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Disposicién
|

Nimero: DI-2019-2510-APN-ANMAT#MSYDS
| CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Marzo de 2019

Referencia: 1-0047|-0000-000988—1 8-1

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-000988-18-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER AG, representada en la Argentina por la
firma BAYER S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada: PRIMOSISTON /
ACETATO DE NORETISTERONA - ETINILESTRADIOL, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS - ACETATO DE NORETISTERONA 2 mg -
ETINILESTRADIOL 0,0100 mg, autorizados por el Certificado N° 43.596.

Quei los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.
|

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién de su
competencia. |

Que se actda en virtud de tas facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus
modificatorios.

Por ellg; |
E;L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOQS Y TECNOLOGIA MEDICA |

DISPONE:

ARTICL|JLO 1°.- Autorizanse los proyectos de rotulos obrantes en el documento IF-2018-
53669359-APN-DERM#ANMAT, prospectos obrantes en ¢l documento IF-2018-53669637-
APN-DERM#ANMAT, ¢ Informacién para pacientes obrantes en ¢l documento IF-2018-
53669764-APN-DERM#ANMAT; para la  Especialidad Medicinal  denominada:



PRIMCl)SISTON / ACETATO DE NORETISTERONA - ETINILESTRADIOL, forma

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS - ACETATO DE NORETISTERONA 2 mg-—

ETINILESTRADIOL 0,0100 mg, propicdad de la firma BAYER AG, representada en la
Argentina por la firma BAYER S.A., anulando los anteriores. !

ARTI(%ULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 43.596, cuando

el mismo se presente acompafiado de la presente disposicion. !

ARTICULOQ 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicidn conjuntamenie con el rotulo, prospecto ¢ informacion para el

pacientle, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

i PRIMOSISTON

| ACETATO DE NORETISTERONA / ETINILESTRADIOL

VENTA BAJO F?ECETA INDUSTRIA BRASILENA

COMPOSIC,IOINX

Cada compr!imicllo contiene:

Acetato de nore{isterona 2,000 mg, Efinilestradiol 0,01C mg

Excipientes: Laétosa Monohidrato 70,365 mg, Aimidon de Maiz 38,30 mg, Polividona

25.000 4,50 rng,|TaIco 3,70 my, Estearato de Magnesio 0,125 mg. €.5.p. un comprimido.
|

Ver folleto internlo.
| .

DOSIS:

: |
PRESENTACION

H |
| - L.
Envases con 30 comprimidos.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente (15 - 30 °C).

o
|
Fabricado por:
|
Schering do Brasil. Quimica e Farmacéutica Ltda.

Rua Canciongiro de Evora 255 - CEP 04708-010 - S&0 Pauio-SP-Brasil

Importado v déstribuido por Bayer S.A.

Ricardo GutidrreZ 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina
Dir. Téc.: José Luis Role, Farmacautico

]
Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cenrtificado N° 43.586
Lote: |
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Repablica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adiciona} de Firmas
;o Anexo

Nimero: IF-2018-53669353-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
. Martes 23 de Octubre de 2018

|
Referencia: 988-18-1 ROTULO NORETISTERONA-ETINILESTRADIOL CERT 43596
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PROYECTQ DE PROSPECTO

! PRIMOSISTON

' ACETATO DE NORETISTERONA / ETINILESTRADIOL
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA
FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.
COMPOSICION
Cada comprimido contiene: '
Acetato de norstisterona . 2.0000 mg
Etinilestradiol 0.0100 mg '

Excipientes: lastosa monohidrate 70,3650 mg, almidoén de maiz 39,30 mg, prolividona
25.000 4,50 mg, talco 3,70 mg, estearato de magnesio 0,125 mg \

ACCION TEIHAanUTICA
Hormonoterépia estrégeno-gestagena.
Grupo farmacollerpéutico: Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital:
progestageﬁos y estrégenos, combinacion fija.

Codigo ATC: GO3FAD1.

INDICACIONES,
Hemorragias disfuncionales.

Desplazamiento |de la menstruacicn.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES iFARMACODINI'\MICAS

. Hemorragié dféfuncional

La hemorragia disfuncional, la cual se caracteriza ante todo por la ausencia de ovulacion,
es debida a un trastorno de la funcion ovarica. Cuando la anomalia es de origen central
ocasiona la persistencia folicular, no se forma el cuerpo idtec y consecuentemente no se
produce progesterona. Bajo la influencia solo de los estrégenos se produce una

hiperestimulacién endometrial seguida de un sangrado ininterrumpido ocasionado por una
I

852 ¢ ? USEFRagmar‘l de 31
VERONICA A [ S

c
MATRICULAIPROFESIONAL o 3 149

Pagina 1 de 16

Vs
o



mucosa anormalmente proiiferada.

Este fendomeno es mas frecuente al inicio o al final del periodo de madurez sexual
(hemorragias juveniles y de la prermenopausia). Tales sangrados pueden determinar
pérdida significativa de sangre y consecuentemente alterar la condicion hematologica y
general de la muyjer {p. gj.: anemia ferropénica).

A causa'de su intenso efecte progestacional y paralelamente con su actividad
estrogénica, Primosiston alivia los trastornos del ciclo en pocos dias. El endometrio
anormalmente! modificado es asi transformado en mayor o menor grado y cuando el
efecto del preparado cesa se produce un sangrado por deprivacion de similares
caracteristicas a una menstruacion.

+ Adelanto de'la menstruacién

La administracion precoz de Primosiston suprime la ovulacion. La discontinuacion de su
administracion es seguida por un sangrado de similares caracteristicas al menstrual.

€l ciclo subselcuente es nuevamgnte bifasico y su duracién no diferira de los ciclos
previos. '

* Aplazamiento de la menstruacion

El cese de la produccion de estrogenos y progesterona por el cuerpo iiteo gue tiene lugar
alrededor de 14 dias luego de la ovulacion desencadena el sangrado periddico,
Primosiston previene el desprendimiento del endometrio como consecuencia de la
ausencia del impulso ovarico. El proximo sangrado no se produce hasta que la terapia no

sea suspendida.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de Noretisterona

Luego de la administracion oral, el acetato de noretisterona (NETA) es rapido vy
compietamente absorbide. Durante la absorcidn y primer pase hepético el NETA es
hidrolizado a noretisterona (NET), la sustancia activa y acido acético. El pico plasmatico
de NET se alcanza démro de las 2 horas de administrado. La concentracion decrece en
forma bifasica con vidas medias de 1 - 3 y aproximadamente 10 horas. Tales valores
permanecerlw estables luego de la administracién repetida por varies meses. La
concentracion plasmatica individual puede diferir a causa de variaciones individuales en el
aclaramienio he-!pético y de la concentracién de la globulina transportadora de estercides
sexuales (SHBG). Un 35% de la NET se liga a la SHBG, un 61% a la albimina y

Primosiston comprimidos - CCDS 04
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aproximadamente entre un 3 y 4% permanece libre en el plasma.

Luego de la ingestién de 1 comprimido de Primosiston ¢l pice de concentracion
plasmatico de NET alcanza alrededor de 10 ng/ml dentro de 1.5 - 3 horas.

Por varios afios se ha repcrtado la transformacion "in vivo" del NETA en etinilestradiol
pero no se habia delerminado cuantitativamente. Investigaciones recientes han
confirmado que e NETA es parcialmente metabolizado a etinilestradiol. Cada mg de
NETA administrado oralmente en humanos se transforma a una dosis equivalente de
aproximadamente 0.006 mg respectivamente de etinilestradiol administrado por via oral.
Dado que siempre se ha asumido y experimentado la estrogenicidad de |a noretisterona
en la practicaiclinica, el reciente descubrimiento de sus caracteristicas metabdlicas no
implica cambio alguno en las recomendagciones de uso existentes.

A causa del proceso metabdlico durante el primer paso hepatico, la biodisponibilidad
absoluta del NET es de 60%. Sin embargo, pueden ocurrir significativas variaciones. Las
drogas que causan induccion de las enzimas hepdticas pueden disminuir la
biodisponibilidad. El NET atraviesa la barrera hemato-enceldlica y ta placenta.

El NET no se excrela inalterade. Luego de su biotransformacién se producen
principalmente metabolitos reducidos en el anillo A, hidroxitados y conjugados
{(glucuronatos y sulfatos). Una pequefia fraccion de metabolitos altamente hidrosolubles
es excretada lentamente det plasma {vida media alrededor de 42-82 horas). Tai fraccion
se acumula unas 3 veces luego de la administracién diaria del NET. La excrecion de los
metahalitos se realiza por via urinaria y heces en una relacidn 6:4. La mayor fraccidn es

excretada con una vida media de 1 dia.

- Etinilestradiol (EE)

El EE administrado por via oral es rdpida y completamente absorbido. Luego de la ingesta
de Primosiston, los maximos niveles séricos de EE Hegan a 20-25 pg/mt dentro de 1-2
horas. Posteriormente los niveles séricos de EE disminuyen en dos fases caracterizadas
por vidas mediai‘s de 1-2 horas y aproximadamente 20 horas,

Por razones analiticas, los siguientes parametros han sido calculados sdlo luego de ia
adrninistracion de altas dosis.

Para el EE el volumen de distribucion aparente es de 5 kg y la tasa de aclaramiento
serico 5 ml/kg/min. El EE se une en forma marcada pero no especifica a la albumina

sérica. Alrededor del 2% permanece en forma libre.
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Durante la absorcién y primer paso hepatico, el EE es metaboelizado resultando en una
reduccion absoluta y variable biodisponibilidad oral. No se excreta droga inalterada.

Los metabolitos del EE son excretados por via urinaria y biliar en una relacidn 4:6 con una
vida media de aproximadamente 1 dia,

De acuerdo a la vida media de 'a fase terminal sérica y a la ingesta diaria, se alcanzan
niveles séricos de equilibrio luego de 3 - 4 dias y son mayores en un 30 - 40% que los
correspondientes a dosis Unica.

La biodisponibilidad absciuta del EE esta sujeto a una considerable variacion
interindividual. Luego de la administracién oral, la bicdisponibitidad media es de alrededor
de un 40 a 60% de la dosis administrada.

La biodisponibilidad sistémica del EE puede ser influenciada en ambas direcciones por
otras drogas. No hay interaccién con altas dosis de vitamina C. El EE usado
continuamente induce la sintesis hepatica de SHBG y CBG. Sin embargo, el grado de
induccion de SHBG depende de la estructura quimica y dosis del progestageno
coadministrado. :

DOSIF!CACIdN Y EMPLEO
Antes de comenzar el tratamientc debe efectuarse un detenido reconocimiento general,
una minucios{a exploracion ginecolégica (incluidas las mamas y citologia cervical) y
excluirse la existencia de un embarazo.
Los comprimidos deben tomarse sin masticar, con algo de liquido.
Salvo otra pre#cripcién facultativa, se emplearan las siguientes dosificaciones:

- Hemorragias disfuncionales
Administrando un comprimido de Primosiston 3 veces al dia durante 10 dias consecutivos
se cohibe ia hemorragia en un plazo de 1 a 4 dias, siempre que ésta no sea de origen
organico. En aigunos casos aistados, la hemorragia se va reduciendo en los primeros dias
de tratamiento, cesando totalmente al cabo de 5 a 7 dias.
Ei éxito del tratamiento depende de que se tome el preparado reguiarmente y sin
interrupcion alguna hasta acabar el envase. De 1 a 4 dias después de haber tomado e!
ultimo comprimido se presenta una hemorragia por deprivacion, de intensidad y duracion
similares a las de la menstruacidn normat.
Hemorragias ligeras durante el tratamiento

Ocasionalmente, después de haber cohibido la hemorragia puede aparecer un ligero

Primosiston corfiprimidos — CCDS 04
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sangrado. También en estos casos debe continuarse sin interrupcion la toma de los
comprimidos.
Falta de efecto hemostatico, hemorragias por disrupcién intensas
Asi, si a pesenIr de estar tomando con regularidad fos comprimidos, la hemorragia no ¢esa,
hay que suponer la existencia de una causa organica. En tales casos es preciso informar
inmediatamente al meadico, porque suele ser necesario tomar otras medidas terapéuticas.
Lo mismof tiene validez en los casos en que, tras el cese inicial, las hernorragias
reaparecen con intensidad mientras todavia se estan tomando los comprimidos.
Profilaxis de las recidivas
Para evitar la reaparicion de tas hemorragias funcionales, se recomienda el tratamiento
con Primosiston de manera profitActica, durante ios 3 ciclos siguientes, tomando 1
comprimide 2 veces al dia del 19° al 26° dia del ciclo (como 1er. dia del cicto se considera
el 1er. dia de la ultima hemorragia). La hemorragia por deprivacion se presenta de nuevo
a los pocos dias de haber tomado el ultimo comprimido.
La decisidn sobre esta medida profilactica le corresponde sélo al médico, y dependera del
curso de la temperatura basal, que se tomara diariamente debiendo descartarse la
presencia de un posible embarazo antes de su utilizacion. Por tal motivo, se debe limitar a
aquellos casos en los que no haya existido posibilidad de concepcién durante et ciclo en
gue se empleé.

- Desplazamiento de Ia menstruacion
Con Primosiston es posible aplazar o adelantar la hemorragia menstrual cuando existan
motivos justificados para ello, quedando a criterio del médice la oportunidad de la
indicacion. Entre las dos posibilidades, sin embargo, es preferible la de adelantar la techa,
porgue la inhibicion de la ovulacion excluye con seguridad casi absoluta 1a posibilidad de
una gestacion. Por el contrario, para retrasar la aparicion de la regla hay que tomar
Primosiston en una fase del ciclo en la que el imprescindible diagnédstico de exclusién de
un embarazo puede resultar problematico. l
Adelanto de la menstruacién
A partir del 5° dia del ciclo (1er. dia de {a hemorragla = ter. dia del ciclo), se toma 1
comprimido de Primosiston 3 veces al dia durante por |0 menos 8 dias consecutivos. La
hemorragia anticipada se presenta a los 2 - 3 dias de haber tomado el dltimo comprimido.
Aplazamiento de la menstruacion
Dado que para aplazar la menstruacion, Primesiston se debe tomar en una fase del ciclo
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en la que, con los procedimientos diagnosticos de que se dispone actualmente, no se
puede excluir con seguridad la existencia de un embarazo, el empleo de este método se
* debe fimitar a aguellos casos en los que no haya existido posibilidad de concepcion
durante el ciclo que se desea prolongar. .

Dosificacion: 1 comprimido de Primosiston 3 veces al dia, comenzando 3 dias antes de
la fecha en Que se espera la menstruacion; la duracion del tratamiento no debe
sobrepasar los 10 - 14 dias. La hemorrlag]a tiene lugar a los 2 - 3 dias de haber tomado el
ultimo comprimido. En caso de que no se presentara la hemorragia, debe consultarse con

el medico.

CONTRAINDICACIONES

No se debe utilizar Primosiston en presencia de ninguna de las condicicnes enlistadas a
continuacicon, las cuales se derivan también de la informacién de otros productos de sdlo
progestageno.y anticonceplivos orales combinados {AOC). Si aparece cualquiera de las
condicicnes por primera vez duranie el uso de Primosiston, el producto se debe
interrumpir de inmediato.

- Presencia o antecedentes de evenios trombdticos/iromboembdlicos venosos o
arteriales (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embofismo pulmonar, intarto
de miocardio o de un accidente cerebrovascular).

- Presencia o antecedente de prodromos de una trombosis (por gjemplo, accidente
isquémico transitorio, angina de pecho).

- Un riesgo elevado de trombosis venosa o arterial (ver “Advertencias vy
precauciones especiales de empleo”).

- Antecedentes de una migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Diabetes mellitus con implicacion vascular,

- Enfermedad hepatica severa siempre y cuando los valores de fa funcién hepdtica
no hayan regresado a ia normalidad.

- Uso de medicamentos antivirales de accion directa (DAA, por sus siglas en inglés)
gue contengan ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinacianes de estos (ver
“Interaccidn con otros medicamentos y olras formas de interaccién”).

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Conocimiento o sospecha de neoplasias influenciadas por esteroides sexuales

{por ejemplo, de los érganos genitales o de las mamas).
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- Sangrado genital no diagnosticado.
Presencia o sospecha de embarazo.
- Antecedentes de herpes gravidico.

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Primosiston.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias

St esta presente alguna de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, fos beneficios del uso de Primosiston se deben comparar con los riesgos
posibles para cada mujer y se deben discutir con la mujer antes de que decida comenzar
a utilizar este medicamento. En caso de agravamiento, exacerbacion, o primera apaticion
de cualquiera de estas condiciones o factores de riesgo, la mujer debe contactar a su
médice. El médice deberd decidir si se debe discontinuar el uso de Primosiston.
Alteraciones severas de ia funcidn hepatica, ictericia o comezon persistente durante aigln
embarazo! anterior, sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, procesos
tromboem:bélécos o antecedentes de los mismas (p. €j. accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio), diabetes severa con alteraciones vasculares, anemia de células
falciformes.

Ha de informarse al medico si padece de diabetes, ya que esta enfermedad requiere
cuidadosa vigilancia médica.

En mujeres que sufren de angicedema hereditario, la administracion de estrdgenos
exogenos puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Motivos para interrumpir inmediatamente la medicacién

Ante la aparicién de alguno de estos signos y/o sintomas, consulte inmediatamente al
médico. Aparicién por primera vez de dolor de cabeza similar al de la jaqueca o
presentacion frecuente de cefaleas de intensidad no habitual, trastornos repentinos de la
percepcién (p. ej. de la vision, de la audicién}, primeros signos de trombeoflebitis o
tremboembolias {p. ej. dolores desacostumbrados o hinchazon en las piernas, dolores
punzantes al respirar ¢ tos de otigen desconocido), sensacion de dolor y constriccion en
el torax, intervenciones planeadas de antemano (6 semanas antes de la fecha prevista),
inmovilidad forzosa (p. ej. accidentes, etc.), aparicion de iclericia, presentacidon de

hepatitis, prurito generalizado, aumento considerable de la presion arterial.
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i
Advertencias adicionales basadas en la metabolizacion parcial de noretisterona a
etinilestradiof
Después de la administracién oral, ia noretisterona se melaboliza parcialmente a
etinilestradiol ‘dando como resultado una dosis equivalente de aproximadamente 0.004-
0.006 mg de etinilestradiol por 1 mg administrado de noretisierona / acetato de
noretisterona I(ver “Propiedades farmacocinéticas™).

Debido a la conversién parcial de noretisterona a etinilestradiol ademas del 0.01T mg de
etinilestradiol ya corlnenido en un comprimido, se espera que la administracion de
Primosiston dé como resultado efectos farmacoldgicos similares a los que se observaron
con los AOC. Por consiguiente, se deben considerar también las siguientes advertencias

generales relacionadas con el uso de los AQC.

Trastornos circulatorios

Estudios epidemioclégicos han indicado una asociacién entre el uso de AOC y un riesgo
elevado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas tales como
infarto de miocardio, trombosis venosa profunda, emboiismo pulmonar, y accidentes
cerebrovasculares. Estos eventos ocurren de manera muy poco frecuente.

El riesgo de tromboembolismo vencso (TEV) es mayor durante el primer afio de uso. Este
riesgo elevado esta presente después de iniciar un AOC o de reiniciar (después de un
intervalo de 4 semanas © mayor sin pitdoras} et mismo AQC o uno diferente, Datos de un
gran estudio prospective, de cohorte de 3 brazos, indican que este riesgo elevado esta
presente principalmente durante tos primeros 3 meses de uso de estos medicamentos.

En general, el riesgo de TEV en usuarias de AQC con baja dosis de estrégena {< 0.05 mg
de etinilestradiol) es de dos a tres veces mayor que para las no usuarias de AQOC que no
estan embarazadas y continiia siendo menor que el riesgo relacionado con et embarazo y
el parto. No sé& puede excluir un incremento adicional en el riesgo de TEV en usuarias de
AOC que tontienen 2 0.05 mg de etinilestradiol, o

El TEV puede poner en riesge la vida 0 puede tener un resultado fatal (en 1-2% de los
casos).

Puede ocurrir tromboembolismo venoso, manifestado como trombosis vencsa profunda

y/o embolismo pulmonar, durante el uso de todos los AQC.
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En casos extremadamente poco frecuentes, se ha reportado que ocurre trombosis en
ofros vasos sanguineos. por ejemplo en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas,
renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AQC.

L.os sintoras de trombosis venasa profunda (TVP) pueden incluir: hinchazén unilateral de
la pierma o a lc largo de una vena de 1a piema; dolor ¢ sensibilidad en la pierna, el cual se
puede sentir solo al estar de pie o al caminar, aumento de calor en la pierna afectada;
enrojecimientc o decoloracion de la piel en la pierna,

Los sintomas del embolismo pulmenar (EP) pueden incluir; aparicidn subita de dificultad
para respirar 0 respiracion rapida inexplicable; tos subita que puede contener sangre;
dolor agufdo en el pecho, el cual puede incrementar con la respiracion profunda;
sensacion de ansiedad; ligero mareo o vertigo; frecuencia cardiaca rapida o irregular.
Algunos de estos sintomas (por ejemplo, “dificultad para respirar’, “tos”) son ro
especificos y pueden ser malinterpretados como eventos mas comunes 0 menos severes
{(por ejemplo, infecciones dei tracto respiratorio).

Un evento tromboembdlico arteriai puede incluir accidente cerebrovascular, oclusién
vascuar o infartc de miccardio (IM). Los sintornas de un accidente cerebrovascular
pueden incluir: entumecimiento 0 debilidad subita del rostro, del brazo o de la piema,
especialmente en un lado del cuerpo; confusidn subita, problemas para hablar o para
entender, probtema subitc para ver con uno © con ambos 0jos; problemas subitos para
caminar, mareo. perdida de equilibrio o coordinacion, cefalea subita, severa o prolongada
sin causa conoccida; pérdida de conciencia o desmayo con o sin convulsidn. Otros signos
de oclusidn vascular pueden incluir: dolor subito, hinchazén y ligera coloracién azulada de
una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de
opresion o plenitud en el pecho, en el brazo, o debajo del esternén; malestar que irradia
de ta espaida, la mandibula, la garganta, el brazo, ef estomago; sensacion de llenado,
indigestién o sensacién de asfixia; sudoracion, nduseas, vémito 0 mareg; debilidad
extrema, ansieidad o dificultad para respirar; frecuencia cardiaca rapida o irregular.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesge 1a vida o pueden tener un
resultado fatal.

Se debe considerar el potencial de un riesgo sinérgico elevado de trombasis en mujeres
que tienen una combinacion de factores de riesge o que exbhiben una mayor severidad de

un factor de riesgo individual. Este riesgo elevado puede ser mayor que un simple riesgo
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acumulativo de los factores. No se debe prescribir un AOC en caso de una evaluacion
negativa de riesgo-beneficio {ver seccion “Contraindicaciones”}.

El riesgo de sventos trombdticos/tromboembdlicos venosoes o areriales o de un accidente
cerebrovascular se incrementa con:

- Edad.

- Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?).

- Ur antecedente familiar positivo (es decir, tromboembolismo venoso o arterial en
un hermano/hermana o padre/madre a una edad relativamente temprana). Si se
sabe, 0 se tiene sospecha, de una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser
referida a un especialista para asesoria antes de decidir sobre el uso de cualquier
AOC.

- lnmovilliz'acic’m prolongada, cirugia mayor, cualguier cirugia en las piernas, ©
traumatismo mayor. En estas situaciones, se recomienda discontinuar el uso de
AOC f{en el caso de cirugia electiva por lo menos con c&atro semanas de
anlelacion) y no reinicias hasta dos semanas despuéds de una removilizacion
compieta.

- Tabaguismo (cbn tabaquismo abundante y el aumento de la edad, el riesgo
incrementa aun mas, especiaimente en mujeres mayores de 35 anos de edad),

- Dislipoproteinemia.

- Hipertensian arterial.

- Migrana.

- Cardiopatia vatvular.

- Fibrilacion auricular.

No hay un consenso acerca de la posible funcion de las venas varicosas y de la
tromboflebitis superficial en el fromboembolismo venoso. _

Otras condiciones médicas que se han relacionade con eventos circulatorios adversos
incluyen diabetes meliitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico,
enfermedaclﬂ intestinat inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa) y
enfermedad de células falciformes.

Un incremento én la frecuencia o en la severidad de la migrafia durante el uso de AOC (et
cual puede ser prodromico de un evento cerebrovascular) puede ser una razdn de

discontinuacion inmediata del AOC.

i
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Los factores Ibioquimicos gque pueden ser indicadores de predisposicion hereditaria o
adquirida de trombosis venosa o arterial incluyen resistencia a la Proteina C Activada
(APC), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina Ilf, deficiencia de proteina C,
deficiencia de preoteina 3, anticuerpos antifosfolibidicos {anticuerpos anti cardiolipina,
anticoagulante Wpico).

Al considerariel riesgo/beneficio, el médico debe tomar en cuenta que el tratamiento
adecuado de una condicién puede reducir ei riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociado con el embrazo es mayor gue el asociado con AOC de baja dosis {< 0.05 mg de
stinilestradiol).

Tumores

El factor de rie!sgo mas importante para el cancer cervical s una infeccion persistente por
VPH. Algunos estudios epidemiologicos han indicado que el uso a largo plazo de los AQC
puede contribuir ain mas a este mayor fiesgo, perc continda habiendo una controversia
acerca del grado en el que este resultado es atribuible a efectos que ecasionan confusion,
por ejemplo revision- cervical y comporfamiento sexual, incluyendo el uso de métodos
anliconceptivos de barrera.

Un meta-anaiisis de 54 estudios epidemiolégicos reportd que hay un riesgo relativo
ligeramente elevado {(RR=1.24) de tener cancer de mama diagnosticado en mujeres que
actualmente utilizan AQC. El riesgo en exceso desaparece de manera gradual durante el
transcurse de los 10 anos posteriores a la interrupcion del usc de AQC. Debido a que el
cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 anos de edad, el nimero excesivo de
un diagnastico de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AQOC es pegquefio
en relacion con el riesgo general de cancer de mama. Estos estudios no proporcionan
evidencia de las causas. El patrén observado del mayor riesgo se puede deber a un
diagndéticc; temprano de cancer de mama en usuarias de AOC, a los efectos biclogicos
de los AOC 0 a una combinacién de ambos. Los canceres de mama diagnosticados en
mujeres que han sido usuarias frecuentes de AQC, tiende a estar menos avanzados
ciinicamente que los canceres diagnosticados en mujeres que nunca han sido usuarias.
En casos poco frecuentes, se han reportado tumores hepaticos benignos - e incluso con
menor frecgend:ia, tumores hepaticos malignos -, en usuarias de AOC. En casos aislados,
estos tumores han ocasionado hemorragias intra-abdominales que ponen en riesgo fa

vida. Se debe considerar un tumor hepatico en e! diagndstico diferencial cuando ocurre
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‘ l
dalor abdominal superior severe, agrandamiente del higado ¢ signos de hemorragia intra-
abdeminal en mujeres que toman AQC.

Las necplasias pueden poner en riesgo Ia vida ¢ pueden tener un resuttado fatal.

Otras condiciones

|
riesgo elevadc de pancreatitis cuando utilizan AOC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, © un histerial familiar del mismo, pueden tener un
Aunque sé han reportado pequefos incremenics en la presidn sanguinea en muchas
mujeres que toman AOC, los incrementos clinicamente relevantes son rarocs. Sin
embargo, si s‘t!e desarrclia una hipertension arterial clinicamente significativa durante e!
use de un AOC, entences es prudenie que el médico retire el AOC y trate la hipertensidn.
Cuando se| co'rflsidere apropiado, se puede reiniciar el uso de AQC si se pueden alcanzar
valores normotensaos cen terapia antihipertensiva.
Se ha reportal:io que ocurren o se deterioran fas siguientes condiciones tanto con el
embarazo camo con el uso de AQC, pero las pruebas de una relacidn con el uso de AOC
no son concluyentes: ictericia y/c prurito relacicnados con la colestasis; formacién de
calculos biliareé; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemclitico; corea
de Sydenham; |herpes geslacional; pérdida auditiva relacionada con ta otosclerosis.
Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatica pueden necesitar la
discontinuacion del uso dF AQOC hasta que los marcadores de Ja funcién hepatica
regresen a la jnormalidad. La recurrencia dé ictericia cclestdsica, la cual ocumié por
primera vez djrante el embarazo ¢ antes del uso de esteroides sexuales, necesita la
discantinuakion de tos AOC.
Aunque los AOC pueden tener un efecto en |a resistencia a la insulina periférica y en la
tolerancia a la} glucosa, no hay evidencia de una necesidad de alterar el régimen
terapéutico en r';aujeres con diabetes que utiligan AQC de baja dosis (que contienen < 0.05
mg de etilnile'étradiol). Sin embargo, las mujeres con diabetes deben recibir una
observacion cuidadosa mientras teman ACC.
La enfermedad !de Crohn y la colitis ulcerativa se han relacionado con el usc de AOC.
Puede ocourrir cloasma de manera ocasional, especialmente en mujeres con historial de
cloasma gra'wr’dlilc-o. Las mujeres con una tendencia a cloasma deben evitar la exposicién
al sol 0 a la radiacion ultravicleta mientras toman AQC.
‘ .
B
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|
Consulta / Examen médico

Se debe realizér un historial médico completo asi como un examen fisico antes de iniciar
o de rei:lﬁcia{ el uso de AOC, guiadoe por las contraindicaciones (seccion
“Contraindirlsaci<5ne5") y las advertencias (seccién ‘“Advertencias especiales vy
precauciones dfle empleo”), y se deben repetir de manera periddica. La evaluacion médica
periddica Iambién es importante porque pueden aparecer por primera vez
contraindicaciones (por ejemplo, un accidente isquémico transitorio, etc.) o factores de
riesgo {por ejemplo, un historial fgmi[iar de trombosis vengsa) durante el uso de un AQC.
La frecuencia y;la naturaleza de estas evaluaciones se deben basar en lineamientos de
practica clifica establecidos y se deben adaptar a cada mujer individual, pero por lo
general deben lincluir referencia especial a la presion sanguinea, a las mamas, al
abdomeny & los érganos pélvicos, inctuida ia citologia cervical.
| _
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Nota: Se han !reportado las siguientes interacciones para anticoncebtivos orales
combinadoslen la literatura y pueden ser relevantes también para Primosiston. Se debe
consultar la, iniclarmacic’)n de prescripcién de los medicamentos concomitantes para
identificar interaciciones potenciales.
Efectos de otros medicamentos en Primosiston
Pueden ocurrir interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsemales, 1o que
puede dar cdmo resuitado una depuracion elevada de hormonas sexuales, gue a su vez
puede ocasionar; cambios en el perfil de sangrade uterino y/o la reduccidn del efecto
terapéutico. | ‘ ,
La induccion enzimatica ya se puede observar después de pocos dias de tratamiento. Por
lo general, lA induccion maxima de enzimas se observa dentro de unas semanas.
Después de :nterrumpw la terapia del farmaco, la induccion de enzimas puede continuar

durante hasta 4 semanas.

Ejemplos de sustanc."as que incrementan la depuracion de hormonas sexuales (eficacia

L
disminuida mediante la induccién enzimatica)
|
Fenitoina, barbltuncos primidona, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente tarnbnen

oxcarbazepma topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen la hierba

de San Juan. | l

Sustancias con efectos variables en la depuracion de hormonas sexuales
|
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Cuando se administran de manera conjunta con hormonas sexuales, muchos inhibidores
de la proteésa VIH/VHC e inhibidores de transcriptasa reversa no nucleosidica pueden
incrementar o disminuir las concentraciones plasmaticas del estrdgeno o de la progestina.
Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casoes.

Sustancias gue disminuyen la depuracion de hormonas sexuales (inhibidores enzimaticos)
Inhibidores fuertes y moderados de CYP3A4, tales como los antimicdticos azoles {ej.
itraconazol, vericonazol, fluconazol}, verapamilo, macrélidos (ef. claritromicina,
eritromicina), dilliazem y el jugo de toronja pueden incrementar Iaé concentraciones
plasmadticas del estrégenc o de la progestina o de ambos.

Se ha demostrado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia incrementan las
concentraciones plasmaticas de etinilestradiol de 1.4 a 1.6 veces, respectivamente,
cuando se toman de forma concomitante con un medicamento hormonal combinado que
contenga 0.035 mg de etinilestradiol.

Efectos de Primesiston en oifros medicamentos

Los preparados hormonales combinados como Primosiston oral pueden interferir con el
metabolisme de determinados farmacos. Por consiguiente, las concentraciones
plasmaticas :y tisulares pueden aumentar (p. ej., ciclosporina) o disminuir {p. gj.,
lamotrigina).

In vitro, el etinilestradioi es un inhibidor reversible de CYP2C19, CYP1A1 y CYP1A2 asi
como un inh!biddr de CYP3A4/5, CYP2C8, y CYP2J2 con base en el mecanismo. En
estudios clinicos, la administracién de un medicamento: hormonal quée contiene
getinilestradiol no dio como resultado ninglin incremento o sdlo un incremento ligero en fas
concentraciones plasmaticas de sustratos de CYP3A4 (). midazolam), mientras que las
concentraciones plasmaticas de sustratos de CYP1AZ2 pueden incrementar débilmente (ej.
tecfilina) o moderadamente (ej. melatonina y tizanidina).

Interacciones farmacodinamicas

Se ha demostrado gque la administracion conjunta de medicamentos gue contienen
etinilestradiol con medicamentos antivirales de accion directa (DAA) que confienen
ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de los mismos esta relacionada con
incrementos en niveles de ALT a mas de 20 veces el limite superior del normal en
mujeres sanas y en mujeres infectadas con VHC (ver "Contraindicaciones”).

Otras formas de interaccion

Pruebas de laboratorio
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El uso de esteroides sexuales puede infiuir en los resultados de algunas pruebas de
laboratorio, iriciuyendo los parametros bioquimicos del higado, la tiroides, la funcidn
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transpertadoras), por gjemplo
globulina fijadora de corticosteroide y las fracciones lipidicas/tipoproteinas, los parametros
del metabolismo de los carbohidratos y los parametros de ta coaguiacion y fibrindlisis. Por

lo general, los cambios permanecen dentro del rango normat del laboratorio.
Empieo en Pediatria: No corresponde.
Empleo en ancianos: No corresponde.

Embarazo y lactancia: El empleo de Primosiston esta contraindicado durante et
embarazo. Durante la lactancia establecida, hasta un 0,1% de la dosis materna diaria de

NET y el 0,02% de la de EE puede ser transferido al lactante a través de la leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria:

No se han cbservado efectos.

REACCIONES ADVERSAS

En casos aislados pueden presentarse cefaleas, molestias gdstricas, nduseas y tension
mamaria.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrogencs

exogenos puede inducir o exacerbar tos sintomas de angicedema.

SOBREDOSIFICACION

Sobre la base de los estudios de toxicidad aguda con los componentes individuales o la
combinacién, no es de esperar un riesgo agudo para la salud después de la ingestion
accidental, aun de un multiplo de la dosis de Primosiston empleado terapeuticamente. Los
sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y sangrado por
privacidn, El ditimo puede ocurrir incluse en nifas antes de la menarquia, si por accidente
toman ef medicamento. No existen antidotos y &l fralamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir at hospital mas cercano @

comunicarse con los Centro de Toxicologia:
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|
Hospital de Rediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas — Tei.: (011} 4654-6648 / 4658-7777.

[ _
Centro de Asistencia Toxicoidgica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555.

|
PRESENTA?ION
Envase por 30 comprimidos.

|
|
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO.

Conservese el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los nifios.

|y
®@Marca regi|strada de Bayer AG, Alemania.
Baijo E'sce|ncia de de Bayer AG, Alemania.
I
Fabricado por:

SCHEHING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA, . .
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i

Hicardol Gtﬂiérrez 3652 (B160SEHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
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i INFORMACION PARA LA PACIENTE

PRIMOSISTON
ACETATO DE NORETISTERONA / ETINILESTRADIOL
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

Lea todo ‘este prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este
medicamento porgue contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo,

Si tiene alguna otra pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solo a usted. No debe darlo a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si [0s signos de su enfermedad son los mismos que los suyos,

Si experimenta algun efecto secundario, consulte a su médico o farmacéutico. Esto
incluye cualquier efecto secundario posibie no mencionado en este prospecto.

Contenido de este prospecto

4 Qué es Primosiston y para gué se utiliza?

Lo que necesita saker antes de tomar Primosiston

¢ Como tomar Primosision?

Posibles efectos secundarios

. COmo almacenar Primosiston?

e L

Contenido del envase y otra informacion

Primosiston 2 mg / 0.01 mg comprimidos
Las sustancias activas son acetato de noretisterona / etinilestradiol

1. ¢QUE ES PRIMOSISTON Y PARA QUE SE UTHIZA?
Primosliston se utiliza para tratar alteraciones del sangrado mensual (sangrado

disfuncional) y para la programacion de la menstruacion,
Cada tomprimide blanco contiene una pequena cantidad de las hormonas acetato de -

noretisterona y etinilestradiol.

| :
2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR PRIMOSISTON

No tome Primosiston
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No tome Primosiston si tiene alguna de las condiciones mencionadas a continuacion, Si

cualquiera de éstas se aplica a usted, informe a su médico antes de comenzar a tomar

Primosislton,

Primosiston comprimi&l%\-;[ggDS 04

Sitiene (o alguna vez ha tenido} un ataque al corazén o accidente cerebrovascular
(ocasionado por un coagulo sanguinet o una ruptura de un vaso sanguineo en el
ceratiro);

Si tieine {0 alguna vez ha tenido) una enfermedad que pueda ser un indicador (i} de
un futuro ataque al corazdén (por eiemple, angina de pecho que ocasiona dolor
severo en el pecho el cual se puede extender al brazo izquierdo) o (ii) de un
accidente cerebrovascular (por ejemplo, un accidente cerebrovascular menor sin
éfectos residuales, un ltamado accidente isquémico transitorio);

Si tiene un riesgo elevado de coagulos sanguineos venosos o arteriales;

Si tiene (o alguna vez ha tenido) cierto tipo de migrana (con los llamados sintomas
neurologicos focales tales como sintomas visuales, incapacidad del habla, o
debilidad o entumecimiento en cualquier parte de su cuerpo);

Si tiene diabetes con vasos sanguineos dafados;

Si tiene (o alguna vez ha tenido} enfermedad hepatica (sintomas de la cual pueden
Isetf coloracion amarillenta de fa piel o comezén en todo el cuerpo) y su higado aun
na funciona de manera normal, _

5 esta tomando algun medicamento antiviral gue contenga ombitasvir,
paritaprevir, o dasabuvir. y combinaciones de éstos. Estos medicamentos
antivirales se utilizan para tratar la hepatitis C cronica (a largo plazo) (una
enfermedad infecciosa que afecta al higado, ocasionada por el virus de la hepatitis
C);

Si tiene {0 alguna vez ha tenido) un tumor benigno © maligno en el higado;

 Si tiene (0 alguna vez ha tenido) un cancer (e]. de las mamas o de los organos

genitates) que puede crecer bajo la influencia de hormonas sexuales;

Si tiene un sangrado vaginaf inexplicable;

‘Si esta embarazada o si piensa que puede estar embarazada;

Si tiene un historial de herpes gestacional;
Si es alérgica (hipersensible) a cualquiera de |os ingredientes de Primosiston.
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Si aparece alguna de las condiciones arriba mencionadas por primera vez migntras foma

Primosiston, interrumpalo de inmediato y consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Primosiston.

Razones para una discontinuacién inmediata de Primosiston

Ocurrencia por primera vez de cefaleas migrafiosas o la ocurrencia mas frecuente de
cefaleas inusualmente severas, trastornos subitos de la percepcidn (g]. alteraciones de
visitn o auditivas), primeros signos de tromboflebitis o sintomas tromboembdlicos (por
ejemplo, dotores inusuales en o hinchazdn de las piernas, dolores punzantes al respirar o
toser sin razén aparente), sensacién de dolor y opresion en el pecho, opeéracionas
pendientes (seis semanas de anticipacién), inmovilizacion (por ejemplo después de
accidentes), inicio de ictericia, inicio de hepatitis, comezdn en todo el cuerpe, aumento
significative de la presidon sanguinega.

Notas especiales

La proporcion de riesgo-beneficio se debe calcular en las siguientes enfermedades y el
médico debe mantener una supervision cuidadosa: Alteraciones severas de la funcidn
hepaticd; ictericia o comezdn persistente durante un embarazo previo, sindrome de
Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, procesos tromboembdhicos existentes o previos {e].
accidente cerebrovascular, infato de miocardio), diabetes severa con cambios
vasculares, anemia de células falciformes.

Si tiene angioedema hereditario; los estrdgenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas del angioedema. Debe consultar a su médico de inmedialo st experimenta
sintomas de angiocedema tales como rostro, lengua y/o faringe hinchados y/o dificultad
para tragar o urticaria junto con dificultad para respirar.

Se debe informar al médico si la paciente sufre de diabetes mellitus, debido a que esta
enfermedad requiere supervision cuidadosa.

El esteroide sexual (acetato de noretisterona) que contiene este producto se convierte
parcialmente en etinilestradiol ademas del etinilestradioi ya contenido por comptimido. Por
consiguiente, se deben considerar las siguie;'stes advertencias generales relacionadas con
el uso de anticonceptivos orales combinados, ademds de Primosiston.

En algunas situaciones usted necesita tener cuidado especial cuando toma Primasiston, y

su medico puede necesitar examinarla de manera periddica. Consulte a su médico antes
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de comenzar a tomar Primosiston si se aplican a usted cualquiera de las siguientes
condiciones o si cualguiera de ellas se desarrolia 0 empeora mientras usted esta tomando
Primosiston;!

+ Siusted fuma,

+  Siusted tiene diabetes meflitus {enfermedad metabdlica con niveles de aztcar en
sangre elevados);

* Si usted tiene sobrepeso;

« Siusted tiene presion sanguinea etevada;

+ Si usted tiens un trastorno de las valvulas cardiacas o algun tipo de trastorno de!
ritmo cardiaco; .

» i usted tiene una inflamacion de las venas (flebitis superficial);

« Siusted tiene venas varicosas;

e 31 cuaiquier persona de su familia inmediata alguna vez 'ha tenido un coagulo
éanguineo {trombosis en la pierna, “embolismo pulmonar” en los pulmones, o en
otro lade}, un infarto de miocardio ¢ un accidente cerebrovascular a una edad
joven;

e Sisufre de migrafia (cefalea punzante, que normalmente afecta a un lado de la
cabgza y con frecuencia esta acom‘paﬁada de nauseas, vomito y sensibilidad a la
uz);

» Siusted tiene epilepsia (ver “Otros medicamentos y Primosiston”);

= 5i usted o algun miembro de su familia inmediata alguna vez ha tenido niveles
sanguineos elevados de colesteral o triglicéridos (sustancias grasas);

« Siun pariente cercano tiene o alguna vez ha tenide cancer de mama;

+ Si usted tiene una enfermedad del higado o de la vesicula biliar;

« Si usted tiene enfermedad de Crohn o colitis uicerativa {enfermedad intestinal
inflamatoria cronica);

+ Sitiene lupus eritematoso sistémico (o LES, una enfermedad dei sistema inmune);

» §i usted tiene sindrome urémico hemolitico {0 “SUH", un trastorno de coagulacién
'sanguinea que ocasiona insuficiencia renal);

» Siusted tiene enfermedad de células falciformes;

» Si usted tiene una condicion que ocurrid por primera vez o empeord durante el

‘embarazo o el uso previc de hormonas sexuales (ej. pérdida auditiva, una
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emter’medad metabdlica llamada porfiria, una enfermedad de |a piel llamada herpes
géstai:ional, o una enfermedad neuroldgica llamada corea de Sydenham);

. Sl: ustied tiene (o alguna vez ha tenido) parches de pigmentos color marron dorado
|lama'dos “parches de embarazo” especialmente en el rostro (cloasma). Si éste es
el caso evite la exposicion directa a la luz solaro a la luz ultrawoleta

e Si usted tiene angioedema hereditario, consulte a su médico de inmediato si
experimenta sintomas de angiocedema tales como rostro, lengua ¢ garganta

hinchados, y/o dificultad para tr:-agar‘ o urticaria, junto con dificultad para respirar.

Los productos que contienen estrégenos pueden inducir o empeorar los sintomas

del ariagioederna.

Si cualquiera de las condiciones arriba mencionadas aparece por primera vez, recurre o

empeora mientras Utiliza Primosiston, consulte a su médico.

Primosiston y los coagulos sanguineos

Ura trombesis es la formacion de un coagule sanguineo, el cual puede bloguear un vaso
sanguineo.

Algunas veces, una trombosis ocurre en las venas profundas de las piernas {trombosis
venosa profunda}. El tromboembolismo venoso (TEV) se puede desarrollar esté 0 no
tomandoi la pildora. También puede ocurrir si usted se embaraza. Si un coagulo

sanguineo s;e desprende de fa vena en la gue se formo, puede Hegar a y bloguear las

arterias de los pulmones, ocasionando un llamado “embolismo pulmonar’. También

18 . . . .
pueden gcufrir coagulos con muy poca frecuencia en los vasos sanguineos del corazon

I
(ocasmnando un infarto de miocardio). Los coagulos sanguineos o un vaso sanguineo

roto en i cer'ebro pueden ocasionar un accidente cerebrovascular.

Estudios a Iargo plazo han sugerido que puede haber un vinculo entre el uso de la plidora
(fambién llamada “anticonceptivo oral combinado” o “pildora combinada®, ya que combina
dos diferenteis hormonas femeninas, llamadas estrégenos y progestagenos) y un riesgo
elevado de oba’gulos sanguineos venosos y arteriales, embolismo, infarto de miocardio o
accidente cer!ebmvascu?ar. La ocurrencia de estos eventos es poco frecuente.

El riesgo de t!rornboembolismo venoso es mas elevado durante el primer afto de uso. Este
riesgo e|evaéjo estd presente después de comenzar a tomar inicialmente la pildora
combinada o de reiniciar (despugs de un intervalo de 4 semanas o mayor libre de

pildoras} ta misma pildora o una pildora combinada diferente. Datos de un gran estudio
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indican que:este riesgo elevado esta presente principalmente durante los primeros 3
meses.

En general, el riesgo de tromboembolismo venoso en usuarias de pildoras de baja dosis
de estrdgenc (< 0.05 mg de etinilestradiol) es de dos a fres veces mayor que para las no
usuarias de anticonceptivos orales combinadas y que no estan embarazadas, y es menor
que el riesgo relacionado con el embaraze y el parto. No se puede exciuir un incremento
adicional en el riesgo de TEV en usuarias de anticonceptivos orales combinados que
contienen 2 0.05 mg de etinifestradiol.

Muy ocasionalmente, los eventos trombosmbodlicos venosos o arteriales que pueden
ocasionar discapacidades permanentes serias, pueden poner en riesgo ta vida, o incluso
pueden ser fatales.

El tromboembolismo venoso, que se manifiesta como trombosis venosa profunda yfo
embolismo pulmonar, puede ocurrir durante el use de todas las pildoras combinadas.
Pueden acurir coagulos sanguineos de manera extremadamente poco frecuente en otras
partes det cuerpo incluyendo el higado, el intestino, el rifidn, el cerebro o el ojo.

Deje de tomar Primosiston y consulte a su médico de inmediato si nota signos de:
Trombosis venosa profunda, tales como: hinchazén de una pierna 0 a lo largo de la
vena de la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que se puede sentir s6lo al estar de pie
¢ al caminar, aumento de calor en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la
piel en la pierna.
Embolismo pulmonar, tales como: aparicién subita de dificultad inexplicable para
respirar o respiracion rapida; tos stbita que puede cantener sangre; dotor agudo en el
pecho gue puede incrementar con la respiracion profunda; sensacion de ansiedad, mareo
severo o verligo; frecuencia cardiaca rdpida o irregular. Algunocs de estos sintomas (ej.
“dificultad para reapirar’, “tos”) son no especificos y pueden ser malinterpretados como
eventos mas comunes 0 menos severos (ef. infeccién del tracto respiratorio).
Tromboembolisme arterial {vasos sanguineos arteriales bloqueados por coagulos
sanguineos y dichos coagulos sanguineos que se hayan desprendido)
= Accidente cerebrovascular tales como: entumecimiento o debilidad subita del
rostro, el brazo o la pierna, especialmente en un lade del cuerpo; confusién subita,

problemas para hablar o para entender; problemas subitos para ver con uno o ¢on
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ambos ojos; problema subitc para caminar, mareo, péerdida de equilibrio o
coordinacidn; cefalea subita, severa 0 prolongada, sin causa conocida; pérdida de
conciencia o desmayo con o sin convulsion.

Codagulos sanguineos gue bloquean otros vasos sanguineos arteriales, tales
como: delor subito, inflamacion y ligera decoloracion azui de una extremidad,
abdomen “agudo”.

Infafto de miocardio tales como: dofor, malestar, presion, pesadez, sensacion de
opresion o de llenado en el pecho, en el brazo, o debajo del esterndn; malestar que
irradia hacia la espalda, fa mandibufa, la garganta. el brazo, el estémago; sensacicn
de llenado, indigestion o sensacion de asfixia; sudoracion, nauseas, vomifo o mareo;
debilidad extrema, ansiedad. o dificultad para respirar; frecuencia cardiaca rdpida o

irregular, i

Su médico revisara, por ejemplo, $i usted tiene un riesgo mayor de padecer una trombosis

debido a una combinacién de factores de riesgo o tal vez un factor de riesgo muy fuerte.

En

el caso de una combinacidn de factores de riesgo, el riesgo puede ser mayor que

simplemente afadir dos riesgos individuales. Si el riesgo es demasiado elevado, su

medico no prescribird Primosiston (ver también “No tomar Primosiston”).

E! riesgo de codgulos sanguineos venosos o arteriales (e}, trombasis venosa profunda,

embolismo pufmonar, infarto de miocardio} o accidente cerebrovascular incrementa;

Pri . o BAYER 8. 4qi
rimosiston comprzmldo%p\ A 04 o . Rihrdo Gutiares 482 | Hbr:%;r:oa 23 de 31
: RICAEED GU'HRE?.&?Q VERONIGR A. C
RAFAEL T CNICA 4F §3669764-APN-DERM#ANMAT
] CO-MRECTIA AT GO-UIREQTGRA TECNICA

¢« Conlaedad:

¢ 5iusted tiene sobrepeso;

« Si alguien en su familia inmediata ha tenido un coagulc sanguineo (trombosis en
una pierna, “embolismo putmenar’ en ef pulmén, o en ofro lado). un atague
cardiaco o un accidente cerebrovascular a una edad temprana, o si se sabe o se
tiene sospecha de que usted o alguno de sus familiares tienen un trastorno de
coagulacian sanguinea hereditario que incrementa su riesgo de desarrollar
coagulos sanguineos. En este caso, usted debe ver a un especialista antes de
decidir sobre el uso de atgun anticonceptivo oral combinado. Algunos factores
sanguineos que pueden sugerir que usted tenga una tendencia de trombosis
venosa o arterial incluyen la resistencia a la proteina C activada {APC),

hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina ill, deficiencia de proteina C,
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deficiencia de proleina S, anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos  anti
anticardiclipina, anticoagulante tupico);

+ Con inmovilizacion prolongada (por ejemplo, cuando usted tiene su pierna o sus
piernas con yeso o férula), cirugia mayor, cualquier cirugia de las piernas, o
traumatismo mayor. En estas situaciones, es mejor dejar de tomar el medicamenio
{sila cirugia esta planeada, usted debe interrumpir el tratamiento por lo menos con
cuatro semanas de anticipacion) y no volver a comenzar hasta dos semanas
después de que esté completamente recuperada;

« 5l usted fuma {el riesgo incrementa mientras mas fume y mientras mas aumente
su edad, especialmente en mujeres mayores de 35 anos de edad). Cuando utiliza
el medicamento, debe dejar de fumar, especialmente si tiene mas de 35 aihos
de edad;

+ Si:usted o alguien de su familia inmediata tiene o ha tenido aiguna vez niveles
sanguinecs elevados de colesterol o triglicéridos (sustancias grasas);

» 5i usted tiene presidn sanguinea elevada. Si usted desarrolla presién
sanguinea elevada mientras utiliza el medicamento, es posible que le
indiquen que deje de tomarlo; A

+ Sj usted sufre de migrafta;

+ Si usted tiene un trastorno de la valvula cardiaca o algin trastorno de ritmo
cardiaco.

|

Primosiston y el cancer

Se ha observado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres que
utilizan pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es ocasionado por el tratamiento
mismo. Por ejemplo, puede ser que detecten mas tumores en mujeres que toman pildoras
combinadas porque son examinadas por su médico de manera mas frecuente. E! riesgo
de tumores de mama disminuye gradualmente después de dejar de tomar el
anticonceptivol hormonal combinado. Es importante revisar de manera periédica sus
mamas y debe contactar a su medico si siente algin nédulo.

En casos poco frecuentes, se han reportade tumores hepaticos benignos, e inclusc en

menas casos tumores hepdaticos malignos, en usuarias de pildoras anticonceptivas. En
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casos aislados, estos tumores han ocasionado sangrado internc que pone en riesgo la
vida. Contacte a su médico si tiene dolor abdominal inusualmente severo.

El factor de riesgo mds importante para el cancer del cuelio uterino es la infeccidn del
Virus del Papiloma Humano (VPH) persistente. Algunos estudios indican que e! uso a
largo plazo de la pildora incrementa el riesgo de una mujer de desarrollar cancer de
cuello uterind. Sin embargo, no esta claro hasta qué grado el comportamiento sexual u
otros factores tales como el Virus del Papifoma Humano incrementan este riesgo.

Los tumorés antes mencionados pueden poner en riesgo la vida o tener un resultado fatal.

|
Otros medicamentos y Primosiston

Informe siempre a su médico qué medicamentos o productos herbales usted esta
utifizando. Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Primosiston — ver “No
tomar Primosiston”. Informe también a su médico o dentista que prescriba otro
medicamento (o el farmaceéutico de quien obtuve el medicamento) que usted estd

tomando E?rimosiston. Ellos te pueden decir si el uso de otro medicamento que usted esté
tomando debe cambiar. '

Algunos medicamentos
o Puedén tener una influencia en los niveles sanguineos de Primosiston,
o Pueden hacerlo menos efectivo,
o Pueden ocasionar un sangrado inesperado.
Estos incluyen:
o Medicamehtos utilizados para el tratamiento de: )
- Epilepsia (gf., primidona, fenitoina, barbitiricos, carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato, felbamato)
- Tuberculosis (gj., rifampicina)
- VIH e infecciones del Virus de Hepatitis C (llamados inhibidores de proteasa e
inhibidores de trascriptasa reversa no nucteosidica)
- Infecciones micdticas {griseofulvina, antimicdticos azoles, e, itraconazol,
variconazol, fluconazol)

- Infecciones bacterianas (antibidticos macrdlidos, ej. claritromicina, eritromicina)

Primosiston tomprimidos = CCDS 04
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- AlPuq%&s enfermedades cardiacas, presion sanguinea elevada (bloqueadores del
cdnal de calcio, e}. verapamilo, ditiazem)
- Ar;tritis:, artrosis {etaricoxib)
o Elremedio herbal hierba de San Juan

o Jugo de pomelo

Primosist?n p!.:ede influir en el efecto de otros medicamentoé, por ejemplo
- Lamotrigina
" - Ciclosporina
- MPTIatlo:nina
- Midazolam
- Teotili‘nia

- Tizianiqina

Por favor jnfcf:rme a su meédico o farmacéutico si usted estd tomando o si tomé
recientemente‘,i algin otro medicamento, incluyendo los medicamentos obtenidos sin
prescripcicJ)n.
}nvestigacione:s recientes han confirmado que el acetato de noretisterona se metaboliza
de manerall paﬁrciai a etinilestradiol. Debido a que la estrogenicidad de la noretisterona
siempre se ha asumido y experimentado en la practica clinica, el descubrimiento reciente
de sus caracte:risticas metabdlicas no cambia las recomendaciones existentes de uso.

| v
Pruebas de laboratorio
Si usted neces;ita una prueba sanguinea u otras pruebas de laboratorio, informe a su
médica © |at personai del laboratorio que usted esta tomande Primesiston, porgue

Primosiston puéde afectar los resultados de algunas pruebas.

Embarazo |

No tome Primosiston si esta embarazada, o si piensa que puede estar embarazada.

Conducciéh y uso de maquinaria

No hay efectos conocidos.
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3. ,g,péMO TOMAR PRIMOSISTON?
Antes de comenzar a tomar Primosiston, se debe llevar a cabo un examen ginecalégico y

meédico general exhaustive (incluyendo exploracién de las mamas y un frotis citalégico del
cérvix} y se debe excluir un embarazo.

Los comprimidos se deben ingerir enteros, con liguidc.
A mengs que et médico prescriba ofra cosa, se recomiendan las siguientes dosis:

+ Sangrado disfuncional .
La administragién de 1 comprimido de Primosiston 3 veces al dia durante 10 dias lleva a
la suspensidn det sangrado uterino, no relacicnado con lesiones organicas, dentro de 1 a
4 dias! En casos individuales, el sangrado disminuye durante los primeros dias después
de iniciar la ingesta de comprimidos y no se detiene sino hasta 5 a 7 dias después. Para
gque el tratarniento sea exitoso, la administracidn de Primosiston debe continuar de
manera regular incluso después de la suspension del sangrade hasta tinalizar el envase.
.Aproximaciiamente de 1 a 4 dias después de ia discontinuacién del tratamiento, ocurrira un

sangrada por privacion, parecido a la menstruacién normal en intensidad y duracidn.
Sangrado ligero durante 1a ingesta de comprimidos

Ocasionalmente, puede ocurrir un sangrado ligero después de la suspension inicial del
sangrado. En estos casos, no se debe interrumpir la ingesta de comprimidos.
Falta de suspensidn del sangrado, sangrado intercurrente abundante

Si et sangirado no se detiene a pesar de |a ingesta regular de comprimidos, se debe
considerar una causa organica. El médico tratante debe ser informade de inmediato,
porque en,su:mayofia se requieren mas medidas. Esto se aplica también en casos en
donde después de la suspensidn inicial del sangrado, ain ccurre sangrado relativamente
abundante durante la ingesta de comprimidos.

Prevencion de ocurrencia

Para evitar la recurrencia del sangrado disfuncicnal, se recomienda administrar
Prirnosistoq de manera profilactica durante los siguientes tres ciclos, es decir 1
comprimide de Primosiston dos veces al dia del dia 19 al dia 26 del ciclc (1er dia del cicio.
= 1er dia del altimo sangrado). El sangrado por privacidn ocurre alguncs dias después de
la administracicn det itimo comprimido.
Solo el médico puede decidir si esta medida as necesaria. Su decision depende del curso
de la temperatura basal, gue se tomara diariamente.

oo
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« Programacion de la menstruacion
El sangrade mensual se puede adelantar o aplazar con Primosiston si circunstancias
particulares asi lo requieren. Sin embargo, en definitiva se prefiere el adelanto porque ia
posibilidad de que ocurra un embarazo queda practicamente descartada mediante la
inhibicion de la ovulacion. Por el contrario, el aplazamiento de la menstruacion requiere e

uso de Primosiston en el momento en el que la exclusién necesaria del embarazo puede
ser problematica.

Adelanto de la mensiruacion

1 comprimido de Primosiston 3 veces al dia durante por o menos 8 dias a partir del dia 5
del ciclo ('1er dia de sangrado = 1er dia del ciclo). El sangrado ocurrird de 2 a 3 dias
después de haber tomado el ultimo comprimido.

Aplazamiento de fa menstruacion

Debido a que el aplazamiento de la menstruaciéon requiere el uso de Primosiston en el
momento en el que no se puede excluir un embarazo utilizando tos métodos de examen
actuaimente disponibles, este método queda restringido a los casos en los que no hay
posibilidad de que ocurra un embarazo en el ciclo respectivo.

Dosis: 1 comprimido de Primosiston 3 veces al dia durante no mas de 10 a 14 dias,
comenzando aproximadamente 3 dias antes de la menstruacién esperada. Ocurrird un
sangrado de 2 a 3 dias después de haber dejado de tomar e medicamento. Si no sucede
esto, debe consultar a su medico.

Si toma mas Primosiston del que debiera

No hay repories de efectos daninos serios por tomar muchos comprimidos de
Primosiston.

Si toma varios comprimidos en una sola vez, se puede sentir enferma o puede vomitar ¢
puede tener sangrado vaginal. incluso las nifias que aun no han comenzado a menstruar
pero que accidéntafmente tomaron este medicamento pueden experimentar dicho
sangrado.

Si usted ha tomado muchos compfimidos de Primosiston, o si usted descubre gue algun
nific ha tomado algunos, solicite asesoria de su medico o farmaceutico.

St tiene afguna otra pregunta sobre el uso de este medicamento, consuite a su médico o
farmacéutico. '
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Ante la éventualidad de una sobredosificacién, concuwrrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: )

- Holspital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-77?7..

- Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Aligual que todos los medicamentos, Primosiston puede ocasionar efectos secundarios,
aungue no, todas las mujeres los experimenta.

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 1,000 personas
e Cefaleas
+ Molestias gastricas
. Naﬂlseés
= Sensacion de tensién en las mamas
Si usled tiene angioedema hereditario; los estrogenos exégenos pueden inducir o

exacerbar los sintomas del angicedema.

| . .
5. ¢COMO ALMACENAR PRIMOSISTON?
Manténgase fuera dei alcance de los ninos.
Conservar a temperatura ambiente (15 - 30 °C).

No utilice este’ medicamento después de la fecha de caducidad que se indica en el

envase, l

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Contenido de Primosiston
Comprimitios que contienen acetalo de noretfisterona (2 mg) y etinilestradiol {0.01 mg}.
Los ofros ingredientes son: lactosa monohidratg, almidén de maiz, prolividona 25.000,

talco, estearato de magnesio.

Contenido del envase

Envases con 30 comprimidos.

£6 EHD) Moneo

Ricsfdo Gutlérre 1852 18
T';\agma 29 de 31

NfCA A
RO PODERADA

Pagina 13 de 14

o

co-DIAECTORA EC"“U\
MATRIC &%&@3@6’@%4 APN.DERM#ANMAT




Ante cualqu1|er inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http:/fwww. all'tmat .gov.arftarmacovigilancia/Notificar. asp o fllamar a ANMAT
respondé 0800-333-1234”

®Marca relagistlrada de Bayer AG, Alemania. ,
Bajo,licenc':ia 'clie Bayer AG, Alemania. ' '
Fabricadolporlzg

Schering Do Blrasil Quimica e Farmacéutica Ltda,

Rua Cancioneiro de Evora 255/339/383, Villa Henrigue San Pablo — Brasii
importado y distribuido por:

Bayer sal |

Ricardo GLljtié{!rez 3652 (B1605EHD} Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmaceutico.

Especialidad m|edicina| autorizada por el Mihisterio de Salud. :
Certificado N° 43.596
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