FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Primolut-Nor 5 mg comprimidos
Primolut-Nor 10 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Primolut-Nor 5 mg contiene 5 mg de acetato de noretisterona.
Excipiente con efecto conocido: 67,375 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido de Primolut-Nor 10 mg contiene 10 mg de acetato de noretisterona.
Excipiente con efecto conocido: 62,375 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Primolut-Nor 5 mg: comprimido blanco con ranura en cruz en un lado y grabado por el otro lado
con las letras “AP” incluidas en un hexagono regular.

Primolut-Nor 10 mg: comprimido blanco con ranura en cruz en un lado y grabado por el otro lado
con las letras “AR” incluidas en un hexagono regular.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Amenorrea secundaria y endometriosis.
4.2 Posologia y forma de administracion

En caso de necesitar proteccion anticonceptiva, se deberén usar métodos anticonceptivos no hormonales
(de barrera).

Posologia

Amenorrea secundaria

El tratamiento hormonal de la amenorrea secundaria solo se puede llevar a cabo tras la exclusion de
embarazo.

Antes de iniciar el tratamiento de la amenorrea secundaria se debe descartar la presencia de un tumor
hipofisario productor de prolactina.

Antes de comenzar el tratamiento con 5 mg de acetato de noretisterona se debe preparar el endometrio con
un estrégeno (p. €j., durante 14 dias). A partir de entonces se administrara 5 mg o0 10 mg de acetato de
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noretisterona al dia, durante 10 dias. La hemorragia por deprivacion se producira pocos dias después de la
toma del dltimo comprimido.

En pacientes en los que se ha conseguido una produccién suficiente de estrégenos enddgenos, se puede
intentar interrumpir el tratamiento estrégenico e inducir un patron ciclico de sangrado mediante la
administracion de 5 mg de noretisterona acetato, dos veces al dia, desde el dia 16 al 25 del ciclo.

Endometriosis

El tratamiento deberia comenzar entre el primer y quinto dia del ciclo con 5 mg de noretisterona acetato
dos veces al dia. En caso de manchado, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg de noretisterona acetato dos
veces al dia. Si se detuviese la hemorragia, se deberia considerar la reduccidon de la dosis a la inicial. El
tratamiento debe continuar al menos de 4 a 6 meses. Con la toma diaria ininterrumpida no suele producirse
ni ovulacion ni menstruacion.

Forma de administracion

Via oral
Los comprimidos deben tragarse enteros, con algo de liquido.

4.3 Contraindicaciones

No se debe utilizar Primolut-Nor en presencia de cualquiera de las situaciones que se enumeran a
continuacion. Si alguna de ellas apareciese durante el uso de Primolut-Nor, debe suspenderse el uso de este
medicamento inmediatamente.

e Embarazo o sospecha del mismo.

e Lactancia.

e Presencia 0 antecedentes de eventos trombéticos/ tromboembolicos venosos o arteriales (p.gj.,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente
cerebrovascular.

e Presencia 0 antecedentes de sintomas prodrémicos de una trombosis (p. €j., accidente isquémico

transitorio, angina de pecho).

Riesgo alto de trombosis venosa o arterial (ver seccion 4.4).

Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Diabetes mellitus con afectacion vascular.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las pruebas de

funcidn hepética no se hayan normalizado.

e Sindrome de Dubin-Johnson y Sindrome de Rotor, asi como ictericia o antecedentes de prurito
severo en embarazos anteriores.

Antecedentes de penfigoide gestacional (herpes gestacional).

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

Procesos malignos dependientes de hormonas sexuales o sospecha de los mismos (p. €j., de los
organos genitales o de las mamas).

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Primolut-Nor est4 contraindicado para su uso concomitante con los medicamentos que contienen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir (ver secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Antes de comenzar o continuar el tratamiento con Primolut-Nor se debera realizar una valoracion

individual del riesgo-beneficio si se presenta o empeora alguno de los trastornos o factores de riesgo que se
detallan a continuacion (ver seccion 4.8).
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e Trastornos vasculares

Se ha establecido, a partir de estudios epidemiolégicos, que el uso oral de inhibidores de la ovulacion que
contienen estrogenos/progestagenos comporta un aumento de la incidencia de alteraciones
tromboembdlicas. Por ello, se debe tener en cuenta la posibilidad de un aumento del riesgo de
tromboembolismo, sobre todo cuando existan antecedentes de este tipo de enfermedades.

Los factores de riesgo, generalmente reconocidos, para el tromboembolismo venoso (TEV) son:
antecedentes personales o familiares positivos (TEV en un hermano o progenitor a una edad relativamente
temprana), edad, obesidad, inmovilizacion prolongada, cirugia mayor o traumatismo mayor.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

El tratamiento se debe suspender de inmediato si se producen sintomas de un acontecimiento trombético
arterial o venoso, o sospecha del mismo.

e Tumores

Se han descrito raros casos de tumores hepaticos benignos, y alin mas raramente malignos, en usuarios de
sustancias hormonales como la contenida en Primolut-Nor. En casos aislados estos tumores han dado lugar
a hemorragias intraabdominales que suponen una amenaza vital.

e Otras afecciones
En las pacientes diabéticas es necesaria una estricta supervision médica.

Ocasionalmente se puede producir cloasma, especialmente en mujeres con historial de cloasma gravidico.
Las mujeres con tendencia a padecer cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a la radiacion
ultravioleta mientras estén tomando Primolut-Nor.

Las pacientes con antecedentes de depresion deberan ser cuidadosamente monitorizadas y si la depresién
recurriese a un estado grave se suspendera la administracion del farmaco.

e Exploracién y consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Primolut-Nor se deben realizar una historia médica completa
asi como una exploracion fisica y ginecoldgica, considerando las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y
precauciones (ver seccion 4.4). Estas exploraciones deben repetirse periddicamente durante el tratamiento
con Primolut-Nor. La frecuencia y naturaleza de estas valoraciones deben adaptarse a cada mujer
individualmente pero, por lo general, deben incluir especial referencia a la presion sanguinea, mamas,
abdomen y 6rganos pélvicos, y deben incluir también una citologia cervical.

e Razones para la suspensién inmediata del tratamiento son:

Aparicion por primera vez de cefaleas migrafiosas o aumento de la frecuencia de cefaleas inusualmente
intensas, trastornos repentinos de la percepcion, primeros signos de tromboflebitis o sintomas
tromboembdlicos, sensacion de dolor y opresidn toracica, cirugia programada (con seis semanas de
antelacion), inmovilizacion, aparicién de ictericia, aparicion de hepatitis anictérica, prurito generalizado,
aumento significativo de la presion arterial, embarazo.

Advertencias adicionales relativas a la metabolizacidn parcial de noretisterona a etinilestradiol

La noretisterona administrada por via oral se metaboliza parcialmente a etinilestradiol, lo que resulta en una
dosis equivalente de aproximadamente 4-6 microgramos de etinilestradiol por cada miligramo de
noretisterona/ noretisterona acetato administrado por via oral.
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Debido a la conversion parcial de la noretisterona a etinilestradiol, se prevé que la administracion de
Primolut-Nor produzca efectos farmacoldgicos similares a los que se observan con los anticonceptivos
orales combinados (AOCs). Por lo tanto, también se deben tener en cuenta las siguientes advertencias
generales asociadas con el uso de AOCs:

. Trastornos vasculares

El aumento de riesgo de TEV es mayor durante el primer afio en que una mujer empieza a usar un AOC por
primera vez o en que reinicia el uso de AOC después de un intervalo sin tomar comprimidos de por lo
menos un mes.

En varios estudios epidemioldgicos se ha observado que la incidencia de TEV en usuarias de
anticonceptivos orales combinados de baja dosis de estrégenos (< 50 microgramos de etinilestradiol) oscila
entre 20 y 40 casos por 100.000 mujeres-afio, pero varia la estimacién del riesgo en funcion del
progestageno. En comparacion, la incidencia en no usuarias es de 5 a 10 casos por 100.000 mujeres—afio. El
uso de cualquier AOC lleva asociado un incremento del riesgo de TEV, comparado con la no utilizacion.
Este aumento del riesgo es inferior al riesgo de TEV asociado al embarazo que se estima en 60 casos por
100.000 mujeres-afio.

El TEV puede suponer una amenaza vital o puede tener un desenlace mortal (en el 1-2 % de los casos).

El TEV, que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/ o embolia pulmonar, puede ocurrir durante
el uso de cualquier AOC.

En usuarias de AOC, se han notificado de forma extremadamente rara, casos de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. €j., venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o de la retina.

Los sintomas de los acontecimientos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales, o de un accidente
cerebrovascular, pueden incluir:

- dolor y/o inflamaci6n inusual y unilateral en los miembros inferiores

- dolor toracico intenso repentino, independientemente de que se irradie o no al brazo izquierdo

- crisis de disnea de aparicién repentina

- episodios de tos de inicio repentino

- cualquier cefalea no habitual, intensa y prolongada

- pérdida repentina de vision, parcial o completa

- diplopia

- habla confusa o afasia

- vértigo

- colapso con convulsiones focales o sin ellas

- debilidad o entumecimiento intenso que afecta de forma repentina a un lado o una parte del
cuerpo

- trastornos motores

- abdomen agudo

En mujeres que presentan una combinacion de factores de riesgo o un factor de riesgo individual grave, se
tiene que considerar el potencial aumento sinérgico del riesgo de trombosis. EI aumento de riesgo puede ser
mayor que una simple acumulacion del riesgo debido a estos factores. No se debe prescribir un AOC en
caso de valoracion negativa del beneficio riesgo (ver seccion 4.3).

El riesgo de que se produzcan acontecimientos trombdticos/ tromboembolicos venosos o arteriales o un
accidente cerebrovascular aumenta con:

4 de 13




- laedad

- la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?)

- los antecedentes familiares positivos (p.ej. tromboembolismo vesoso o arterial en un hermano o
un progenitor a edad relativamente temprana). Si existe 0 se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la
decision de usar un AOC

- la inmovilizacion prolongada, la cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en los
miembros inferiores o un traumatismo grave. En estas circunstancias es aconsejable suspender
la toma del AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion)
y no reanudarla hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

- el tabaquismo (el riesgo aumenta en fumadoras severas y con la edad, especialmente en
mujeres mayores de 35 afios)

- ladislipoproteinemia

- la hipertension

- lamigrafa

- laenfermedad valvular cardiaca

- lafibrilacion auricular

No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la
aparicion del TEV.

Otras afecciones que se han asociado a acontecimientos vasculares adversos incluyen la diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico y la enfermedad intestinal inflamatoria cronica
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad de las células falciformes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de AOC (puede ser el prédromo
de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar la suspension inmediata de los AOCs.

Los factores bioquimicos que pueden ser indicadores de una predisposicion hereditaria o adquirida para
padecer trombosis venosas o arteriales incluyen la resistencia a la proteina C activada (APC), la
hiperhomocisteinemia, el déficit de antitrombina 111, el déficit de proteina C, el déficit de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

En su valoracion del beneficio riesgo, el médico tiene que tomar en cuenta que un tratamiento adecuado
puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el que se
asocia a los AOCs de baja dosis (<0,05 mg etinilestradiol).

o Tumores
El factor de riesgo mas importante de cancer del cuello uterino es la infeccién por virus del papiloma

humano (VVPH) persistente.

Algunos estudios epidemioldgicos han indicado un aumento del riesgo con el uso de AOCs durante largos
periodos de tiempo, sin embargo sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto este hallazgo
puede ser atribuido a factores relacionados por ejemplo con la mayor frecuencia de exploracion cervical o
con la conducta sexual incluyendo el uso de métodos anticonceptivos de barrera.

En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se observo que existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan tomando AOCs. Este
aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la suspension de los AOCs. Dado
que el cancer de mama es raro en las mujeres de menos de 40 afios, el aumento de casos diagnosticados de
cancer de mama en las usuarias que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente,
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es pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencias sobre
las causas. El patron observado de aumento del riesgo puede deberse al diagnostico de cancer de mama méas
precoz en usuarias de AOCs, a los efectos biolégicos de los AOCs 0 a una combinacion de ambos factores.
Los canceres de mama diagnosticados en mujeres que han usado un AOC en alguna ocasion suelen estar
menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca los han tomado.

Los tumores malignos pueden representar una amenaza vital o pueden tener un desenlace mortal.

. Otras afecciones

En las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la misma, puede existir un
aumento del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de AOCs.

Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas mujeres que toman AOCs,
son raros los casos con relevancia clinica.

No obstante en caso de aparicién de hipertensién persistente y significativa desde el punto de vista clinico
en usuarias de AOC, se recomienda prudencia al médico con la suspension del AOC vy el tratamiento de la
hipertension. Si gracias al tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores normales de presion arterial, si
se considera apropiado, puede reanudarse la toma de AOC.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer 0 empeorar tanto durante el embarazo como
durante el uso de AOC, pero la evidencia de su asociacion con los AOCs no es concluyente: ictericia y/o
prurito relacionado con la colestasis, célculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, perdida de la audicién relacionada con la
otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepéatica pueden requerir la suspension del AOC hasta que
los marcadores de la funcion hepatica retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestatica que aparecié por primera vez durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la suspension del AOC.

El uso de AOC se ha asociado con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

e Elevaciones de ALT
Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados de infecciones por el virus de la hepatitis C (VHC) con

medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
observaron aumentos de transaminasa (ALT) superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad
(LSN), con una frecuencia significativamente superior en mujeres que utilizaban medicamentos con
etinilestradiol, como los anticonceptivos hormonales combinados (AOC). Como la noretisterona se
metaboliza parcialmente en etinilestradiol, esta advertencia se aplica a las mujeres que usan noretisterona
(ver secciones 4.3y 4.5).

Advertencias sobre excipientes
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nota: deben consultarse las fichas técnicas de los medicamentos concomitantes con el fin de identificar
interacciones.

Efectos de otros medicamentos sobre Primolut Nor

Pueden darse interacciones con medicamentos que inducen enzimas microsomales, que pueden dar lugar a
un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales, y que pueden conducir a cambios en el perfil de
sangrado uterino y/o reduccién del efecto terapéutico.

La induccién enzimatica se puede observar después de unos pocos dias de tratamiento. La induccion
enzimatica maxima se observa generalmente a las pocas semanas. Tras el cese de la terapia farmacolégica,
la induccidn enzimatica puede mantenerse durante 4 semanas aproximadamente.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de las hormonas sexuales (disminucién de la eficacia por
induccién enzimatica), por ejemplo:

Fenitoina, barbituricos, bosentan, primidona, carbamazepina, rifampicina y medicamentos para el VIH
ritonavir, nevirapina y efavirenz, y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina y productos que contengan hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de hormonas sexuales, por ejemplo:

Cuando se administran conjuntamente con hormonas sexuales, muchas combinaciones de inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, pueden aumentar o
disminuir las concentraciones plasmaticas de estrogeno o progestina. Estos cambios pueden ser
clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de hormonas sexuales (inhibidores enzimaticos):

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con inhibidores enzimaticos sigue siendo
desconocida. Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4, tales como los antiflngicos azdlicos (p.
gj., itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamilo, macrélidos (p. €j., claritromicina, eritromicina),
diltiazem y zumo de pomelo, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina o
de ambos. Se ha observado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las concentraciones
plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces, respectivamente, cuando se toma concomitantemente con
un medicamento hormonal combinado que contiene 0,035 mg de etinilestradiol.

Efectos de Primolut Nor sobre otros medicamentos

Los progestagenos pueden interferir en el metabolismo de otros farmacos. Por consiguiente, las
concentraciones plasmaticas y tisulares de éstos pueden aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. €j.,
lamotrigina). Los datos clinicos sugieren que el etinilestradiol inhibe la eliminacion de los sustratos de
CYP1AZ2, lo que conduce a un aumento leve (p. €j. teofilina) o moderado (p. €j. tizanidina) en la
concentracion plasmaética.

Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o
sin ribavirina puede aumentar el riesgo de elevacion de los niveles de ALT (ver secciones 4.3y 4.4).
Primolut-Nor se puede reiniciar 2 semanas después de completar el tratamiento con este régimen de
medicamentos combinados.
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Otras formas de interaccion
Interferencias con pruebas de laboratorio
El uso de progestagenos puede influir en los resultados de algunas pruebas de laboratorio.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Primolut-Nor esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia (ver seccion 4.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se conocen.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses de la administracién de Primolut-
Nor y disminuyen a lo largo del tratamiento. Se han descrito las siguientes reacciones adversas en usuarias
de Primolut-Nor, aunque la relacién causal no se pudo confirmar siempre.

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas mediante el MedDRA system organ classes (MedDRA
SOCs). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias estan basadas en datos procedentes de la experiencia postcomercializacion y la
literatura.

Sistema organico . .
Frecuencia de las reacciones adversas

(MedDRA)
Frecuentes Poco Raras
Muy frecuentes >1/100  a frecuentes (>1/10.000 . Muy raras
(>1/10) > (=1/1.000 a | =21 Ar (<1/10.000)
<1/10) <1/100) <1/1.000)
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Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Migrafia

Trastornos
oculares

Alteraciones
visuales

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Urticaria

Rash

Trastornos  del
aparato
reproductor y de
la mama

Hemorragia
uterina/vaginal,
incluyendo
manchado*

Hipomenorrea*

Amenorrea*

Trastornos

generales y
alteraciones en el
lugar de

administracion

Edema

*en la indicacion de endometriosis.

El término MedDRA maés adecuado se utiliza para describir una determinada reaccion y sus sinénimos y

trastornos relacionados.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) (ver seccién 4.4):

- tromboembolismo

- tumores heptaticos que han dado lugar a hemorragias intraabdominales

- cloasma

- cefaleas migrafiosas o aumento de la frecuencia de cefaleas inusualmente intensas, trastornos repentinos
de la percepcion, primeros signos de tromboflebitis o sintomas tromboembolicos, sensacion de dolor y
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opresion toracica, aparicion de ictericia, aparicion de hepatitis anictérica, prurito generalizado, aumento
significativo de la presion arterial.

Dosis muy elevadas, pueden producir, ocasionalmente, alteraciones colestaticas de higado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Los estudios de toxicidad aguda no mostraron riesgo de reacciones adversas agudas en caso de ingestion
inadvertida de un maltiplo de la dosis terapéutica diaria.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital; Progestagenos:
Derivados del estreno.
Cdédigo ATC: G03DC02

Noretisterona es un progestageno. En mujeres sensibilizadas a los estrogenos, con dosis por via oral de
100-150 mg de noretisterona por ciclo, se puede conseguir una transformacién completa del endometrio, de
un estado proliferativo a uno secretor.

La secrecién de gonadotropinas y la anovulacién se inhibe con una toma diaria de 0,5 mg de acetato de
noretisterona.

La noretisterona es termogeénica y modifica la temperatura corporal basal.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
e Absorcion

El acetato de noretisterona (ANET) durante la absorcion y en el primer paso hepatico, se hidroliza en
noretisterona, principio activo del medicamento, y &cido acético. Las concentraciones plasméaticas maximas
de noretisterona de 18 ng/ml (tras la toma de 5 mg de ANET) y de 25 ng/ml (tras la toma de 10 mg de
ANET) se alcanzan aproximadamente a las 2 horas de la administracién de un comprimido de Primolut-
Nor. Segln un estudio de biodisponibilidad relativa, el farmaco se libera completamente del comprimido.

e Distribucion

La noretisterona se une a la albimina plasmaética y a la globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS).
Solo alrededor de un 3-4% del total de la concentracién plasmatica del farmaco se encuentra como
esteroide libre, aproximadamente un 35% se une a GFHS y un 61% a albamina. El volumen aparente de
distribucion de noretisterona es 4,4 + 1,3 I/kg. Tras la administracion oral, el curso temporal de los niveles
plasmaticos del farmaco sigue un patrén bifasico. La semivida plasmética caracteristica de cada una de
estas fases es de 1-3 horas y entre 5-13 horas, respectivamente.

Condiciones del estado estacionario:
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Durante la administracién diaria en dosis multiple de noretisterona la acumulacién del farmaco es
improbable debido a su semivida plasmatica relativamente corta. No obstante, si se administran
conjuntamente agentes inductores de GFHS como el etinilestradiol, puede producirse un aumento de los
niveles plasmaticos de noretisterona a causa de su unién a GFHS.

e Metabolismo

La noretisterona se metaboliza principalmente por saturacion del doble enlace del anillo Ay por la
reduccidn del grupo 3-ceto a un grupo hidroxilo seguida de la conjugacion con los correspondientes
sulfatos y glucuroénidos. Algunos de estos metabolitos se eliminan muy lentamente del plasma, con unas
semividas plasmaticas entorno a las 67 horas. Por tanto, durante el tratamiento prolongado con
noretisterona oral diaria algunos de los citados metabolitos se acumularan en el plasma.

La noretisterona se metaboliza parcialmente a etinilestradiol tras la administracion por via oral de
noretisterona acetato en humanos. Esta conversion resulta en una dosis equivalente de aproximadamente 4-
6 microgramos de etinilestradiol por cada miligramo de noretisterona/noretisterona acetato administrado
por via oral.

e Eliminacion

La noretisterona no se excreta de forma inalterada en una magnitud significante. En su mayoria, los
metabolitos con el anillo A reducido y los hidroxilados, asi como sus conjugados (glucurénidos y sulfatos)
se excretan por orina y heces en una proporcion de 7:3. La mayor parte de metabolitos excretados por via
renal se eliminaron en un plazo de 24 horas, con una semivida plasmatica de aproximadamente 19 horas.
La noretisterona se excreta a través de la leche materna y los niveles de fa&rmaco en leche suponen
alrededor de un 10% de los niveles plasmaticos de la madre, independientemente de la via de
administracion. Considerando una media de los niveles plasmaticos maximos del farmaco en la madre de
unos 16 ng/ ml y una ingesta diaria estimada del lactante de 600 ml de leche, podria pasar al nifio un
maximo aproximado de 1 microgramo de farmaco (0,02% de la dosis materna).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con noretisterona o sus ésteres no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.No obstante, se debe tener en cuenta que los esteroides
sexuales pueden estimular el crecimiento de tumores y tejidos hormonodependientes.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion mostraron el riesgo de virilizacion de fetos femeninos
cuando se administraron dosis altas en el momento del desarrollo de los genitales externos.

Adicionalmente, estudios epidemioldgicos han revelado que este riesgo es relevante en humanos tras la
administracion de dosis elevadas.

Primolut-Nor puede provocar signos de virilizacion en fetos femeninos si se administra durante la fase
sensible a hormonas de la diferenciacion somética sexual (desde el dia 45 de la gestacion en adelante).
Ademés de lo mencionado, en los estudios no se obtuvieron otros indicios de efectos teratdgenos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Povidona 25000
Talco
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Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos de Primolut-Nor estan contenidos en envases blister formados por laminas transparentes
de cloruro de polivinilo y laminas metalicas de aluminio (termosellables).

Presentaciones:

Primolut-Nor 5 mg: envase blister con 30 comprimidos.
Primolut-Nor 10 mg: envase blister con 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Hispania, S.L.

Av. Baix Llobregat, 3 -5

08970 Sant Joan Despi — Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Primolut-Nor 5 mg: 39.927
Primolut-Nor 10 mg: 44.646

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Primolut-Nor 5:

Fecha de primera autorizacion 23.07.1964
Fecha de ultima renovacién 16.06.2012

Primolut-Nor 10:

Fecha de primera autorizacion 16.06.1967
Fecha de ultima renovacion 16.06.2012
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2019

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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