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FARMACEUTICA NORESTIN®

noretisterona

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Comprimido 0,35 mg — Caixa com 35 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:;

010 (= (1S (= (0] o - VR 0,35 mg

Excipientes: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio, talco, estearato de

magnesio, lactose, corante vermelho allura 129 laca de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Contracepcdo. Tratamento das hemorragias uterinas disfuncionais e distdrbios do ciclo menstrual.
Dismenorreia. Tensdo pré-menstrual. Algias pélvicas. Mastodinia. Disturbios da fertilidade por

insuficiéncia progestinica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em humanos, a noretisterona provou ser um inibidor altamente efetivo da ovulagdo. O contraceptivo oral
Norestin® previne a concepgdo através da supressdo da ovulagio em aproximadamente metade das
usudrias, do espessamento do muco cervical para inibir a penetragdo do esperma, da diminuicdo do ciclo
médio do horménio luteinizante (LH) e de picos do horménio foliculo-estimulante (FSH), da diminuigao
do movimento do évulo pelas trompas de fal6pio, e afetando adversamente a implantacéo por alteragéo
do endométrio.

Se usados perfeitamente, a taxa de falha no primeiro ano para contraceptivos orais a base de
progestagénios € de somente 0,5%. No entanto, a taxa de falha tipica é estimada como préxima a 5%,
devido a pilulas atrasadas ou omitidas. A Tabela 1 lista as taxas de gravidez para usuérias de todos os
principais métodos de contracepgao.

Tabela 1: Porcentagem de mulheres passando por uma gravidez indesejada durante o primeiro ano
de uso tipico e o primeiro ano de uso perfeito de contraceptivos e a porcentagem continuando o uso

ao final do primeiro ano. Estados Unidos.

Meétodo % de mulheres experienciando uma % de mulheres
gravidez indesejada dentro do primeiro continuando o uso no
ano de uso 1° ano®
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Uso tipico? Uso perfeito®
Sem uso d(_a m4etodo 85 85
contraceptivo
Espermecidas® 26 6 40
Abstinéncia periddica 25 63
Tabelinha (Ogino-Knaus) 9
Meétodo de ovulagédo 3
Sintotérmico® 2
Pés-ovulacéo 1
Capuz cervical’
Mulheres com paridade 40 2 42
Mulheres nuligestas 20 9 56
Esponja cervical
Mulheres com paridade 40 20 42
Mulheres nuligestas 20 9 56
Diafragma’ 20 6 56
Coito interrompido 19 4
Preservativo®
Feminino 21 5 56
Masculino 14 3 61
Pilula 5 71
Progestagénio somente 0,5
Combinada 0,1
Dispositivo intrauterino
Cobre T380A 0,8 0,6 78
Sistema intrauterino de
liberagdo hormonal — 0,1 0,1 81
levonorgestrel 20 mcg/dia
Depo-Provera® 0,3 0,3 70
Norplant® e Norplant-2® 0,05 0,05 88
Esterilizacdo feminina 0,5 0,5 100
Esterilizacdo masculina 0,15 0,10 100

Fonte: referéncia 1

! Dentre os casais tipicos que iniciam o uso de um método (ndo necessariamente pela primeira vez), a

porcentagem daqueles que vivenciaram uma gravidez acidental durante o primeiro ano se eles nédo

pararam o uso por qualquer outra razao.

2 Dentre 0s casais que iniciaram o uso de um método (ndo necessariamente pela primeira vez) e aqueles

que o usaram perfeitamente (ambos consistente e corretamente), a porcentagem daqueles que vivenciaram

uma gravidez acidental durante o primeiro ano se eles ndo pararam o uso por nenhuma outra razao.

3 Dentre os casais tentando evitar gravidez, a porcentagem que continuou a usar o método por 1 ano.

4 As porcentagens em mulheres vivenciando uma gravidez nédo pretendida dentro do primeiro ano de uso

foram baseadas em dados de populagdo em que a contracepgdo nao é usada e de mulheres que cessaram o

uso de contracepgdo com o intuito de engravidarem. Dentre estas populacdes, cerca de 89% engravidaram

dentro de 1 ano. Esta estimativa diminuiu levemente (para 85%) para representar a porcentagem que iria
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en@ﬁ\ﬂd&? déntro’de 1 ano dentre as mulheres agora contando com métodos reversiveis de contracepcdo
se elas abandonassem a contracep¢do como um todo.

5> Espuma, cremes, géis, supositdrios vaginais, e filme vaginal.

® Método do muco cervical (ovulagéo) suplementado por calendario nas fase pré-ovulatéria e temperatura
basal corporal na fase pos-ovulatoria.

" Com creme ou geleia espermicida.

8 Sem espermicidas.

A eficacia de noretisterona como um contraceptivo oral foi avaliada em 2.925 pacientes em um estudo
clinico de noretisterona 0,35 mg administrado diariamente. Um total de 1.801 pacientes completaram 6
meses de terapia, 1.380 pacientes completaram 12 meses, 828 completaram 18 meses, 203 pacientes
completaram 24 meses, e 24 pacientes completaram 30 meses de terapia.

Durante o total de 26.713 meses de terapia, 52 casos de gravidez foram registrados (taxa de gravidez de
2,34 por 100 mulheres-ano). Destes, 26 casos de gravidez foram relatadas como associadas ao uso
incorreto dos comprimidos. Os 26 casos de gravidez restantes foram relatados como associados a falha do
método (taxa de gravidez de 1,17 por 100 mulheres-ano). As taxas cumulativas de gravidez para este

estudo estdo mostradas na Tabela 2.

Meses de terapia Meses de uso Falha do método Uso incorreto dos
comprimidos
n(%) pacientes

1 2.925 0 1(0,41)

2 5.705 0 1(0,21)

3 8.231 1(0,15) 6 (0,87)

4 10.475 2(0,23) 7 (0,80)

5 12.505 5 (0,48) 10 (0,96)
6 14.305 6 (0,50) 11 (0,92)
7 15.905 9 (0,68) 11 (0,83)
8 17.324 9 (0,63) 12 (0,84)
9 18.593 12 (0,77) 13 (0,84)
10 19.681 14 (0,85) 14 (0,85)
11 20.634 15 (0,87) 15 (0,87)
12 21.465 17 (0,95) 15 (0,84)
13 22.181 18 (0,97) 17 (0,92)
14 22.790 20 (1,05) 17 (0,90)
15 23.338 22 (1,13) 18 (0,93)
16 23.831 25 (1,26) 19 (0,96)
17 24.270 25 (1,24) 23 (1,14)
18 24.649 26 (1,27) 25(1,22)
19 24.982 26 (1,25) 25 (1,20)
20 25.281 26 (1,23) 26 (1,23)
21 25.554 26 (1,22) 26 (1,22)
22 25.803 26 (1,21) 26 (1,21)
23 26.027 26 (1,20) 26 (1,20)
24 26.230 26 (1,19) 26 (1,19)
25 26.394 26 (1,18) 26 (1,18)
26 26.495 26 (1,18) 26 (1,18)
27 26.559 26 (1,17) 26 (1,17)
28 26.597 26 (1,17) 26 (1,17)
29 26.713 26 (1,17) 26 (1,17)

Tabela 2: Taxa cumulativa de gravidez. Estudo clinico com 30 meses com noretisterona.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo

Norestin® uma medicacdo progestinica em dose adequada para uso continuo que satisfaz plenamente, do
ponto de vista terapéutico, como substancia controladora dos disturbios do ciclo menstrual e da
fertilidade.

O uso ininterrupto da noretisterona produz alteracBes bioguimicas do muco cervical e adaptacbes
endometriais tipicas da fase luteinica do ciclo menstrual, ligadas a fisiologia feminina da menstruacao e
da fertilidade.

O indice de falha durante o primeiro ano de uso é de 0,5% quando usado rigorosamente como
recomendado e de cerca de 5% quando da ocorréncia de atraso ou omissdo na tomada do medicamento. O
risco de gravidez aumenta a cada esquecimento de tomada de comprimido durante o ciclo menstrual.
Além da nitida atividade progestacional, destacamos a infima toxicidade e a sua eficécia e seguranga.

Em uso continuo, Norestin® tem sido empregado, com bastante sucesso, nos distlrbios do ciclo
menstrual, notadamente a dismenorreia, tensdo pré-menstrual, algias pélvicas e mastodinia,
proporcionando o controle de varias condi¢bes ginecoldgicas, relacionadas com a agdo hormonal
progestinica.

Se o procedimento de uso for corretamente seguido, Norestin® protege contra a gravidez a partir do

primeiro dia de uso.

Propriedades Farmacodinamicas

Pilulas a base de progestagénio puro evitam a gravidez através de diferentes mecanismos independentes,
com extensa variacao interindividual e intraindividual. Cinco formas de acdo foram descritas. So elas:

1. Inibicdo da ovulagdo em aproximadamente metade dos ciclos.

2. Diminuigao dos picos de LH e de FSH no meio do ciclo.

3. Redugdo do deslocamento do 6vulo nos tubos uterinos.

4. Espessamento do muco cervical para impedir a penetracdo do espermatozoide.

5. Alteracdo do endométrio, tornando-o desfavoravel a implantagéo do 6vulo.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A noretisterona é absorvida rapidamente apds a administracéo oral. O pico do nivel de progestina sérica é
atingido aproximadamente duas horas ap0s a administracdo oral, seguido de rapida distribuicdo e
eliminacéo.

A biodisponibilidade da noretisterona é cerca de 60% (47 - 73% em varios estudos).

Vinte e quatro horas ap6s a administracdo oral, os niveis séricos estdo préximos aos niveis de base,
tornando a eficacia dependente de uma rigorosa aderéncia ao esquema posoldgico. HaA uma grande
variagdo nos niveis séricos entre cada paciente.

Metabolismo

A noretisterona é parcialmente inativada durante o metabolismo de primeira passagem no intestino e no
figado.

Eliminacdo

A administracdo de progestagénio puro resulta em um nivel de progestina sérica no estado de equilibrio e

meia-vida de eliminacdo menor do que quando ha administragdo concomitante com estrogénios.

4. CONTRAINDICACOES
Anticoncepcionais orais a base de progestagénio puro ndo devem ser utilizados por mulheres que
atualmente possuam as seguintes condicdes:

e  Suspeita ou confirmag&o de gravidez;

e  Suspeita ou confirmacéo de cancer de mama;

e Sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado;

e Hipersensibilidade a algum dos componentes da formulagéo.
Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Categoria de risco na gravidez: X.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Este medicamento pode interromper a menstruagdo por periodos prolongados e/ou causar
sangramentos intermenstruais severos.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Norestin® ndo contém estrégenos e, portanto, esta bula ndo discute os riscos a salde que tém sido
associados ao componente estrogénico dos anticoncepcionais combinados. A discussdo destes riscos é
encontrada em informagdes técnicas de anticoncepcionais orais combinados. A relacdo entre
anticoncepcionais orais que contém progestagénio puro e seus riscos ndo estd completamente definida. O
médico deve permanecer alerta as manifestagdes iniciais de qualquer doenga grave e descontinuar o

anticoncepcional oral quando for apropriado.
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Ao avaliar o risco / beneficio do uso de contraceptivos orais, 0 médico deve estar familiarizado com as
seguintes condicdes, as quais podem aumentar o risco de complica¢des associadas ao seu uso:

* Doenga arterial / cardiovascular atual ou historia passada;

* Tumor benigno ou maligno do figado;

* Doenga hepatica aguda ou cronica com fungéo hepatica anormal;

» Fatores de risco para doenga arterial, por exemplo, tabagismo, hiperlipidemia, hipertensdo ou obesidade;
* Enxaqueca com aura focal;

* Gravidez ectdpica anterior;

* Tabagismo.

Precauctes

1. Gerais

Os pacientes devem ser alertados que este produto ndo protege contra infeccdo por HIV (AIDS) e outras
doengas sexualmente transmissiveis.

Em caso de sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado, persistente ou recorrente, medidas
apropriadas devem ser realizadas para excluir malignidades.

Antes da administracdo de pilulas contraceptivas orais deve-se aguardar trés meses (ou seis meses apos
um quadro grave) a partir da normalizacdo dos testes de fungdo hepética apds qualquer hepatite.

E considerado como boa pratica médica para mulheres sexualmente ativas que utilizam anticoncepcionais
orais a realizagdo de anamnese e exames anuais. Os exames devem ser repetidos periodicamente.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infeccbes sexualmente

transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

2. Gravidez Ectépica

A incidéncia de gestacOes ectopicas em usudrias de anticoncepcionais orais a base de progestagénio puro
é de 5 por 1000 mulheres por ano, que é maior que para mulheres usando outros métodos contraceptivos,
porém similar a incidéncia em mulheres que ndo usam nenhuma anticoncepcdo. Até 10% das gestacBes
relatadas nos estudos clinicos com usuarias de anticoncepcionais contendo apenas progestagénio foram
extrauterinas. Embora sintomas de gravidez ectopica merecam atengdo, um histérico de gravidez ectopica
ndo precisa ser considerado como uma contraindicacdo ao uso deste meétodo anticoncepcional. Os
profissionais de salde devem estar alertas quanto a possibilidade de uma gravidez ectdpica em mulheres
que engravidam, ou quando queixam-se de dor abdominal baixa em uso de anticoncepcionais orais a base
de progestagénio puro. Sangramento vaginal e dor abdominal sdo sintomas tipicos de gravidez ectopica.

As mulheres que relatarem estes sintomas devem ser avaliadas.

3. Atresia Folicular Tardia/ Cistos ovarianos
Caso ocorra desenvolvimento folicular, a atresia do foliculo é ocasionalmente retardada e 0 mesmo pode
continuar a crescer além do tamanho que alcancaria em um ciclo normal. Geralmente, este foliculo

aumentado desaparece espontaneamente. Sdo frequentemente assintomaticos, sendo que em alguns casos
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sdo associados a dor abdominal leve. Raramente eles podem sofrer torcdo ou ruptura, requerendo

intervencdo cirlrgica.

4. Sangramento Vaginal Irregular

Padrbes menstruais irregulares sdo comuns entre mulheres que utilizam anticoncepcionais orais a base de
progestagénio puro. Se o sangramento genital é sugestivo de infeccdo, malignidade ou outras condi¢des
anormais, tais causas ndo farmacolégicas devem ser pesquisadas. Se ocorrer amenorreia prolongada, a
possibilidade de gravidez deve ser avaliada.

5. Carcinoma de Mama e de Orgaos Reprodutivos

Diversos estudos epidemiolédgicos foram realizados para verificar a incidéncia de cancer de mama,
endometrial, ovariano e cervical em mulheres usando contraceptivos orais. Uma metanalise de 54 estudos
epidemiolégicos mostrou que existe um risco relativo ligeiramente aumentado de ter cancer de mama
diagnosticado em mulheres que fazem uso de contraceptivos orais. O padrdo observado de aumento de
risco pode ser devido ao diagnostico mais precoce de cancer de mama nas mulheres que usam
contraceptivos orais, aos efeitos biolégicos dos contraceptivos orais, ou uma combinagdo de ambos os
fatores. Os casos adicionais de cancer de mama diagnosticados nas mulheres que usam contraceptivos
orais combinados ou em mulheres que usaram contraceptivos orais combinados nos Ultimos 10 anos sdo
mais propensos a serem localizados na mama e menos provaveis a terem se espalhado além da mama, do
que naquelas mulheres que nunca usaram contraceptivo oral.

Cancer de mama é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade quando usam, ou ndo,
contraceptivos orais.

Embora o risco aumente com a idade, o nimero excedente de diagnésticos de cancer de mama em
mulheres que fazem uso, recente ou ndo, de pilulas de progesterona é pequeno em relagdo ao risco total
de cancer de mama, possivelmente de magnitude semelhante & associada ao uso de contraceptivos orais
combinados. Entretanto, para as pilulas de progesterona, a evidéncia € baseada em uma populacdo de
usuarias muito menor e, portanto, menos conclusiva do que para 0s contraceptivos orais.

O fator de risco mais importante para o cancer de mama em mulheres que usam pilula de progesterona é a
idade de interrup¢do do uso da pilula. Quanto maior a idade em que ocorre a interrupgdo, mais canceres
de mama sdo diagnosticados. A duracdo do uso é menos importante e 0 risco excedente desaparece
gradualmente durante os 10 anos decorrentes ap6s a interrupcdo, de modo que passados 10 anos o risco
excedente parece ndo mais existir.

A evidéncia sugere que, comparado com mulheres que nunca usaram pilulas de progesterona, entre
10.000 mulheres que usam estas pilulas por até cinco anos, mas interrompem o uso até os 20 anos de
idade, haveria menos do que um caso extra de cancer de mama diagnosticado em até 10 anos apds. Para
aquelas que interromperam o uso até os 30 anos de idade, ap6s 5 anos de uso da pilula de progesterona,
haveria um ndmero estimado de 2 a 3 casos extras (além dos 44 casos de cancer de mama por 10.000

mulheres nesta faixa etaria, nunca expostas a contraceptivos orais). Para aquelas pacientes que param até
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os' 40 "4dnos "de “idade, ap6s 5 anos de uso, haveria um nimero estimado de 10 casos adicionais
diagnosticados em até 10 anos apés (além dos 160 casos de cancer de mama por 10.000 mulheres nesta

faixa etaria, nunca expostas a contraceptivos).

E importante informar as pacientes que as usuarias de todas as pilulas contraceptivas parecem ter um
pequeno aumento no risco de ter diagnéstico de cancer de mama, quando comparado com ndo usuarias de
contraceptivos orais, mas isto deve ser avaliado em relacdo aos beneficios conhecidos.

Alguns estudos sugerem que o uso de anticoncepcional oral tem sido associado com um aumento do risco
de neoplasia cervical intraepitelial em algumas populaces de mulheres. Entretanto, continua havendo
controvérsias quanto a extensdo que tais achados possam ser devido a diferengas no comportamento
sexual e outros fatores. Ndo ha dados suficientes para determinar se o uso de anticoncepcionais orais a

base de progestagénio puro aumenta o risco de desenvolvimento de neoplasia cervical intraepitelial.

6. Neoplasia Hepatica

A incidéncia de tumores hepaticos benignos e malignos (adenoma hepatico e carcinoma hepatocelular) é
rara.

Estudos de caso-controle indicaram que o risco destes tumores pode aumentar em associagéo ao uso e a
duracdo da terapia com contraceptivos orais. A ruptura de adenomas hepéaticos benignos pode causar
Obito através de hemorragia intra-abdominal. N&o existem dados suficientes para determinar se os

contraceptivos a base de progestagénio puro aumentam o risco de desenvolvimento de neoplasia hepatica.

7. Metabolismo de Carboidratos e Lipideos

As alteracbes no metabolismo de carboidratos em individuos saudaveis, nos estudos clinicos, sdo
variadas.

A maioria dos estudos mostra auséncia de alteragdo, mas algumas usuérias podem experimentar pequena
diminuicdo na tolerncia a glicose, com aumentos da insulina plasméatica. Mulheres diabéticas que
utilizam anticoncepcionais orais a base de progestagénio puro geralmente ndo apresentam alteragdes em
suas necessidades de insulina. No entanto, mulheres pré-diabéticas e diabéticas em particular devem ser
cuidadosamente monitoradas enquanto estiverem tomando anticoncepcionais orais a base de
progestagénio puro.

O metabolismo lipidico é ocasionalmente afetado, podendo haver diminuicdo de HDL, HDL: e
apolipoproteina A-l e A-1l, e aumento da lipase hepatica. Normalmente ndo ha alteragdes no colesterol
total, HDL3, LDL ou VLDL.

8. Cefaleia
O inicio ou exacerbacdo de enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com um novo padrédo, recorrente,
persistente ou grave, requer a descontinuacdo do uso de anticoncepcionais orais a base de progestagénio

puro e avaliacdo da causa.
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9. Gravidez e lactacao

Muitos estudos ndo tém encontrado efeitos no desenvolvimento fetal associados com o uso prolongado de
doses contraceptivas de progestagénios orais. Os poucos estudos sobre o crescimento e desenvolvimento
infantil que tém sido conduzidos ndo demonstraram efeitos adversos significantes. Suspeita de gravidez
deve ser descartada antes de iniciar o uso de qualquer contraceptivo hormonal.

Na maioria das mulheres, contraceptivos com progestagénios apenas, como o Norestin®, ndo afetaram a
quantidade e qualidade do leite materno ou extensdo da lactacdo. Entretanto, casos isolados na pos-
comercializacdo de reducdo da producdo de leite foram relatados. Estudos com varios contraceptivos
progestagénicos orais ndo-combinados demonstraram que pequenas quantidades de progestagénio passam
pelo leite materno resultando em niveis de esteroides no plasma do lactente. Ndo foram encontrados
efeitos adversos sobre o desempenho da amamentacdo ou na salde, crescimento ou desenvolvimento do
lactente.

Pequenas quantidades de progestagénio passam para o leite materno, resultando em niveis de esteroide no
plasma da crianga de 1-6% dos niveis plasmaticos maternos.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo

da lactacéo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

10. Fertilidade ap6s a Descontinuacéo
Os dados disponiveis sdo limitados e indicam um répido retorno da ovulacio normal e da fertilidade apds

a descontinuacéo do uso de anticoncepcionais orais a base de progestagénio puro.

11. Tabagismo

O hébito de fumar aumenta o risco de doenga cardiovascular grave. Mulheres que utilizam
anticoncepcionais orais devem ser firmemente orientadas a ndo fumar.

Em fumantes que usam anticoncepcionais orais o risco de efeitos secundarios cardiovasculares aumenta
em relacdo a idade (acima de 35 anos) e ao consumo de cigarros (15 ou mais por dia). As mulheres nestas

condigBes deverdo ser severamente advertidas para ndo fumarem.

Atencao: Contém lactose (tipo de aglcar) abaixo de 0,25g/comprimido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.

Atencdo: Contém o corante vermelho allura 129 laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se uma mulher em tratamento com noretisterona também utilizar um medicamento ou um fitoterapico
indutor de uma enzima que metaboliza a noretisterona, principalmente a CYP3A4, deve ser aconselhada a
utilizar um método contraceptivo adicional ou diferente (ex.: método de barreira). Medicamentos ou

fitoterapicos que induzem tais enzimas podem diminuir as concentragOes plasmaticas de noretisterona, e
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podem reduzir a eficacia de noretisterona ou aumentar o “sangramento de escape”. Alguns medicamentos
ou fitoterapicos que podem diminuir a eficacia de contraceptivos hormanais incluem:

+ alguns antiepilépticos (por exemplo, carbamazepina, fenitoina);

* (fos)aprepitanto;

* barbituricos;

* bosentana,;

* griseofulvina;

+ alguns (combinagdes de) inibidores de protease do HIV (por exemplo, nelfinavir, alguns inibidores de
protease com reforco de ritonavir);

» alguns inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (por exemplo, nevirapina);

« rifampicina e rifabutina;

« erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum).

Conduta

A inducgdo de enzimas pode ser observada apos alguns dias de tratamento. A inducdo enzimatica maxima
é geralmente vista em cerca de 10 dias, mas pode depois ser sustentada por pelo menos 4 semanas apés a
interrupcéo do tratamento com o medicamento.

Curto Prazo

Uma mulher em tratamento de curto prazo com medicamentos que induzem as enzimas de metabolizacéo
hepatica de medicamentos ou substancias ativas individuais que induzem essas enzimas deve usar
temporariamente um método de barreira em adicdo ao Norestin, ou seja, durante o tempo de
administragdo concomitante de medicamentos e por 28 dias ap6s a descontinuagéo.

Longo Prazo

Para mulheres em tratamento de longo prazo com substancias ativas indutoras enzimaticas, outro método

de contracepcdo confiavel, ndo hormonal é recomendado.

Estudos in vitro sugerem que carvdo ativado se liga a noretisterona; entretanto, o efeito terapéutico da
noretisterona ndo é afetado quando o carvdo ativado é administrado 3 horas apds a dose prévia ou 12
horas antes da préxima dose.

Aconselha-se que os médicos consultem a bula de medicamentos utilizados concomitantemente para
obter maiores informacdes sobre as interacBes com contraceptivos hormonais ou o potencial para
alteragBes enzimaticas e a possivel necessidade de ajuste de doses.

Interacdo com exames laboratoriais

Certos testes enddcrinos, de funcdo hepatica e de componentes sanguineos podem ser afetados pelo uso
de anticoncepcionais orais a base de progestagénio somente:

- As concentracGes de globulina de ligagdo de horménio sexual (SHBG) podem estar diminuidas.

- As concentrages de tiroxina podem estar diminuidas devido a uma diminuicao da globulina de ligacao
da tireoide (TBG).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto

Norestin®: Comprimido de cor rosa, podendo apresentar pontos de coloragdo résea mais intensa, circular,
de faces paralelas, liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar 1 comprimido ao dia, por via oral, sempre na mesma hora, ininterruptamente, iniciando o
tratamento a partir do primeiro dia da menstruagdo. A medicacdo ndo deve ser interrompida durante o
fluxo menstrual.

Recomendaces para administracao

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias, sempre na mesma hora. Para a obtengdo do efeito
terapéutico desejado, é necessario que Norestin® seja tomado com a regularidade preconizada. Qualquer
alteracdo no esquema posoldgico fica a critério médico.

Adultos

A administracdo deve ser continua, ndo deve haver intervalos entre uma embalagem e outra. A proxima
embalagem de Norestin® deve sempre estar pronta para uso, € deve ser iniciada no dia seguinte ao
término da Gltima embalagem.

O primeiro ciclo de terapia deve ter inicio no primeiro dia do periodo menstrual: um comprimido ao dia
com agua sempre na mesma hora do dia por 28 dias. Se este procedimento for corretamente seguido,
Norestin® protege contra a gravidez a partir do primeiro dia de uso.

Criancgas (16 anos de idade ou menos)

A seguranca e a eficacia de Norestin® foram estabelecidas em mulheres em idade reprodutiva. Espera-se
gue a seguranga e a eficacia sejam semelhantes em adolescentes pds-puberais com menos de 16 anos e em
usuarias com 16 anos ou mais. O uso de Norestin® antes da menarca ndo é indicado.

Pacientes Idosas

O uso de Norestin®em mulheres na pés-menopausa néo é indicado.

Uso apés o parto

As mulheres que ndo forem amamentar podem iniciar a terapia com contraceptivo oral a base de
progestagénio puro imediatamente ap6s o parto. Aquelas que estdo amamentando devem iniciar
Norestin® 6 semanas apds o parto.

Entretanto, em mulheres que ndo estdo amamentando exclusivamente com leite materno (mulheres que

estdo complementando com alguma férmula ou alimento) a fertilidade pode retornar apés 4 semanas do
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parto, sendo que a possibilidade de gravidez deve ser considerada quando Norestin® for iniciado depois
de 4 semanas pos parto.

Uso apos aborto

Apos a ocorréncia de um aborto, contraceptivos orais a base de progestagénio puro podem ser iniciados
no dia seguinte. Como a fertilidade pode retornar em 10 dias ap6s o aborto, a possibilidade de gravidez

deve ser considerada quando se iniciar Norestin® depois de 10 dias da ocorréncia do aborto.

Sangramento de escape ou “spotting”

Na eventualidade de ocorréncia de sangramento de escape ou “spotting”, o tratamento deve ser
continuado. Sangramento de escape é frequente em mulheres em uso de contraceptivo oral a base de
progestagénio puro. Se o sangramento de escape persistir ou se for acompanhado de dor abdominal, uma

avaliacio médica adicional deve ser considerada.

Em caso de vomito

Se ocorrer vomito no periodo de 2 horas ap6s a administracdo do comprimido ou se ocorrer diarreia grave
por um periodo maior do que 24 horas, a eficécia da contracep¢do pode ser reduzida. O tratamento ndo
deve ser interrompido e, no dia seguinte, Norestin® deve ser administrado normalmente no horario
habitual. Outro método anticoncepcional ndo hormonal adicional de seguranga (preservativo, por
exemplo) durante a doenga e nas 48 horas seguintes deve ser usado.

Caso ocorra esquecimento de tomar o comprimido

Se ocorrer esquecimento de tomar o comprimido por mais de trés horas além do horério habitual:

1. Tomar o comprimido assim que tenha se lembrado.

2. Voltar a tomar o proximo comprimido no horario habitual, mesmo que isto signifique tomar 2
comprimidos em 1 dia.

3. Utilizar um método anticoncepcional ndo hormonal adicional de seguranga (preservativo, por exemplo)
a cada vez que tiver relaces sexuais nas 48 horas seguintes.

Para trocar de comprimidos anticoncepcionais

Se for realizar a troca de anticoncepcionais orais combinados para Norestin®, tomar o primeiro
comprimido no dia seguinte ao que tomar o ultimo comprimido combinado. A paciente deve ser alertada
de que muitas mulheres tém periodos irregulares apds trocar para anticoncepcionais a base de

progestagénio puro, na maioria das vezes transitorio.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados ao uso de
noretisterona, com base na avaliagdo abrangente das informacdes de eventos adversos disponiveis. Uma
relagdo causal com noretisterona ndo pode ser estabelecida com seguranca em casos individuais. Além
disso, uma vez que os estudos clinicos sdo realizados sob condi¢cGes amplamente variaveis, as taxas de

reacOes adversas observadas em estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas
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diretamente as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento, podendo nao refletir as taxas observadas

na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de Norestin® foi avaliada em 3.099 individuos em 2 estudos clinicos. Destes, 2.925
individuos participaram de um estudo clinico de Norestin® 0,35 mg administrado diariamente e 174
individuos participaram de um estudo clinico de Norestin® 0,35 mg/dia administrado em 21 dias por
ciclo. As Reagdes Adversas relatadas por > 1% de individuos tratados com Norestin® sdo apresentadas na
Tabela 3.

Tabela 3. Reagdes Adversas ao Medicamento Relatadas por >1% dos Individuos tratados com

noretisterona em 2 estudos clinicos com noretisterona.

Classe de Sistema/Orgao Noretisterona
Reacdo adversa %

(n =3,099)
Disturbios do Sistema Nervoso
Dor de cabeca 5,6
Tontura 1,8

Disturbios Gastrintestinal
Nausea 8,7
Vomito 2,0

Distarbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Metrorragia 34,3
Amenorreia 54
Sensibilidade nas mamas 1,3

Disturbios Gerais e Condic6es no Local da Administracao
Fadiga 1,0
Investigaces

Aumento de peso 1,0

As ReacOes Adversas relatadas por <1% dos individuos tratados com norestisterona (n = 3.099) nos

estudos clinicos anteriormente citados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Rea¢des Adversas ao Medicamento Relatadas por <1% dos individuos tratados com

noretisterona em 2 estudos clinicos de noretisterona

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa
Disturbios psiquiatricos
Depressdo

Nervosismo

DistUrbios Gastrintestinais

Biolab Sanus




biolab

FARMACEUTICA

Distlrbio Gastrintestinal

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Acne

Hirsutismo

Disturbios do Tecido Conjuntivo e Muscoloesquelético
Dor nas extremidades

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Secrecédo Genital

Distlrbios Gerais e Condig¢des no Local de Administracéo

Edema

Dados pds-comercializagéo

As reacOes adversas sao apresentadas por frequéncia baseada nas taxas de relatos espontaneos.

Reagdo muito rara (<1/10.000): reacdo anafilactoide/anafilatica, hipersensibilidade; dor abdominal,
hepatite, ictericia colestatica; alopecia, erupgao cutanea, erupgao cutanea pruritica; gravidez ectopica; dor
nas mamas, atraso na menstruagdo, menstruacgdo irregular, cisto ovariano, lactacdo suprimida, hemorragia
vaginal, menorragia e sangramento de privagao quando o produto é interrompido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema da Vigimed, disponivel no site da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o foram relatados efeitos adversos graves apés a ingestdo aguda de doses elevadas de contraceptivos
orais. A superdose pode causar nausea, vomito e, em mulheres jovens, sangramento vaginal. Ndo existem
antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO

Registro:1.0974.0101

Registrado e produzido por:

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Av. Paulo Ayres, 280 - Tabodo da Serra — SP
CEP: 06767-220

CNPJ 49.475.833/0001-06

SAC 0800 724 6522
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Histdrico de alteracdes do texto de bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

05/12/2025

10450 - SIMILAR -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Dizeres legais
VPS
5. Adverténcias e
precaucdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais

(VPIV/PS)

0,35 mg-35
comprimidos

26/05/2025

0710037/25-2

10450 - SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP
Composic¢édo
3. Quando néo devo
usar este
medicamento?

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Dizeres legais

VPS
Composicdo

(VPIV/PS)

0,35 mg-35
comprimidos
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4. ContraindicacGes
5. Adverténcias e
precaucdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais

10450 - SIMILAR —

15/04/2021 | 1445046/21-1 |  Notificacdo de N/A N/A N/A N/A VPS VPS 0,35 mg = 35
Alteracdo de Texto 9. Reagdbes adversas comprimidos
de Bula— RDC 60/12
VP: “4. O que devo
10450 - SIMILAR — saber antes de usar
Notificagdo de este medicamento?” 0,35 mg - 35
- N/A N/A N/A N/A VP/VP e
01/03/2016 | 1316438/16-4 Alteracdo de Texto / / / / VPS: “6. Interagdes (VPIVPS) comprimidos
de Bula— RDC 60/12 medicamentosas”
10756 - SIMILAR - VP/VPS:
Notificagdo de Identificacdo do 0.35 mg — 35
27/08/2015 | 0765937/15-7 | alteragdo de texto de N/A N/A N/A N/A medicamento (VPIVPS) 22 MY -
x x comprimidos
bula para adequacéo (adequacéo a
a intercambialidade intercambialidade)
VP: “4. O que devo
saber antes de usar
10450 - SIMILAR — este medicamento?”’/
e “7. O que devo fazer
16/10/2014 | 0932857/14-2 Notificagéio de N/A N/A N/A N/A quando eu me (vervps) | 035 mg—35
Alteracdo de Texto comprimidos

de Bula— RDC 60/12

esquecer de usar este
medicamento?”/
“8.Quais os males
que este
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medicamento pode
me causar?”’

VPS: 2.Resultados
de eficacia”/

“3 Caracteristicas
farmacoldgicas”/
“6. Interagoes

medicamentosas/“5.

Adverténcias e
precaucdes”/

“8. Posologia e
modo de usar”

“9. Reagoes
adversas”
10457 - SIMILAR -
28/07/2014 | 0606129140 | _'Nclusac Inicial de N/A N/A N/A N/A Versdo inicial | (vP/vps) | 0:35Mg—35
Texto de Bula— RDC comprimidos

60/12

Biolab Sanus




