Gestrinona Fagron

Material Técnico

ldentificacdo
Grau: Farmacéutico (x) Alimenticio () Cosmético ()
Uso: Interno (x) Externo (x)

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botdnica: Esteroide progestdgeno sintético derivado da 19-
nortestosterona, estruturalmente relacionado ao norgestrel, na forma de pdé amarelo claro contendo no
minimo 98,5 % de gestrinona em base anidra.

Equivaléncia: Ndo aplicdvel.
Corregado:
Teor: Aplicavel.
Umidade / perda por dessecacdo: Aplicdvel.

Avaliar o fator correspondente ao teor e /ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de andlise e também sob avaliacdo farmacéutica da especificagdo e da prescrigdo.

Formula Molecular: C21H2402.

Peso Molecular: 308,4.

DCB: 04434 - Gestrinona.

CAS: 16320-04-0.

INCI: NGo aplicavel.

Sinonimia: Gestrinonum (Latin); Gestrinon (German); Gestrinone (French); Gestrinona (Spanish); Gestrinone.

Aparéncia Fisica: P6 amarelo claro.

Composicdo: Ndo aplicdvel.

Caracteristicas Especiais

e Produto de origem sintética

Aplicacoes

Propriedades:
e Androgénica;
e Antiestrogénica;
e Antiprogestogénica;
e Inibidor da liberacdo de gonadotrofina hipofisdria.
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Indicagoes:
e Tratamento de endometriose;
¢ Investigado em tratamento de mastalgia ciclica;
e Investigado em fibromas uterinos.

Vias de Administragdo / Posologia ou Concentragdo: Oral, fransdérmica ou vaginal.

Dose oral na endometriose € 2,5 mg 2 vezes por semana, sendo a primeira dose no primeiro dia do ciclo
menstrual e a segunda dose trés dias depois, apds as doses devem ser no mesmo dia da semana.
Normalmente pelo periodo de 6 meses ou por mais tempo & critério médico.

Dose por via vaginal: 2,5 a 5 mg 2 ou 3 vezes por semanad, durante 6 meses ou por mais tempo a critério
médico.

Observacgoes Gerais:

e Oportunidade exclusiva para terapia individualizada por via vaginal garantindo eficdcia do
fratamento e reduzidos efeitos adversos indesejaveis.

o A farmdcia deve estar com documentacdo e inspecdo de acordo com RDC 67, anexo lll - 9 de
outubro de 2007, Anexo da resolucdo que dispdoe sobre boas prdticas de manipulacdo de
hormdnios, antibidticos, citostaticos e substdncias sujeitas a controle especial.

e O termo "bioidéntico” ndo é um termo técnico, por isso ndo encontra-se na literatura essa
terminologia referenciada. Hormonios esteroidais sexuais em sua forma “base”, agem no organismo
de forma semelhante aos hormdnios enddgenos (produzidos pelo organismo), ufilizando o mesmo
receptor farmacoldgico por isso, sdo caracterizados informalmente, como “hormdnios bioidénticos”
ou ‘isomoleculares” Outras formas que ndo sdo a molécula isolada, ou seja, sais ou ésteres, ndo
tem atividade exatamente igual & enddgena, pois ligam-se apenas parcialmente, de forma
incompleta ou por tempo insuficiente nos receptores farmacoldgicos, ndo agindo de forma plena
ou completa como os enddgenos ou “bioidénticos”.. No caso, a Gestrinona é um andlogo
progestdgeno, e ndo é um hormonio “biocidéntico”.

e Venda sob prescricdo médica.

Farmacologia

Mecanismo de Agdo: Supressor da liberacdo de gonadotrofinas hipofisdrias. Inibe desenvolvimento do
endométrio por interacdo com receptores androgénicos. Interage com receptores estrogénicos
apresentando atividade anti-estrogénica, com receptores de progesterona como agonista fraco no
endométrio e antagonista em outros tecidos e com receptores androgénicos apresentando atividade
androgénica parcial.

Efeitos Adversos: Alguns efeitos refletem a inibicdo do eixo hipdfise-ovariano incluindo distdrbios menstruais
e amenorréia, ondas de calor, sudorese, reducdo dos seios, alteracdes na libido, ressecamento vaginal e
oscilagcdes emocionais.

A maioria dos efeitos adversos é relacionada a sua ligacdo com receptores androgénicos incluindo
acne, seborreia de pele e cabelos, hirsutismo leve, edema, ganho de peso, alteracdes na voz, alopecia
androgenética e raramente hipertrofia clitoriana. Atrofia testicular e reducdo de espermatogénese podem
ocorrer.

Outros efeitos que podem ocorrer com maior frequéncia e infensidade na administracdo por via
oral, porém com frequéncia e intensidade significativamente inferior na administracdo por via vaginal,
incluem distUrbios gastrointestinais, alteracdes nas contagens sanguineas, eventos trombdticos, dor de
cabeca, dor nas costas, tontura, tremor, depressdo, fadiga, distirbios de sono, espasmos musculares, rash
cut@neo, hiperglucagonemia, anormalidades na toleréncia a glicose, reducdo de HDL-colesterol,
aumento de LDL-colesterol e alteracdes na funcdo hepdtica. Alguns pacientes raramente, podem
experimentar palpitacdes, taquicardia e hipertensdo. Hipertensdo intracraniana benigna e disturbios
visuais podem ocorrer.

Os efeitos androgénicos sdo reversiveis e transitorios.

Contraindicagoes / Precaugoes: Deve ser utilizada com cuidado em condicées que podem ser
adversamente afetada por retencdo de fluidos, como desordens cardiovasculares, hepdticas e renais.
Deve ser utilizado com cuidado em pacientes com diabetes mellitus, perfil lipidico alterado,
enxagueca e epilepsia.
Pacientes com risco de disturbio hepdtico devem ser monitorados.
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Contraindicados em pacientes com sangramentos genitais ndo diagnosticados ou fumores
andrégenodependentes, com distUrbios fromboembdlicos ou histérico de tfrombose.

NGo deve ser utiizado durante a gestacdo, pois existe o risco de androgenizacdo de fetos
femininos. E recomendado uso de métodos contraceptivos de barreira (nGo-hormonais) durante a terapia.
Uso em gestacdo € classificado como categoria D.

O uso em criancas e adolescentes requer cuidado, pois existe o risco de desenvolvimento sexual
precoce em garotos e virilizacdo em garotas.

Referéncias Cientificas

A primeira passagem uterina

Através da primeira passagem uterina, o esteroide aplicado na mucosa vaginal circula
diretamente da veia para a artéria, atingindo &érgdos-alvo pélvicos em grandes concentracoes,
entretanto, com reduzida circulacdo sistémica.

Desse modo, o fdrmaco ou hormdnio administrado por via vaginal, desde que veiculado em
veiculo transdérmico (Pentravan®), aproveita esta caracteristica circulatéria peculiar presente no sistema
reprodutor feminino e apresenta elevada eficdcia na regido pélvica e reduzidos efeitos adversos
sistémicos.

Gestrinona Fagron por via oral na endometriose

Em um estudo prospectivo, 20 pacientes foram fratadas com Gestrinona Fagron 2,5 mg por via oral
3 vezes por semana durante 6 meses. Amenorreia foi observada em 100 % das pacientes, apds 2 meses
todas as pacientes estavam sem dor pélvica e foi observada melhora das lesdes em 80 % delas. As
principais queixas foram acne, seborreia e aumento de peso (cerca de 4,2 kg).

Gestrinona Fagron por via vaginal em comparagdo a via oral

A eficdcia e toler@ncia de Gestrinona Fagron, administrada por via vaginal, foi investigada em um
grupo de 110 pacientes com endometriose. Divididas em 4 grupos, 3 grupos foram ftratados com
Gestrinona Fagron por via vaginal e um grupo recebeu-a por via oral. 98 pacientes completaram o
fratamento por 6 a 8 meses. Amenorreia foi atingida em todos os grupos € a remissdo dos sinfomas de
dispaurenia e dismenorreia ocorreu na maioria das pacientes.

As pacientes tratadas por via vaginal apresentaram significativamente menor incidéncia de efeitos
adversos como: acne, seborreia e ganho de peso.

Gestrinona Fagron por via vaginal em Pentravan® associada a polifenois anti-inflamatérios

Em um estudo preliminar, 15 pacientes com endometriose profunda, foram tratadas com 5 mg de
Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal 3 vezes por semana, concomitantemente com a
associacdo de 100 mg de exirato seco de Pinus pinaster € 30 mg de frans-Resveratrol, por via oral
diariamente.

Os resultados foram a reducdo dos indices na escala ancaldégica de dor, em média de 9 para 3
pontos nos primeiros 2 meses de tratamento, apds 6 meses de tfratamento nenhuma paciente apresentava
dor e todas atingiram amenorréia. Estes resultados indicam que tratamento combinado da Gestrinona
Fagron por via vaginal com polifenois antioxidantes é efetivo no tratamento da dor refratdria em pacientes
com endometriose profunda.

Em continuidade a esta investigacdo clinica, foram incluidas outras 47 pacientes para tratamento
com o mesmo protocolo clinico descrito. Neste grupo foram selecionadas pacientes ja tratadas
sem sucesso com progestdgenos isolados ou contraceptivos orais combinados.
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Reducdo da dor pela escala visual analogica (EVA )
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Gestrinona Fagron em Pentravan® em dose baixa

Em um estudo clinico observacional aberto, conduzido com 20 pacientes diagnosticadas com
endometriose profunda e apresentando quadro de dor severa, foi investigada a eficdcia clinica do
tratamento proposto: Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal (2,5 mg 2 vezes por semana)
associada d combinacdo de polifendis antioxidantes formada por Pinus pinaster extrato seco (100 mg) e
frans-Resveratrol (30 mg) por via oral, na melhora da dor relacionada a endometriose e na inducdo de
amenorreid, em pacientes que ndo apresentaram resposta adequada ao levonorgestrel-DIU (Mirena®).

As pacientes foram divididas em dois grupos. No grupo A (n=14), o tratamento proposto foi iniciado
apds 3 a 6 meses da insercdo do Mirena® e apds constatacdo de que essas pacientes ndo estavam
respondendo adequadamente ao tfratamento com o progestédgeno (Mirena®).

No grupo B (n=6) as pacientes iniciaram o tfratamento proposto simultfaneamente com Mirena®.

O efeito da Gestrinona Fagron na expressdo da aromatase também foi investigado por
imunohistoquimica em todas as pacientes, apds dois meses de tratamento combinado, a expressdo da
aromatase no endométrio permaneceu positiva em apenas trés pacientes.

A infroducdo do fratamento proposto com doses baixas de Gestrinona Fagron em Pentravan®
levou a reducdo mais efetiva da dor até sua auséncia total, ao final do segundo més do tratamento.

Baseados nos resultados apresentados neste estudo, pode-se concluir que o uso concomitante de
Mirena® com doses baixas de Gestrinona Fagron em Penfravan® por via vaginal associado aos
antioxidantes orais € um tfratamento efetivo para dor pélvica relacionada & endometriose e pode
aumentar a adesdo das pacientes, reduzindo os efeitos adversos e mantendo a mesma efetividade de
doses mais altas isoladas.

Gestrinona Fagron e Miodesin® no tratamento de mioma com endometriose

Em um estudo foram recrutadas 42 pacientes diagnosticadas com endometriose associada a
mioma e divididas em grupos que receberam Miodesin™ e/ou Gestrinona Fagron em Pentravan®.

Apds o segundo més, as pacientes tratadas tiveram significativa reducdo do volume uterino em
todos os grupos fratados e melhora expressiva na dor.

Assim é possivel comprovar que o Miodesin™ e a Gestrinona Fagron em Pentravan® (quando
usados isolados ou combinados) sdo tratamentos eficazes para reduzir o volume uterino e a dor pélvica
em pacientes com mioma e endometriose associados. Uma vez que hd uma reducdo no volume uterino, é
possivel reduzir o impacto da cirurgia quando se julgar necessdrio.
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Grafico 1 - Reducéo (%) do volume uterino em pacientes com mioma e endometrio:
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Grafico 2 —Acompanhamenio da estala visual analogica
de dor nos trés grupos de tratamento.
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Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Realizado estudo de estabilidade /compatibilidade de Gestrinona Fagron na
dose de 5 mg/g em Pentravan®, demonstrando se manter estdvel em termos de teor de gestrinona por no
minimo 180 dias.
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Estabilidade / compatibilidade de Gestrinona Fagron em Pentravan®
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pH Estabilidade (produto final): Produtos para administragcdo por via vaginal, para preservacdo da
microbiota vaginal e maior compatibilidade com a mucosa, é recomenddvel ajustar o pH da preparacdo
final, se necessdrio, para entre 4,0 e 4,5 com dcido ldctico.

Solubilidade: Praticamente insolUvel em dgua, solUvel em etanol absoluto.
Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Cdpsula: Por via vaginal, sempre utilizar Pentravan®.

Orientagdes Farmacotécnicas:

Pesar, triturar e solubilizar com quantidade suficiente de Transcutol® P a Gestrinona Fagron, em
seguida adicionar e homogeneizar pelo método de diluicdo geométrica o Pentravan®, ajustar com dcido
l&ctico o pH para 4,0-4,5.

Se a farmdcia optar em realizar diluicdo da Gestrinona Fagron, sugerimos realizar em Manitol ou
lactose e seguir as consideracdes da RDC 67, anexo | — 9 de outubro de 2007, Anexo da resolu¢cdo que
dispde sobre boas prdaticas de manipulacdo em farmdcias.

Compatibilidades (para veiculos): Ndo aplicdvel.
Capacidade de Incorporagdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Ndo aplicdvel.

Incompatibilidades: Apesar de ndo encontrado referéncias bibliogrdficas de incompatibilidades,
sugerimos avaliacdo farmacéutica entre os fadrmacos em associacdo, desde mecanismo de acdo,
posologia, dose e farmacocinética.

Conservagao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Acondicionar em
recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o
critério de conservacdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final
acondicionados em recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura ambiente,
porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a formulacdo, sistema conservante e condicoes
do produto.
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Formulacdoes

Gestrinona em Pentravan® - Tratamento de Endometriose
Gestrinona Fagron Smg
Pentravan® asp 1g

pH da férmula final 4,0-4,5

Aplicar 1g através da via vaginal, 3 vezes por semana.

Gestrinona em Pentravan® - Tratamento de Endometriose

Dose baixa
Gestrinona Fagron 2,5mg
Pentravan® asp 1g

pH da férmula final 4,0-4,5

Aplicar 1g através da via vaginal, 3 vezes por semana.

Miomatose Uterina com Endometriose - Tratamento de ataque (até 2 meses)

Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal
Gestrinona Fagron 2,.5mg

Pentravan® asp 1g

Aplicar 1g via vaginal (aplicador vaginal), 2
vezes por semana, alternando com Miodesin™,
Manter pelo tempo determinado pelo médico.

Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal
Miodesin™ 500mg

Pentravan® asp 3g

Aplicar 1dose (3g) via vaginal (aplicador
vaginal), 5 vezes por semana, alfernando com
Gestrinona Fagron, por até 2 meses.

Manter pelo tempo determinado pelo médico.

Miomatose Uterina com Endometriose - Tratamento de ataque (até 2 meses)

Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal
Gestrinona Fagron 2,5mg ou 5mg
Pentravan® gsp 1g

Aplicar 1g via vaginal (aplicador vaginal), 2
vezes por semana, alternando com Miodesin™,
Manter pelo tempo determinado pelo médico.

Miodesin™ por via oral
Miodesin™ 500mg
HygroCaps™ asp Tun

Ingerir 1 cdpsula ao dia. Manter pelo tempo
determinado pelo médico.
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