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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO (RCP)

Nombre del producto: NORISTERAT ®
(Enantato de Noretisterona)
Forma farmacéutica: Solucioén para inyeccion IM
Fortaleza: 200 mg/mL
Presentacion: Estuche por una ampolleta de vidrio &mbar con 1 mL.

Titular del Registro Sanitario, pais: BAYER AG, Leverkusen, Alemania.

Fabricante, pais: BAYER AG, Berlin, Alemania.
Numero de Registro Sanitario: M-10-060-G03
Fecha de Inscripcion: 19 de abril de 2015

Composicion:

Cada mL contiene:

Enantato de noretisterona 200,0 mg

Aceite de ricino 500,80 mg

Benzoato de bencilo

Plazo de validez: 60 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones Terapéuticas:
Anticoncepcion hormonal.
Contraindicaciones:

Noristerat no se debe usar en presencia de cualquiera de las condiciones que se
mencionan a continuacion. Si aparece alguna de las condiciones durante el uso de
Noristerat, ya no se deben aplicar mas inyecciones.

Conocimiento o sospecha de embarazo

Trastornos tromboembdlicos venosos activos

Enfermedad arterial y cardiovascular presente o previa (por ejemplo, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, enfermedad isquémica cardiaca)

Aumento patoldgico de la presién arterial

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave siempre y cuando los valores de
la funcién hepatica no se hayan normalizado

Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos)

Conocimiento o sospecha de enfermedades malignas dependientes de esteroides sexuales
(por ejemplo, de 6rganos genitales o de mama)



Diabetes mellitus con afectacién vascular

Alteraciones del metabolismo lipidico

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Sangrado vaginal anormal de origen no determinado

Precauciones:

No se han identificado estudios epidemioldgicos para los anticonceptivos inyectables con
solo progestageno (AIP) que investiguen factores de riesgo para ser incluidos en esta
seccion. Como base para los AIP se debe tener en cuenta la experiencia general obtenida
con las pildoras de solo progestageno en relacién con las advertencias y precauciones
especiales de empleo.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Si se presenta o se deteriora cualquiera de las condiciones/factores de riesgo que se
mencionan a continuacion, debe realizarse un analisis individual de la relacion riesgo-
beneficio antes de iniciar o continuar el uso de Noristerat.

Trastornos Circulatorios

De los estudios epidemiologicos se obtuvo poca evidencia de una asociacion entre las
pildoras que sélo contienen progestageno y un mayor riesgo de infarto de miocardio y
tromboembolismo cerebral. El riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrales estd mas
bien relacionado con la edad, la hipertensién arterial y el tabaquismo. En mujeres con
hipertension arterial el riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar ligeramente
con los inyectables que so6lo contienen progestageno.

Algunos estudios indican que puede haber un aumento ligero, pero no estadisticamente
significativo, del riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de pildoras que soélo contienen progestageno. Los factores
de riesgo generalmente reconocidos de tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes personales o familiares positivos (TEV en un hermano o un padre a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad e inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
traumatismo mayor. En caso de inmovilizacién a largo plazo, es aconsejable suspender el
uso de Noristerat (en caso de cirugia programada, al menos con 12 semanas de antelacion)
y no reanudarlo hasta dos semanas después de recuperar la movilidad completa. Si es
posible, debe interrumpirse Noristerat de forma oportuna especialmente en mujeres con,
por ejemplo, factores de riesgo de trombosis conocidos, en los casos de cirugia abdominal
y de cirugia de extremidades inferiores.

Debe considerarse un aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio. Para mayor
informacion sobre “Embarazo y Lactancia” consulte la seccion 4.6.

Se debe suspender la aplicaciéon de inyecciones si se tiene conocimiento o sospecha de la
presencia de sintomas de evento trombdtico venoso o arterial, si se experimentan dolores
de cabeza tipo migrafa por primera vez, si son recurrentes, si se desarrollan dolores de
cabeza inusualmente severos o dolores de cabeza con un nuevo patron y si se producen
trastornos de percepcion repentinos (por ejemplo, trastornos de la visiéon o audicién).

Tumores

Raramente se han reportado tumores hepaticos benignos, y aun mas raramente tumores
hepaticos malignos, en usuarias de anticonceptivos hormonales. En casos aislados, estos
tumores han provocado hemorragia intraabdominal potencialmente mortal. En el
diagnéstico diferencial debe considerarse un tumor hepatico cuando se presenta dolor
severo en la parte superior del abdomen, distension del higado o signos de hemorragia
intraabdominal en mujeres que utilizan Noristerat.

Otras condiciones



Los anticonceptivos que sdlo contienen progestageno, en general, no parecen afectar la
presion arterial en mujeres normotensas. Se han reportado ligeros aumentos en la presion
arterial en mujeres que toman anticonceptivos orales combinados y en un estudio en el que
se utilizaron anticonceptivos inyectables, sin embargo, es raro que se presenten aumentos
clinicamente relevantes. Si se desarrolla hipertension arterial clinicamente significativa y
sostenida, entonces es prudente que el médico deje de usar Noristerat y trate la
hipertension. Cuando se considere apropiado, puede reanudarse el uso de Noristerat si se
logran valores normotensos con el tratamiento antihipertensivo.

Se ha reportado que las siguientes condiciones aparecen o empeoran con el embarazo y
con el uso de anticonceptivos orales y pueden considerarse para usuarios de
anticonceptivos que solo contienen progestageno, pero la evidencia de una asociacion no
es concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de calculos
biliares; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham.

La recurrencia de ictericia colestasica y/o prurito que se hayan producido por primera vez
durante el embarazo o el uso previo de esteroides sexuales requiere la discontinuaciéon de
Noristerat.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de
cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la
exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras utilizan Noristerat.

Si hay antecedentes de embarazo extrauterino o ausencia de una de las trompas, se debe
tomar la decision de utilizar Noristerat s6lo después de sopesar cuidadosamente los
beneficios frente a los riesgos. Si se presentan dolores confusos en la parte inferior del
abdomen junto con un patron de ciclo irregular (principalmente amenorrea seguida de
hemorragia persistente), se debe considerar un embarazo extrauterino.

No se deben aplicar mas inyecciones si durante el tratamiento se experimenta recurrencia
de depresion previa.

Aunque Noristerat puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
la tolerancia a la glucosa, generalmente no es necesario alterar el régimen terapéutico en
mujeres diabéticas que utilizan anticonceptivos que contienen soélo progestageno. No
obstante, las mujeres diabéticas, también aquellas con antecedentes de diabetes mellitus
gestacional, deben mantenerse bajo estricta observacién mientras utilizan Noristerat.

Metabolizacién parcial de noretisterona a etinilestradiol

Noretisterona se metaboliza parcialmente a etinilestradiol (EE) después de |la
administracion intramuscular de Noristerat en humanos. Esta conversion se traduce en una
exposicion sistémica de EE que corresponde a una dosis equivalente oral de alrededor de 4
Mg de EE por dia en promedio durante 8 semanas y no excede una dosis oral maxima
equivalente promedio de 20 ug de EE por dia (ver seccién “Propiedades Farmacéuticas”).
De acuerdo con estos datos no se puede descartar la posibilidad de que se presenten
efectos sistémicos de los estrégenos. Sin embargo, la experiencia posterior a la
comercializacion con Noristerat indica que el perfil de seguridad de Noristerat no se parece
al de los anticonceptivos hormonales combinados.

Efectos indeseables:

Los eventos adversos mas serios asociados con el uso de anticonceptivos hormonales se
presentan en la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Otros
eventos adversos que se han reportado en usuarios de Noristerat (datos posteriores a la
comercializacion), pero en los que no se puede confirmar ni refutar una asociacion con esta
preparacion son:

Clase de Sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
u Organo >1M10 >1/100 y >1/M1.000 y




<1/10 <1/100
Trastornos del Reaccién de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del Aumento de peso
metabolismo y
nutricion
Trastornos Humor deprimido
psiquiatricos
Trastornos del Mareo,
sistema nervioso Cefalea
Trastornos Nausea

| gastrointestinales
Trastornos de la Trastorno cutaneo
piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos del | Sangrado

aparato Uterino/Vaginal
reproductor y de la | incluyendo

mama Manchado
Intermenstrual,
Amenorrea (corta
duracion)
Trastornos Reaccion en el lugar
generales y de la inyeccion
alteraciones en el
lugar de
administracién

Se utiliza el término del MedDRA mas adecuado para describir una determinada reaccién y
sus sindénimos y condiciones relacionadas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

La experiencia ha demostrado que las reacciones de corta duracién (necesidad de toser,
tos paroxistica, dificultad respiratoria) que se producen en casos aislados durante o
inmediatamente después de la inyeccion de soluciones oleosas se puede evitar aplicando
la inyeccion de la solucion de forma extremadamente lenta.

Posologia y modo de administracion:

Noristerat, cuando se utiliza correctamente, tiene una tasa de fracaso de aproximadamente
1% por ano. La tasa de fracaso puede aumentar cuando los intervalos entre las inyecciones
son prolongados.

Noristerat debe administrarse siempre en forma de inyeccion intramuscular profunda
(preferiblemente intraglutea, como alternativa en la parte superior del brazo). La inyeccion
debe administrarse muy lentamente, véase la seccion “Eventos adversos”. Se aconseja
colocar un curita en el sitio donde se aplico la inyeccién para evitar cualquier reflujo de la
solucion de Noristerat.

Inicio de Noristerat
Sin uso previo de anticonceptivos hormonales

Noristerat debe administrarse dentro de los primeros 5 dias del ciclo natural de la mujer, es
decir, los primeros 5 dias del sangrado menstrual.



Cambio de un anticonceptivo oral combinado (AOC)

Preferiblemente, la mujer debe comenzar a utilizar Noristerat justo un dia después del
ultimo comprimido activo de su AOC previo. Si se comienza a utilizar mas tarde se debe
aconsejar utilizar un método de barrera durante los primeros 7 dias después de la
inyeccion.

Cambio de un método que sélo contiene progestageno (minipildora, inyeccion, implante) o
de un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

La mujer puede cambiar cualquier dia la minipildora por Noristerat sin interrupcion (o un
implante o un SIU-LNG en el dia de su extraccion, u otro inyectable cuando se deba aplicar
la siguiente inyeccion), sin embargo, se debe aconsejar en todos los casos utilizar también
un método de barrera durante los primeros 7 dias después de la inyeccion.

Después de un aborto espontaneo o parto

Noristerat puede utilizarse inmediatamente después de un parto o aborto, siempre y cuando
no existan contraindicaciones médicas.

En el caso de las mujeres que van a amamantar véase la seccioén “Embarazo y Lactancia”
Manejo de inyecciones posteriores

Las siguientes tres inyecciones se deben aplicar en intervalos de 8 semanas, después de lo
cual se requiere otra inyeccion cada 12 semanas (84 dias). Si el intervalo de las
inyecciones se extiende mas, no se contara con una proteccion anticonceptiva adecuada
desde la semana 13 en adelante, y se debe aconsejar a la mujer que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

Si por razones técnicas no es posible mantener el intervalo de las inyecciones de 84 dias,
se puede adoptar alternativamente un régimen de 2 meses, tal como se realizdé en un
estudio a gran escala de la OMS.

En cualquier caso, si no se ha presentado sangrado por privacion dentro de las 10 semanas
precedentes, se debe descartar el embarazo realizando una prueba adecuada.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Nota: Se debe consultar la informacién de prescripcion de medicamentos concomitantes
para identificar posibles interacciones.

No existen datos sobre interacciones de inyectables que contienen sélo progestageno con
otros medicamentosiError! Marcador no definido. Pgr | tanto, las siguientes interacciones se basan
en los resultados obtenidos con los anticonceptivos orales combinados:

Efectos de otros medicamentos en Noristerat

Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, lo
que puede resultar en un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales y puede
originar cambios en el perfil del sangrado uterino y/o falla del método anticonceptivo.

La induccion enzimatica se puede observar incluso después de unos pocos dias de
tratamiento. La induccion enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas
semanas. Tras el cese de la terapia farmacoldgica, la induccidon enzimatica podria
mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Las mujeres en tratamiento con cualquiera de estos farmacos deben utilizar temporalmente
un método de barrera ademas de Noristerat o elegir otro método anticonceptivo. EI método
de barrera debe utilizarse durante el tiempo de administracion del farmaco concomitante y
durante los 28 dias siguientes a la suspension.



Sustancias que aumentan la depuracién de las hormonas sexuales (disminuciéon de la
eficacia por la induccion enzimatica), p. €j.,:

Fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan hierba de
San Juan.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de las hormonas sexuales

Cuando se administra conjuntamente con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos pueden
aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de la progestina. En algunos casos,
estos cambios pueden ser clinicamente relevantes.

Sustancias que disminuyen la depuracion de las hormonas sexuales (inhibidores de
enzimas)

Los inhibidores potentes y moderados de CYP3A4 tales como antifiingicos azoles (por
ejemplo, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrélidos (por
ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem y el jugo de toronja pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la progestina.

Efectos de Noristerat en otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. Por
ende, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden verse afectadas (por ejemplo,
ciclosporina).

Otras formas de interaccion
Analisis de Laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertos analisis de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo globulina
transportadora de corticosteroides y fracciones de lipidos/lipoproteinas, parametros del
metabolismo de carbohidratos y parametros de la coagulacion vy fibrindlisis. Los cambios
generalmente se mantienen dentro de los limites normales.

Uso en embarazo y lactancia:
Embarazo

Esta contraindicada la administraciéon de Noristerat durante el embarazo. Si se produce un
embarazo durante el tratamiento, deben suspenderse las inyecciones.

En afos anteriores, cuando se estaban utilizando derivados del estrano a dosis muy altas
para el mantenimiento del embarazo, también se describieron casos individuales de
virilizacion de las caracteristicas sexuales externas de neonatos de sexo femenino después
de la administracion de preparaciones que contenian noretisterona, lo que se asocia con el
efecto residual androgénico de estas sustancias. Dado que no se puede afirmar
inequivocamente que tal situacion no ocurrird al utilizar Noristerat, esta contraindicada la
aplicacion de inyecciones durante el embarazo y, en particular, en la fase sensible posterior
al primer mes de embarazo. Sin embargo, cabe afiadir que este efecto no se ha observado
en los pocos embarazos que hasta el momento se han producido cuando pasa el efecto de
Noristerat.

Lactancia

Los anticonceptivos hormonales no se recomiendan como método anticonceptivo de
primera eleccion durante la lactancia, pero se considera que los métodos que solo
contienen progestageno conforman la categoria de eleccion inmediatamente posterior
después de los métodos no hormonales. No parece haber ningun efecto adverso sobre el



crecimiento o el desarrollo infantil al usar cualquier método que sdlo contiene progestageno
después de seis semanas posteriores al parto. Aparentemente los métodos que soélo
contienen progestageno no afectan la cantidad o calidad de la leche materna, sin embargo,
si se excretan pequefas cantidades de la sustancia activa en la leche.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinaria:

No aplicable.

Sobredosis:

La presentacion de un envase con inyeccion de aplicacidon unica y la administracién por
parte de un profesional de la salud reducen el riesgo de una sobredosis. No ha habido
informes de efectos adversos serios con una sobredosis. No existen antidotos especificos,
y el tratamiento debe ser sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:

Cddigo ATC: GO3ACO01

Grupo farmacoterapéutico: G - Sistema genitourinario y hormonas sexuales, G03 —
Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, GO3A Anticonceptivos hormonales
para uso sistémico, GO3AC - Progestagenos

El componente de hormona esteroide de Noristerat, enantato de noretisterona, ejerce su
efecto anticonceptivo de varias maneras.

Las mas importantes son la supresion de la ovulacion y los cambios en el moco cervical,
que se vuelve mas viscoso y espeso, lo que representa un obstaculo para la penetracion
del esperma

A lo largo del ciclo, también se puede considerar que los cambios morfologicos en el
endometrio tienen el efecto de hacer que la implantacion de un évulo fecundado sea dificil.

En estudios clinicos, Noristerat se inyectd generalmente a intervalos de 12 semanas. La
fiabilidad anticonceptiva fue menor que con las preparaciones de estrégenos con
progestagenos orales. La mayoria de los embarazos observados se produjeron durante los
primeros dos intervalos de inyeccidn. La fiabilidad anticonceptiva fue claramente mejor
cuando la duracion del uso era mas prolongada. Ademas, se descubrié que la inyeccion de
Noristerat a intervalos de 8 semanas al inicio del tratamiento mejora su efecto
anticonceptivo.

Los estudios clinicos sobre el efecto de las fracciones de lipidos en sangre no mostraron
alteraciones significativas en los triglicéridos en suero, colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad y lipoproteinas de muy baja densidad, sin embargo, se observé una reduccién en
el nivel promedio de lipoproteinas de alta densidad sérica. No obstante, la proporcion
colesterol total/colesterol de lipoproteina de alta densidad se mantuvo sin cambios entre los
controles y los grupos de usuarios de Noristerat.

Propiedades farmacocinéticas: (Absorcion, distribuciéon, biotransformacion,
eliminacion):
Enantato de noretisterona se absorbe completamente después de la inyeccidon

intramuscular. El éster se hidroliza rapido y completamente a su compuesto
farmacoldgicamente activo noretisterona una vez liberada por la inyeccién de depésito.

Los niveles maximos de noretisterona se obtuvieron aproximadamente entre 3 y 10 dias
después de la aplicacion de la inyeccion intramuscular (i.m.). Los niveles promedio
alcanzados fueron de 13.4 + 54 ng/mL y de 12.2 £+ 2.7 ng/mL aproximadamente 7 dias
(mediana) después de la administracion i.m. de 200 mg de enantato de noretisterona en 2
mL y en 1 mL de solucién oleosa, respectivamente.



Los niveles plasmaticos de noretisterona se redujeron en dos fases de eliminacién, con
vidas medias promedio de 4 a 5 dias y de 15 a 20 dias, respectivamente, como producto de
una liberacion bifasica de enantato de noretisterona a partir de la inyeccién de depésito.

Enantato de noretisterona se metaboliza completamente. El enantato de noretisterona se
divide principalmente en el higado por hidrdlisis enzimatica en noretisterona y &cido
heptanoico. Mientras que el acido graso se metaboliza por medio de la R-oxidacion,
noretisterona se transforma principalmente por reducciéon del doble enlace C4-C5 y del
grupo ceto C3. La mayoria de los metabolitos encontrados en la orina son conjugados,
fundamentalmente sulfatos, los cuales se espera que sean inactivos. Noretisterona se
metaboliza parcialmente en etinilestradiol (EE) después de la administracion intramuscular
de Noristerat en humanos. Esta conversion se traduce en una exposicion sistémica de EE
que corresponde a una dosis equivalente oral de alrededor de 4 pg de EE por dia en
promedio durante 8 semanas y no excede una dosis oral maxima equivalente promedio de
20 pg de EE por dia. Las dosis equivalentes orales promedio por dia son de alrededor de
10 yg de EE durante las primeras 2 semanas después de la administracién de Noristerat y
disminuyen a aproximadamente 5ug de EE en la tercera semana y a aproximadamente 2
Mg de EE desde la quinta semana en adelante. De acuerdo con estos datos no se puede
descartar la posibilidad de que se presenten efectos sistémicos de los estrogenos. Sin
embargo, la experiencia posterior a la comercializacion con Noristerat indica que el perfil de
seguridad de Noristerat no se parece al de los anticonceptivos hormonales combinados.

Hasta 85% de la dosis de enantato de noretisterona se excreta en 30 dias por la orina
(40%) y por las heces (60%). El enantato de noretisterona no aparece inalterado en la orina
ni en las heces. En la orina y en las heces se calculan vidas medias de eliminacion
similares de 6 a 9 dias para las sustancias radiomarcadas durante el periodo de
observacién de 30 dias y — en otro estudio- se midié una vida media de eliminacién de 20 -
30 dias en la orina entre los dias 30 y 80 después de la administracion i.m. de 200 mg de

3H-enantato de noretisterona. Con base en estudios realizados en animales, no se espera
que haya retencion del farmaco en el cuerpo.

En el plasma de las mujeres, 96% de la noretisterona se une a las proteinas. Los
porcentajes respectivos de union a la SHBG y a la albumina son aproximadamente de 35%
a 61%, siempre que los niveles de SHBG se encuentren en el rango normal.

Debido a la vida media de la fase de eliminacion terminal del plasma (alrededor de 2.5
semanas) y al régimen posologico inicial (una inyeccién cada 2 meses), se espera
encontrar una ligera acumulacion del farmaco después de multiples administraciones.
Después de la segunda administracién ya se habra alcanzado un estado estable.

La transferencia de noretisterona a la leche materna no fue significativa. Durante la primera
semana después de la inyeccion i.m. de 200 mg de enantato de noretisterona, se calculd
una ingesta diaria de noretisterona con la leche materna dentro de un rango de 0.5 pgy 2.4
Mg a partir de concentraciones de noretisterona en la leche, suponiendo que el lactante
ingiera 600 mL de leche al dia.

Aunque no se ha reportado una investigacion especifica sobre la biodisponibilidad de
noretisterona después de la administracion i.m. de enantato de noretisterona, la
disponibilidad completa puede estimarse comparando los valores del AUC de noretisterona
determinados en diferentes estudios después la inyeccion i.v. de noretisterona y después
de la inyeccién i.m. de enantato de noretisterona.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del
producto

No aplica

Fecha de aprobacion/revision del texto: 31 de diciembre de 2020.



