad

e Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)

* Procesos malignos dependientes de hormonas sexuales, conocidos o
sospechados

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

S.A.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Antes de comenzar o continuar la administraciéon de Primolut Nor 10 mg es necesario
realizar un analisis individual del riesgo-beneficio si aparece o empeora alguna de las
afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion.

e Trastornos circulatorios

A partir de los estudios epidemiolégicos, se concluye que el uso de inhibidores de la
ovulacién que contienen estrégenos/progestagenos se acompara de un aumento de la
incidencia de enfermedades tromboembdlicas. Por tanto, hay que tener en cuenta la
posibilidad de que aumente el riesgo de tromboembolia, en particular cuando hay
antecedentes de este tipo de enfermedades.

Los factores de riesgo reconocidos de tromboembolia venosa (TEV) son antecedentes
personales o familiares positivos (TEV en un hermano o un progenitor a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
traumatismo mayor.

Hay que tener en cuenta el aumento de riesgo de tromboembolia en el puerperio.

El tratamiento se debe interrumpir definitivamente si hay sintomas de un episodio
trombético arterial o venoso, o se sospecha su existencia.

e Tumores

En casos raros se ha descrito la aparicion de tumores hepaticos benignos e, incluso
mas raramente, tumores hepaticos malignos en usuarias de sustancias hormonales
como las que contiene Primolut Nor 10 mg. En casos aislados, estos tumores han
provocado hemorragias intraabdominales potencialmente mortales.

En mujeres que toman Primolut Nor, debe considerarse un tumor hepético en el diagnéstico
diferencial ante la presencia de dolor en la parte superior del abdomen, agrandamiento del
higado o signos de hemorragia intraabdominal.

e Oftros

En las pacientes diabéticas es necesaria una vigilancia médica estricta.

En ocasiones aparece cloasma, en especial en mujeres con historia de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasmas deben evitar la
exposicién al sol o a la radiacién ultravioleta cuando tomen Primolut Nor 10 mg.

Las pacientes que tengan antecedentes de depresion fisica deben ser vigiladas
minuciosamente y se interrumpira la administracion del farmaco si la depresién recurre
en un grado grave.

e Motivos para interrumpir inmediatamente el tratamiento son:

Aparicion de cefaleas migrafiosas por primera vez o aparicién mas frecuente de

cefaleas inusualmente intensas, trastornos subitos de la percepcion (ej., de la vision,

embolia

de la audicién), primeros signos de trombofl8b|t|s o sintoma
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sensacién de dolor y opresién toracica, intervenciones quirdrgicas pendientes (con
seis semanas de antelacién), inmovilizacién, inicio de la ictericia, inicio de hepatitis
anictérica, prurito generalizado, aumento significativo de la presion arterial o

embarazo.

ADVERTENCIAS ADICIONALES BASADAS EN LA METABOLIZACION PARCIAL
DE LA NORETISTERONA A ETINILESTRADIOL

La noretisterona es parcialmente metabolizada a etinilestradiol. Es decir, por cada
miligramo de noretisterona/ acetato de noretisterona administrado por via oral, se
forma el equivalente a una dosis oral de aproximadamente 4 a 6 ug de etinilestradiol
(ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Debido a la conversién parcial de noretisterona a etinilestradiol, se prevee que la
administracion de Primolut Nor produzca efectos farmacologicos similares a los
observados con los anticonceptivos orales combinados (AOC). Por lo tanto, también
deben tener en cuenta las siguientes advertencias generales asociadas al uso de
AOC:

Trastornos circulatorios
El riesgo de presentar Tromboembolismo Venoso es mas alto durante el primer afio..

Este aumento del riesgo se presenta después del inicio o reinicio (tras un intervalo de
4 semanas o0 mas de comprimidos) en la toma del mismo AOC o de diferentes AOC.
Los datos de un estudio amplio prospectivo de cohorte de tres brazos sugieren que

este mayor riesgo esta principalmente presente en los primeros 3 meses.

El riesgo general de Tromboembolismo Venoso (TEV) en las usuarias de AOC con
dosis bajas de estrégeno (<50 ug de etinilestradiol) es de dos a tres veces mayor que
en las mujeres no usuarias de AOC que no se encuentran embarazadas, y sigue
siendo mas bajo que el riesgo asociado con el embarazo y parto.

La TEV puede poner en riesgo la vida o tener un desenlace mortal (en 1-2 % de los

€asos).

Puede ocurrir Tromboembolismo Venoso (TEV), manifestado en forma de una
trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar, durante el uso de todos los AOC.
Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, €j. venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o

retinianas, en usuarias de AOC. No existe consenso sobre si la aparicion de estos

. . . . BAYE
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Los sintomas de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) pueden incluir: hinchazén

unilateral de la pierna o a lo largo de la vena de la pierna; dolor o sensibilidad en la

pierna que se puede sentir al estar de pie o caminando; aumento del calor en la pierna

afectada, y piel roja o decolorada en la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir: inicio subito de dificultad
inexplicable para respirar o respiracion rapida; tos repentina con posible esputo de
sangre; dolor toracico agudo que puede intensificarse al respirar profundamente,
sensacion de ansiedad; mareos y aturdimiento severos y latidos rapidos o irregulares
del corazédn. Algunos de estos sintomas (ej. falta de aire y tos) no son especificos y
pueden malinterpretarse como eventos mas frecuentes o menos graves (egj. infeccion

. respiratoria).

Un evento tromboembélico arterial puede incluir accidentes cerebrovasculares,
oclusion vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas del accidente
cerebrovascular pueden incluir: debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazo
o pierna, especialmente de un lado del cuerpo; confusién repentina, dificultad para
hablar o entender, dificultad repentina para ver con uno o ambos ojos, dificultad
repentina para caminar; mareos, pérdida del equilibrio o de coordinacion, dolor de
cabeza subito y severo o prolongado sin causa aparente, pérdida del conocimiento o
desmayo con o sin convulsién. Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor
subito, hinchazén y ligera coloracién azulada de una extremidad, abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez,
sensacién de presiéon o de pesadez en el pecho, el brazo, o debajo del esternén;

. molestia que se irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazos, estémago;

‘ saciedad, indigestion o sensacién de ahogo; sudor, nauseas, vomitos o mareos;
debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar; latidos rapidos o irregulares del
corazén.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesgo la vida o tener un
desenlace fatal.

Se debe tener en cuenta el potencial aumento del riesgo de trombosis en mujeres que
poseen una combinacion de estos factores de riesgo o que presentan un factor de
riesgo individual de mayor gravedad. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un
simple riesgo acumulado de los factores. No se debe prescribir un AOC si la
evaluacion riesgo-beneficio es negativa (ver “Contraindicaciones”).

El riesgo de eventos trombéticos/ tromboembdlicos venosos o arteriales o de un

accidente cerebrovascular aumenta con:
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» obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2); \ o
> antecedentes familiares positivos (es decir, algun evento tromboembdlico
venoso o arterial en un hermano o progenitor a una edad relativamente joven).
Si se sabe o sospecha de una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier AOC.
> inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o
traumatismo mayor. En estas situaciones se aconseja interrumpir el uso del
AOC (en caso de cirugia programada, al menos cuatro semanas antes) y no
reanudar el tratamiento hasta dos semanas después de recuperar por completo

la movilidad;

v

tabaquismo (el riesgo aumenta aun mas en quienes fuman mucho y con la
edad, especialmente en mujeres mayores de 35 afnos);

dislipoproteinemia;

hipertensién arterial,

migrana;

vV V V V¥

cardiopatia valvular,;
> fibrilacién auricular.
No hay consenso acerca del posible papel de las varices y la tromboflebitis superficial
en el tromboembolismo venoso.
Oftras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos incluyen:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y
anemia drepanocitica.
Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de un AOC
(que puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la
interrupcién inmediata del farmaco.
Los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de una predisposiciéon hereditaria
o adquirida a la trombosis venosa o arterial incluyen: resistencia a la proteina C
activada (PCA), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de
proteina C, deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anti
cardiolipina, anticoagulante lUpico).
Al considerar la relacion riesgo-beneficio, el médico debe tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de
trombosis y que el riesgo asociado con un embarazo es mayor que el asociado con los
AOC de baja dosis (<0.05 mg de etinilestradiol).
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e Tumores
El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer cervical es la infeccidn

persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios -
epidemioldgicos han indicado que el empleo a largo plazo de AOC puede contribuir
adicionalmente a este aumento del riesgo, pero contintia debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion, ej. el examen del cuello
uterino y el comportamiento sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.
Segun un metaanalisis de 54 estudios epidemiologicos existe un ligero aumento del
riesgo relativo (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que
estan usando un AOC. El exceso de riesgo disminuye gradualmente en el curso de
los diez afos siguientes a la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es
poco frecuente en las mujeres menores de 40 arios de edad, el exceso de
diagnosticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio
en comparacion con el riesgo general de cancer de mama. Estos estudios no aportan
evidencia sobre causalidad. El patron observado de aumento del riesgo puede
deberse a un diagnéstico de cancer de mama mas precoz en usuarias de AOC, a los
efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos factores. Los canceres
de mama que se diagnostican en mujeres que usaron AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca lo han usado.

Las malignidades pueden poner en riesgo la vida o tener un desenlace mortal.

e Otros
Aunque se han informado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres que

toman AOC, son poco frecuentes los aumentos clinicamente relevantes.

Sin embargo, si aparece una hipertension arterial clinicamente significativa y sostenida
durante el uso de un AOC, es prudente que el médico suspenda el AOC para tratar la
hipertension. Cuando se considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el
tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores de presién normales.

Se ha informado que las siguientes afecciones ocurren o empeoran con el embarazo y
con el uso de AOC, pero no se cuenta con pruebas concluyentes de una asociacién
con el uso de AOC: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacién de
calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico;
corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida auditiva asociada a otoesclerosis.
En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

La aparicion de alteraciones agudas o crénicas del funcionamiento hepético pueden

requerir la interrupcién del uso de AOC hasta que los margédorgs del funcionamiento
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hepatico regresen a la normalidad. La recurrencia de ictericia colestasica que se

produjo por primera vez durante un embarazo o uso previo de esteroides sexuales

requiere la interrupcion inmediata de los AOC.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido asociadas al uso de AOC.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

e Interaccion con farmacos

Las interacciones farmacolégicas que aumentan la depuracién de hormonas sexuales
disminuyen la eficacia terapéutica. Este efecto se ha establecido con muchos
farmacos inductores de enzimas hepaticas (como fenitoina, barbituricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina, oxcarbazepina, hipérico y rifabutina); también se
sospecha de griseofulvina.

Los progestagenos interfieren con el metabolismo de otros farmacos. En
consecuencia, se pueden afectar las concentraciones plasmaticas y tisulares (como
ciclosporina).

Nota: Se debe consultar la informacién de prescripcidén de los medicamentos
concomitantes para identificar interacciones potenciales.

s Interaccion con pruebas de laboratorio

El uso de progestagenos puede influir en el resultado de algunos analisis de
laboratorio, incluidos parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), €j.
globulina de unién a corticosteroides y fracciones de lipidos/lipoproteinas, parametros
del metabolismo de carbohidratos y parametros de coagulacién y fibrindlisis. En

general, los cambios se mantienen dentro del rango normal de laboratorio.

Empleo en pediatria y adolescencia: Primolut Nor 10 mg esta indicado Unicamente

para después de la menarca.

Empleo durante el embarazo y la lactancia: Esta contraindicado el uso de Primolut
Nor 10 mg durante el embarazo. Primolut Nor 10 mg no debe emplearse durante la

lactancia.

Empleo en enfermos hepaticos y renales. Primolut Nor 10 mg esta contraindicado

en mujeres con enfermedades hepaticas graves. Véase también “Contraindicaciones".
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Datos preclinicos sobre seguridad

riesgo especial para los humanos sobre la base de estudios convencionales de la
toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinégeno, que no esté ya

incluido en otras secciones relevantes.

Sin embargo, hay que considerar que los esteroides sexuales pueden promover el
crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

Los estudios sobre toxicologia reproductiva realizados mostraron signos de
masculinizacién en fetos femeninos cuando se administraron a dosis elevadas durante
el periodo de desarrolio de los genitales externos. Ya que los estudios
epidemiolégicos sefialan que este efecto es relevante para los humanos después de
dosis elevadas, se debe afirmar que Primolut Nor puede provocar signos de virilizacién
en fetos femeninos si se administra durante la fase hormonosensible de Ia
diferenciaciéon sexual somatica (a partir del dia 45 del embarazo en adelante). Aparte

de lo anterior, no se obtuvo en estos estudios evidencia de efectos teratogénicos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses de
tratamiento con Primolut Nor, y remitiran en los meses sucesivos. Ademas de las
reacciones adversas que se mencionan en la seccién “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”, se han comunicado las siguientes reacciones adversas en
usuarias de Primolut Nor, aunque la relacién causal no siempre se pudo confirmar.
En la tabla siguiente se mencionan las reacciones adversas siguiendo la clasificacién
MedDRA de 6rganos o sistemas afectados (MedDRA SOCs). Las frecuencias se
basan en las tasas comunicadas en la experiencia postcomercializacion y en la

literatura.
Organo o Muy Frecuentes | Poco Raros Muy raros
sistema frecuentes >1/100 a frecuentes 21/10.000a | < 1/10.000
afectado 2>1/10 <1/10 21/1.000 a < 1/1000
< 1/100
Trastornos del Reacciones
sistema de
inmunolégico hipersensibili
dad
Trastornos del Cefalea Migrafia
sistema
nervioso
Trastornos Trastornos
oculares visuales
Trastornos / \Allsvem s.x. | Disnea
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Organo o
sistema
afectado

Muy
frecuentes
>21/10

Frecuentes
>1/100 a
<1/10

Poco
frecuentes
>1/1.000 a
< 1/100

Raros
2>1/10.000 a
< 1/1000

Muy r7r<i 4
< 1/1 0/000.
.

e

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastornos
gastrointestina
les

Nauseas

Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo

Urticaria
Exantema

Trastornos del
aparato
reproductor y
de la mama

Hemorragia
uterina/vagina
l, incluido el
manchado o

Amenorrea*

goteo* y la
Hipomenorrea
*

Trastornos Edema
generales y
alteraciones
en el lugar de

administracion

* En la indicaciéon de endometriosis
Se usa el término mas apropiado del MedDRA para describir una reaccién

determinada y sus sintomas y afecciones relacionadas.

SOBREDOSIFICACION

Los estudios sobre toxicidad aguda realizados con acetato de noretisterona en
animales no indicaron la existencia de un riesgo de sufrir efectos adversos en caso de
la ingestion inadvertida de un multiplo de Ia dosis terapéutica diaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas TE: (011) 4654-6648 y 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicol6gica La Plata — TE: (0221) 451-5555

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacion mas
detallada.

PRESENTACION
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO«\L ““
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA

RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

®Marca registrada de Bayer A.G..

Fabricado segun férmula original y bajo licencia de Bayer AG Alemania en

Schering Gmbh Und Co Produktions KG, Weimar, Alemania.

Importado y comercializado por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD)-
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 43.523

Version: LM 08

Fecha de la ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

PRIMOLUT NOR 10 mg
ACETATO DE NORETISTERONA 10 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION

Cada comprimido contiene: acetato de noretisterona: 10,00 mg
Excipientes: lactosa 62,375 mg, almidén de maiz 39,3 mg, Povidona 25000 4,5 mg,
talco 3,7 mg, estearato de magnesio 0,125 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envase con 20 comprimidos.

No debe utilizarse luego de la fecha de vencimiento.
No almacenar a temperaturas superiores a 30°C.
Guardar en lugar seco y proteger de la humedad
Conservar los comprimidos en estuche original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

®Marca registrada de Bayer A.G..

Fabricado segun férmula original y bajo licencia de Bayer AG Alemania en

Schering Gmbh Und Co Produktions KG, Weimar, Alemania.

Importado y comercializado por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD)-
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 43.523
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