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ENANTATO DE NORESTISTERONA®
Solucién para inyeccion IM

Estuche por 10 ampolletas de vidrio ambar
con 1 mL cada una.

ALFARMA S.A., Ciudad de Panama, Panama.

LABDHI PHARMACEUTICALS L.L.P, Mumbeai,
India.
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3 de mayo de 2022

50,0 mg
5,0 mg
0,02 mL
1,0 mL

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
No congelar.

Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas.
Enantato de Noretisterona y Valerato de Estradiol

Es un anticonceptivo de depdsito. Esta disefiado para su uso a corto plazo cuando se requiere
un alto nivel de eficacia independiente de los posibles errores del paciente. Ha sido autorizada
para su uso a corto plazo por mujeres cuyos compaferos se someten a una vasectomia, hasta
que la vasectomia sea efectiva, y mujeres inmunizadas contra la rubéola, para prevenir el
embarazo durante el periodo de actividad del virus.

Uso después del parto o el aborto: Lanosterona generalmente se puede usar inmediatamente
después del parto o el aborto (pero consulte la Seccion “Uso durante la lactancia”).

Lanosterona Inyeccion esta indicada en:
Tratamiento de los sintomas vasomotores moderados a severos asociados con la menopausia.

Tratamiento de los sintomas moderados a severos de la atrofia vulvar y vaginal asociada con la
menopausia. Cuando se prescriba unicamente para el tratamiento de los sintomas de atrofia
vulvar y vaginal, deben considerarse los productos vaginales topicos.



Tratamiento del hipoestrogenismo por hipogonadismo, castracion o insuficiencia ovarica
primaria.

Tratamiento del carcinoma avanzado de prostata dependiente de androgenos (solo como
tratamiento paliativo).

Contraindicaciones:
Enantato de Noretisterona y Valerato de Estradiol

Embarazo conocido o sospechado.

Enfermedad hepatica aguda o grave, siempre que los valores de la funcion hepatica no hayan
vuelto a la normalidad.

Tumores hepaticos previos o existentes.

Diabetes grave con cambios vasculares.

Incremento patoldgico de la presion arterial.

Enfermedad tromboembodlica.

Alteraciones del metabolismo lipidico.

Cancer de mama o endometrio sospechado, existente o tratado.
Porfiria

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la Lanosterona.

La inyeccion de valerato de estradiol no debe usarse en mujeres con cualquiera de las siguientes
condiciones:

Hemorragia genital anormal no diagnosticada.

Antecedentes de cancer de mama conocido o sospechado.

Neoplasia dependiente de estrogeno conocida o sospechada.

Trombosis venosa profunda activa, embolia pulmonar o antecedentes de estas afecciones.
Enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente (por ejemplo, en el ultimo afio) (por
ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio).

Disfuncion o enfermedad hepatica.

La inyeccion de valerato de estradiol no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad
conocida a sus ingredientes.

Embarazo conocido o sospechado. No hay indicaciones para la inyeccion de valerato de
estradiol en el embarazo. Parece que hay poco o ningun aumento en el riesgo de defectos de
nacimiento en los nifios nacidos de mujeres que han usado estrogenos y progestinas de
anticonceptivos orales sin darse cuenta durante el inicio del embarazo.

Precauciones:
Enantato de Noretisterona
Examen médico

La evaluacion de las mujeres antes de comenzar el tratamiento con Lanosterona (y luego a
intervalos regulares) debe incluir un historial médico personal y familiar de cada mujer. El
examen fisico debe guiarse por esto y por las contraindicaciones (para este producto. La
frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las pautas pertinentes y
deben adaptarse a cada mujer, pero deben incluir la medicién de la presidn arterial y si el médico
lo considera adecuado, un examen de mama, abdomen y pelvis, incluida la citologia cervical.

Antes de comenzar el tratamiento, el embarazo debe ser excluido.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos de progestageno solo no protegen contra
las infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisién sexual.

Consideraciones ginecolégicas

Lanosterona no debe usarse en pacientes con sangrado uterino anormal hasta que se haya
establecido un diagndstico definitivo y se haya eliminado la posibilidad de malignidad del tracto
genital. El sangrado vaginal no diagnosticado sospechoso de afecciones subyacentes debe



investigarse antes de la primera inyeccion y debe excluirse la patologia endometrial si ocurre en
mujeres mayores de 40 afios después de una amenorrea prolongada.

Si hay antecedentes de embarazo ectépico o si falta una trompa de Falopio, el uso de
Lanosterona debe decidirse solo después de sopesar cuidadosamente los beneficios y los
riesgos.

Si se presentan sintomas de dolor en la parte inferior del abdomen junto con un patrén de ciclo
irregular (sobre todo amenorrea seguida de sangrado irregular persistente), se debe considerar
un embarazo extrauterino.

Se debe informar a la paciente antes de comenzar a usar Lanosterona que es probable que su
patrén menstrual se altere durante todo el periodo de exposicidon. Los cambios menstruales en
forma de manchado, hemorragia progresiva y menstruacion tardia son relativamente frecuentes
y generalmente no requieren tratamiento.

Amenorrea: si, cuando se deba administrar la segunda inyeccién, no se ha producido un
sangrado en las ocho semanas anteriores, la segunda inyeccion no debe administrarse hasta
que se descarte el embarazo.

Trastornos circulatorios

Existe una opinidbn general, basada en la evidencia estadistica de que los usuarios de
anticonceptivos hormonales experimentan, con mayor frecuencia que los no usuarios,
tromboembolismo venoso, trombosis arterial, incluido infarto cerebral y miocardico y hemorragia
subaracnoidea. La recuperacion completa de estos trastornos no siempre ocurre, y se debe tener
en cuenta que en algunos casos son fatales.

El riesgo relativo de trombosis arterial (por ejemplo, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio) parece aumentar aun mas cuando el consumo excesivo de cigarrillos, el aumento de
la edad y el uso de anticonceptivos hormonales coinciden.

Aunque hasta el momento no se han observado signos de enfermedad tromboembdlica durante
el uso de Lanosterona, como medida de precaucion, se recomienda que esta preparacion no se
use cuando hay antecedentes de procesos tromboembdlicos.

No debe administrarse otra inyeccion si se presentan sintomas de un evento trombdético arterial o
venoso durante el tratamiento,

Ejemplo:
Nueva aparicién o exacerbacion de dolores de cabeza tipo migrafia,

Se producen trastornos repentinos de la visidon o audicién, trastornos perceptivos, aumento
significativo de la presion arterial.

Primeros signos de trombosis o coagulos de sangre.
Funcion hepatica

La porfiria y el deterioro existente de la funcion hepatica podrian, ser exacerbados por el uso de
Lanosterona.

En casos raros, benignos, y en casos aun mas raros malignos, se han observado tumores
hepaticos que en casos aislados se presentan con hemorragia intrabdominal potencialmente
mortal, después del uso de sustancias hormonales como las contenidas en Lanosterona
inyeccion. Si se presentan problemas en abdomen superior graves como hepatomegalia o signos
de hemorragia intrabdominal, se debe considerar en el diagnéstico diferencial la presencia de un
tumor hepatico.

Las mujeres con antecedentes de alteracion de la funcidn hepatica o cualquier enfermedad que
sea propensa a empeorar durante el embarazo, como la ictericia idiopatica o el prurito grave del
embarazo deben vigilarse cuidadosamente durante la medicacion.



La recurrencia de la ictericia colestatica que ocurrié primero durante el embarazo o el uso previo
de esteroides sexuales requieren la interrupcion de la administracion de Lanosterona.

Otras condiciones

Se ha observado una reduccion de la tolerancia a la glucosa en algunas mujeres que usan
progestagenos. En consecuencia, los diabéticos y las mujeres con tendencia a la diabetes deben
ser supervisados cuidadosamente durante el uso de Lanosterona. En el caso de la diabetes,
puede ser necesario volver a evaluar las dosis requeridas de hipoglucemiantes orales o insulina.

En casos raros, la tos, la disnea y las irregularidades circulatorias pueden ocurrir durante o
inmediatamente después de la inyeccion. La experiencia ha demostrado que estas reacciones
pueden evitarse inyectando Lanosterona muy lentamente.

Las mujeres con antecedentes de estados depresivos severos deben ser observadas
cuidadosamente durante la medicacién. No se debe administrar ninguna otra inyeccion, si
durante el tratamiento se experimenta una recurrencia de depresion mas temprana.

Efectos sobre la quimica sanguinea:

No se ha observado influencia de Lanosterona en el cortisol plasmatico basal, la prueba de
ACTH o la prueba de metirapona. Sin embargo, en la prueba de supresion aguda de
dexametasona, se encontrd un valor de cortisol en plasma mas alto del esperado en 4 de cada
10 mujeres, aunque no hubo indicaciones clinicas de funcion adrenocortical alterada. Se observo
una reduccion del tiempo de recalcificacion y del tiempo de tromboplastina (prueba de Quick) en
estudios del sistema de coagulacién de la sangre.

El riesgo de accidente cerebrovascular y eventos cerebrales estan mas bien relacionados con el
aumento de la edad, la hipertension, el tabaquismo, la inmovilizacion prolongada, la cirugia
mayor o el trauma.

Valerato de estradiol

La administracion de estradiol sin la administracion concomitante de progesterona es en las
mujeres con un utero funcional asociado con un mayor riesgo de hiperplasia endometrial y
cancer de endometrio como resultado de la estimulacion excesiva del crecimiento del
endometrio. El incremento de este riesgo depende de la dosis y la duracién del tratamiento
Durante la terapia con estradiol puede ocurrir un sangrado uterino anormal y grave, para excluir
la presencia de cancer, se necesita una biopsia de endometrio. Las mujeres que reciben o
recibieron estrogenos durante mucho tiempo, deben ser examinadas anualmente (mamas,
genitales). Todos los estrogenos, especialmente al principio, pueden causar efectos secundarlos
leves, como tensiéon en las mamas e hipertrofia, mastalgia, sangrado vaginal leve, retencion de
liquidos y sodio, aumento de peso, dolor de cabeza, parestesia y nauseas. Estos efectos
dependen de la dosis y, a menudo, desaparecen espontdneamente durante la terapia a largo
plazo.

Enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, tromboflebitis: La terapia estrogénica
puede aumentar el riesgo de trombosis. Los estrégenos naturales no parecen ser trombogénicos,
aunque en individuos susceptibles pueden predisponer la creacion de afecciones
tromboembodlicas. La terapia con estrogeno debe completarse aproximadamente 6 semanas
antes de una cirugia programada

Hipertension: Algunos medicamentos estrogénicos aumentan la actividad de la renina
plasmatica, estimulan la sintesis de sustratos de renina y su uso se asocia con una mayor
incidencia de hipertensién

Enfermedades hepaticas: Los estrogenos tienen un efecto metabdlico multilateral en el higado vy,
por lo tanto, su uso estad contraindicado si las funciones del higado estan dafadas. Pueden
facilitar la formacién de calculos biliares.



Hiperplasia endometrial: Se considera que es un potencial precanceroso porque a veces
progresa en el cancer de endometrio. Dado que el estradiol también estimula el crecimiento del
endometrio hiperplasico, esta contraindicado en la hiperplasia endometrial.

Herpes gestacional. Hemoglobinopatia: En enfermedades como la enfermedad de células
falciformes, el riesgo de aparicion de complicaciones tromboembdlicas puede aumentar

Porfiria: Los estrégenos estimulan la sintesis hepatica de porfirinas, la terapia de reemplazo con
estradiol puede inducir ataques de porfiria.

La gestacion con prurito o penfigoides puede ocurrir durante el embarazo como resultado del alto
nivel de estrégenos.

La otosclerosis, la migrafa, la diabetes y la hipercalcemia pueden exacerbarse con el estrogeno.

La tolerancia a la glucosa puede reducirse ligeramente, aunque la aparicion de diabetes
manifiesta no es probable.

Se necesita precaucion al usar estrégeno en pacientes con asma, epilepsia, migrana,
enfermedades cardiacas y renales debido a la retencidén de agua, que puede ser causada por los
estrogenos. En los nifios, la precaucion es necesaria debido al posible cierre de brechas
epifisarias de huesos largos

Ancianos: Algunas pacientes femeninas pueden contraer estradiol debido a la osteoporosis
posmenopausica también en la sexta a séptima década de la vida. Esta terapia puede estar
asociada con un mayor riesgo de hiperplasia endometrial y cancer. Después de suspender el
tratamiento con estrogenos, aumenta la descomposicion del hueso, lo que puede aumentar el
riesgo de fracturas.

Todas las contraindicaciones absolutas y relativas fueron formuladas particularmente en base a
las experiencias con el uso de estrégenos como anticonceptivos y en el tratamiento de
carcinomas de prostata y de glandula mamaria. Debido a la diferente dosis y la diferente
produccion de hormonas endogenas, el médico esta autorizado a revisar individualmente la
validez de estas contraindicaciones en la terapia de reemplazo de estrégeno, especialmente con
respecto a la incidencia de efectos adversos cardiovasculares y hepaticos.

Efectos indeseables.
Enantato de Noretisterona:

Los efectos indeseables que se han informado en usuarios de Lanosterona (segun los datos
posteriores a la comercializacion) son:

Trastornos del sistema inmunitario: reaccién de hipersensibilidad.
Metabolismo y trastornos de la nutricion: aumento de peso.
Trastornos psiquiatricos: estado de animo deprimido

Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza
Trastornos gastrointestinales: nauseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: trastorno de la piel.

Trastornos del sistema reproductor y las mamas: hemorragia uterina / vaginal, incluyendo
amenorrea (de corta duracién), molestias en las mamas

Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: reaccion en el lugar de
inyeccién, reaccién cutanea local, distensién abdominal.

Eventos relacionados con la administracion:

La experiencia ha demostrado que las reacciones de corta duracion (deseo de toser, tos
paroxistica, dificultad respiratoria, disnea e irregularidades circulatorias) pueden ocurrir en casos



aislados durante o inmediatamente después de la inyeccién de soluciones oleosas si la solucién
se inyecta demasiado rapido.

Valerato de estradiol

Sistema genitourinario: Cambios en el patron de sangrado vaginal y sangrado o flujo de
extraccion anormal, sangrado por disrupcién; dismenorrea, aumento del tamafo de los
leiomiomas uterinos; vaginitis, incluyendo candidiasis vaginal; cambio en la cantidad de
secrecion cervical; cambios en el ectropidn cervical; cancer de ovarios; hiperplasia endometrial;
cancer endometrial.

Mamas: Sensibilidad, aumento de volumen, dolor, secrecidon del pezén, galactorrea; cambios
fibroquisticos de la mama; cancer de mama.

Cardiovascular. Trombosis venosa profunda y superficial; embolia pulmonar; tromboflebitis;
infarto de miocardio; aumento de la presion arterial.

Gastrointestinal: Nauseas vomitos; calambres abdominales, edema; ictericia colestasica;
aumento de la incidencia de la enfermedad de la vesicula biliar; Pancreatitis, aumento de
volumen de los hemangiomas hepaticos.

Piel: Cloasma o melasma, que puede persistir cuando se suspende el medicamento; eritema
multiforme; eritema nodoso; erupcion hemorragica; pérdida de pelo del cuero cabelludo;
hirsutismo; prurito, erupcion cutanea.

Ojos: Trombosis vascular retiniana; intolerancia a los lentes de contacto.

Sistema nervioso central: Dolor de cabeza; migrafia; mareo; depresion mental; corea;
nerviosismo; trastornos del estado de animo; irritabilidad; Exacerbacion de la epilepsia,
demencia.

Diversos: Aumento o disminucion de peso; tolerancia reducida a los carbohidratos; agravacion
de la porfiria; edema; artralgia; calambres en las piernas; cambios en la libido; urticaria,
angioedema, reacciones anafilactoides / anafilacticas; hipocalcemia; exacerbacion del asma;
aumento de los triglicéridos.

Posologia y modo de administracion.

El farmaco interrumpe la maduracion folicular y la ruptura a través de un mecanismo central,
siempre que esté presente a un nivel plasmatico determinado, como el que se logré con la
noretisterona durante 5 a 7 semanas después de la inyeccion. Cuando se inyecta, la concepcion
no puede tener lugar durante este periodo porque no hay évulos disponibles para ser fertilizados.
El moco cervical esta bajo la influencia del progestageno durante todo el intervalo de inyeccion.
Hace que el revestimiento del endometrio se vuelva mas delgado, por lo que los huevos
fertilizados no pueden adherirse al endometrio.

Enantato de Noretisterona

50 mg de Enantato de Noretisterona y 5 mg de Valerato de Estradiol por via intramuscular
proporcionan anticoncepcion durante ocho semanas. La primera inyeccion debe administrarse
dentro de los primeros cinco dias de iniciado el ciclo menstrual (primer dia del recuento de la
menstruacion como dia 1), a menos que se administre tan pronto después del parto o el aborto
que no haya posibilidad de embarazo. Siempre que la Inyeccion se lleve a cabo de acuerdo con
estas instrucciones, no se requiere una cubierta anticonceptiva adicional. La inyeccion se puede
repetir una vez, después de ocho semanas. Siempre se debe inyectar Lanosterona en los
musculos gluteos, teniendo cuidado de que no salga liquido del lugar de la inyeccidn, lo que
podria resultar en una pérdida de eficacia. La viscosidad del liquido a bajas temperaturas es alta,
lo que requiere una considerable presion de inyeccién. Por lo tanto, se sugiere que la ampolleta
se sumerja en agua tibia antes de la inyeccion. Se debe usar una aguja de al menos medio
calibre, y se debe tener cuidado para asegurar que la aguja esté bien sujeta a la jeringa. La
inyeccion debe administrarse de forma extremadamente lenta (consulte Advertencias y
precauciones especiales para su uso).



Se debe tener cuidado de inyectar profundamente en el cuadrante superior externo del masculo
gluteo siguiendo las precauciones habituales para la administracion intramuscular.

Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la ampolleta en busca de
particulas y color; La solucién es clara, incolora a amarillo palido. El almacenamiento a bajas
temperaturas puede resultar en la separaciéon de algun material cristalino que se redisuelve
facilmente al calentarse.

Nota: Se debe usar una aguja y una jeringa secas. El uso de una aguja o jeringa humeda puede
hacer que la solucion se vuelva turbia; sin embargo, esto no afecta la potencia del material.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
No hay datos sobre interacciones farmacoldgicas en los inyectables de progestageno solo.

No se ha obtenido evidencia clinica directa en la reduccién de la eficacia de Lanosterona. Sin
embargo, las interacciones tedricas basadas en hallazgos con anticonceptivos orales
combinados incluyen:

Reduccion de la eficacia anticonceptiva con farmacos inductores de enzimas hepaticas (como
fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina, fenilbutazona, oxcarbazepina,
hierba de San Juan, griseofulvina y rifabutina).

Se han observado niveles reducidos de sustancias durante el uso simultdneo de ciertos
antibidticos (por ejemplo, ampicilina), posiblemente debido a cambios en la flora intestinal.

El requerimiento de hipoglucemiantes orales o insulina puede cambiar como resultado del efecto
sobre la tolerancia a la glucosa. Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el
metabolismo de otros medicamentos. Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas y
tisulares pueden verse afectadas (por ejemplo, concentraciones plasmaticas aumentadas de
ciclosporina).

Farmacos inductores de enzimas hepaticas: fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina, oxcarbazepina, hierba de San Juan y rifabutina, también griseofulvina.

Compatibilidad

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

Valerato de estradiol

Interacciones potencialmente peligrosas. Fumar aumenta el riesgo de complicaciones
tromboembodlicas en mujeres sometidas a terapia con estrogenos. Sin embargo, no reduce la
eficacia de la terapia con estradiol. Los estrogenos pueden aumentar la toxicidad de la
clorpromazina (aumento del efecto colestatico).

Otras interacciones significativas. Estos son en su mayoria la informacion sobre los
anticonceptivos orales. Hay muy pocos datos disponibles sobre la interaccion del estradiol en si.
Se puede suponer que la interaccion con todos los productos médicos tiene las mismas rutas
metabolicas en la biotransformacion hepatica y la excrecioén biliar. Los productos médicos como
la rifampicina, los barbituricos y la fenitoina, que inducen la sintesis de enzimas hepaticas,
aumentan la velocidad del metabolismo de los estrogenos. Por el contrario, los estrogenos
pueden aumentar la actividad de la fenitoina y otros farmacos degradados por enzimas
microsomales al inhibir su metabolismo. El uso prolongado de antibidticos puede reducir la
efectividad de las preparaciones de estrégeno mediante la aceleracion de su metabolismo
debido a la induccidon de enzimas microsomales. Destruccion de la flora intestinal. Los
antibioticos pueden prevenir la circulacion enterohepatica de los estrégenos. Los estrogenos
pueden alterar el efecto terapéutico de los agentes antidiabéticos, anticonvulsivos y
antihipertensivos.



Interferencia con pruebas de laboratorio. El estradiol puede afectar las pruebas de funcion
tiroidea, los niveles de cortisol en plasma y la determinacién de 17-cetosteroides en la orina al
aumentar la concentracién de proteinas de transporte.

Lanosterona causa una falsa positividad o valores mas altos de determinacion de BSP,
corticosteroides en plasma, yodo unido a proteinas y captacion de iodo radioactivo por la
glandula tiroides. Por otro lado, causa falsos valores negativos o valores mas bajos en la
determinacion de los 17-hidroxi y ceto-esteroides en la orina.

Incompatibilidades

Agentes oxidantes, alcalinos y ligeros causan descomposicion.
Uso en Embarazo y lactancia:

Enantato de Noretisterona

Embarazo

Lanosterona esta contraindicada en el embarazo.

Al igual que todos los derivados de noretisterona utilizados para la anticoncepcion, Lanosterona
tiene una ligera actividad androgénica, y un efecto virilizante en los genitales externos de un feto
femenino expuesto a la lanosterona después del primer mes de embarazo no puede descartarse
por completo en términos tedricos. Sin embargo, no se ha observado tal virilizacion después de
los pocos embarazos que se reportaron durante el uso de Lanosterona.

Lactancia

Parece que no hay efectos adversos sobre el crecimiento o desarrollo infantil cuando se usa
Lanosterona seis semanas después del parto. Lanosterona no parece afectar la cantidad o la
calidad de la leche materna, sin embargo, pequefias cantidades de la sustancia activa se
excretan con la leche y, si bien se consideran inofensivas para un recién nacido sano,
teéricamente, al igual que otros esteroides, pueden alterar la degradacion de la bilirrubina,
especialmente durante la primera semana de vida. Si la madre ha recibido Lanosterona, la
lactancia materna debe suspenderse en los recién nacidos con ictericia grave o persistente que
requiera tratamiento médico.

Valerato de Estradiol
Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Aunque el efecto teratogénico del estradiol en humanos no estd directamente probado, otros
estrogenos, principalmente dietilestilbestrol, tienen un efecto teratogénico. En algunas especies
de animales también el estradiol tiene efectos teratogénicos. Por estas razones, el estradiol no
debe utilizarse durante el embarazo. Hay pocas indicaciones para el uso de estradiol en madres
que lactan. El estradiol se excreta en la leche materna, pero su cantidad es muy pequefia,
probablemente menos del 0.02% de la dosis recibida por la madre. Significa que el estradiol
puede administrarse a las madres durante la lactancia.

Sobredosis:

La presentacion de un inyectable de un solo uso y la administracion por un médico minimizan el
riesgo de sobredosis. No existen informes de efectos nocivos graves por sobredosis. No hay
antidotos y el tratamiento adicional debe ser sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas.
Cdédigo ATC: GO3AA05

Grupo Farmacoterapéutico: Sistema genitourinario y hormonas sexuales, Anticonceptivos
hormonales para uso sistémico. Progestagenos y estrogenos preparados de dosis fija.

Enantato de Noretisterona es un progestageno de depdsito. El modo de accién, después de la
inyeccion, es inicialmente la inhibicion de la ovulacion.



Hacia el final del intervalo de inyeccion, la accion es principalmente local en el moco cervical y el
endometrio. Estos ultimos efectos impiden la ascension del esperma a la cavidad uterina e
impiden la nidacion

Propiedades Farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacion):

El Enantato de noretisterona se absorbe completamente después de la inyeccién intramuscular.
El éster se hidroliza rapidamente y finalmente se convierte en su compuesto farmacoléogicamente
activo, noretisterona, una vez que se libera del depésito.

Los niveles maximos de noretisterona se midieron aproximadamente entre 3-20 dias después de
la administracion IM. Alcanzando un promedio de 134 + 54 uyg/ mLy 122 £+ 2.7 ug / mL
aproximadamente 7 dias (media) después de la administracion de 100 mg de enantato de
noretisterona en 2 mL y 50 mg en 1 mL de solucidon oleosa, respectivamente. Los niveles
plasmaticos de Noretisterona disminuyeron en dos fases de eliminacion con una vida media de
eliminacion de 4-5 dias y de 15-20 dias, respectivamente, que se debieron a una liberacion
bifasica de enantato de noretisterona de depdsito.

El enantato de noretisterona se metaboliza completamente. El enantato de noretisterona se
divide principalmente en el higado por hidrdlisis enzimatica en noretisterona y acido heptanoico.

Mientras que el acido graso se metaboliza mediante (B-oxidacion, la noretisterona se transforma
principalmente a través de la reduccion del doble enlace C4-C5 y el grupo ceto C3. La mayoria
de los metabolitos encontrados en la orina estaban presentes como conjugados, principalmente
como sulfatos, Se espera la transformacion cualitativa de noretisterona en etinilestradiol in vivo,
pero aun se desconoce la contribucion de esta via metabdlica a la accion farmacolégica de la
noretisterona Hasta el 85% de la dosis de enantato de noretisterona se excreta dentro de los 30
dias en orina (40%) y en heces (60%). No se recuperé enantato de noretisterona sin cambios en
la orina o en las heces. En la orina y en las heces, se estimaron una vida media de eliminacion
similar de 6 a 9 dias para las sustancias marcadas radioactivas durante el periodo de
observacion de 30 dias y, en un estudio adicional, se midi6 en la orina una vida media de
eliminacion de 20 a 30 dias y de 30 a 80 dias después de la administracién IM de 200 mg de 3H-
enantato de noretisterona. Segun estudios en animales, no se puede esperar la retencion del
farmaco en el cuerpo. En el plasma de mujeres, el 96% de la noretisterona esta unida a las
proteinas. El porcentaje de unién a SHBG y albumina son de aproximadamente 35% y 61%,
respectivamente, siempre que los niveles de SHBG estén dentro del rango normal.

Debido a la vida media de la fase de eliminacion terminal del plasma (aproximadamente 2,5
semanas) y el régimen de dosis inicial (una inyeccion cada 2 meses), se esperara una ligera
acumulacion del farmaco después de multiples administraciones. Se alcanzara un estado estable
después de la segunda administracion.

La transferencia de noretisterona a la leche materna fue insignificante. Durante la primera
semana después de la 1 am. La inyeccion de 50 mg de enantato de noretisterona, una ingesta
diaria de noretisterona con leche materna en un rango de 0.5 mg a 4 mg se calcul6 a partir de
concentrados de noretisterona en la leche, asumiendo que el bebé ingiere 600 mL de leche
diariamente.

Aunqgue no hay una investigacion directa sobre la biodisponibilidad de la noretisterona después
de la 1 de la madrugada. Se reporta después de la administracion de enantato de noretisterona,
que se puede estimar la disponibilidad completa mediante la comparacion de los valores del ABC
de noretisterona determinados en diferentes estudios después de Inyeccion IV de noretisterona y
después de la inyeccién IM de enantato de noretisterona.

Valerato de estradiol
Farmacodinamica

Valerato de Estradiol actua via receptores del estrégeno situados en los tejidos blanco. Los
receptores vacantes del estrégeno se localizan en el citoplasma, pero se han encontrado
también en la membrana celular. Después de la unién del estradiol al receptor del estrogeno,



este complejo actua como factor de la transcripcion que modula la expresion de los genes
blanco. Los estrégenos contienen estructura ciclopentanoperhidrofenatreno. El anillo fendlico es
una condicién quimica esencial para atar los receptores del estrogeno. El oxigeno CI7 es
necesario para la actividad biolégica del estrégeno. La actividad biologica es afectada por el tipo
de radical unido al oxigeno en CI7. De los estrégenos enddgenos el mas eficaz es el 17 beta-
estradiol. La eficiencia del estradiol disminuye diez-veces después de la oxidacion enzimatica o
quimica del grupo hidroxilico 17 a un grupo ceto, por ejemplo, en la estrona.

Farmacocinetica
Absorcion

Los estrogenos utilizados en la terapia se absorben bien a través de la piel, las membranas
mucosas y el tracto gastrointestinal. Cuando se aplica para una accion local, la absorcion suele
ser suficiente para causar efectos sistémicos. Cuando se conjugan con grupos arilo y alquilo
para la administracion parenteral, la velocidad de absorcidon de las preparaciones oleosas se
reduce con una duracion prolongada de la accion, de manera que se absorbe una sola inyeccién
intramuscular de valerato de estradiol o cipionato de estradiol durante varias semanas.

Distribucion

La distribucion de los estrégenos exdgenos es similar a la de los estrogenos enddgenos. Los
estrogenos estan ampliamente distribuidos en el cuerpo y generalmente se encuentran en
concentraciones mas altas en los érganos diana de las hormonas sexuales. Los estrogenos

circulan en la sangre, en gran parte unidos a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG)
y la albumina.

Metabolismo

Los estrogenos exdgenos se metabolizan de la misma manera que los estrogenos enddgenos.
Los estrégenos circulantes existen en un equilibrio dinamico de interconversiones metabdlicas.
Estas transformaciones tienen lugar principalmente en el higado. El estradiol se convierte
reversiblemente en estrona, y ambos pueden convertirse en estriol, que es el principal metabolito
urinario. Los estrégenos también se someten a recirculacion enterohepatica a través de la
conjugacion de sulfato y glucurénido en el higado, la secrecion biliar de conjugados en el
intestino y la hidrdlisis en el Intestino seguida de reabsorcion.

En mujeres posmenopausicas, una proporcion significativa de los estrégenos circulantes existe
como conjugados de sulfato, especialmente sulfato de estrona, que sirve como reservorio
circulante para la formacion de estrogenos mas activos.

Cuando se administran por via oral, los estrogenos naturales y sus ésteres se metabolizan
ampliamente (efecto de primer paso) y circulan principalmente como sulfato de estrona, con
cantidades mas pequenas de otras especies estrogénicas conjugadas y no conjugadas. Esto da
como resultado una potencia oral limitada. Por el contrario, los estrogenos sintéticos, como el
etinilestradiol y los estrégenos no esteroideos, se degradan muy lentamente en el higado y otros
tejidos, lo que resulta en su alta potencia intrinseca. Los productos farmacolégicos de estrogeno
administrados por vias no orales no estan sujetos al metabolismo de primer paso, sino que
también se someten a una importante captacion hepatica, metabolismo y reciclaje
enterohepatico.

Excrecion

El estradiol, la estrona y el estridiol se excretan en la orina junto con los conjugados glucurénido
y sulfato.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion / revision del texto: 31 de diciembre de 2022.






