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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ENANTATO DE NORETISTERONA

Forma farmaceéutica: Solucion para inyeccion IM

Fortaleza: 200 mg/mL

Presentacion: Estuche por una ampolleta de vidrio &mbar con 1 mL.
Titular del Registro Sanitario, pais: SGPHARMA PVT. LTD., MUMBAI, INDIA.
Fabricante, pais: SGPHARMA PVT. LTD., GUJARAT, INDIA.

Numero de Registro Sanitario: M-17-015-G03

Fecha de Inscripcion: 27 de enero de 2017

Composicion:
Cada ampolleta contiene:

Enantato de noretisterona 200,0 mg *

* Se adiciona un 2 % de exceso.

Benzoato de bencilo 0,2 mL

Aceite de castor refinado c.s.p. 1 mL

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz. No
refrigerar.

Indicaciones terapéuticas:

ENANTATO DE NORETISTERONA est4 indicado para la anticoncepcion hormonal
inyectable. Es particularmente apropiado para las mujeres que no pueden tomar
anticonceptivos regularmente o para quienes no toleran estos bien.

ENANTATO DE NORETISTERONA es para uso a corto plazo cuando se requiere un alto
nivel de eficacia independiente de los posibles errores por parte del paciente. Se ha
autorizado para el uso a corto plazo para las mujeres cuyas parejas se someten a la
vasectomia, hasta que esta resulte eficaz, y las mujeres inmunizadas contra la rubéola, para
prevenir el embarazo durante el periodo de actividad del virus. Generalmente se puede
utilizar inmediatamente después del parto o aborto.

Contraindicaciones:
ENANTATO DE NORETISTERONA esta contraindicado en caso de:

Embarazo conocido o sospechado.

Enfermedad hepatica actual o grave, siempre y cuando los valores de la funcion hepatica
no han vuelto a la normalidad.

Tumores hepéticos previos o existentes.

Diabetes severa con cambios vasculares.

Aumento patolégico de la presion arterial.

Trastornos que causan coagulos de sangre en los vasos sanguineos (trastornos
tromboembalicos).



Alteraciones del metabolismo de los lipidos.

Céancer de endometrio o mama existente, tratado o sospechado.

Porfiria.

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Enantato de Noretistesterona.
Sangrado vaginal anormal debido a causas desconocidas (s).

Anemia causada por un trastorno sanguineo hereditario cuando se produce = hemoglobina
anormal (anemia de células falciformes).

Trastorno metabdlico que se da en familias y causa ictericia leve (sindrome de
Dublin- Johnson)

Precauciones:

Examen médico :

La evaluacion de las mujeres antes de comenzar ENANTATO DE NORETISTERONA
(y a intervalos regulares a partir de entonces) debe incluir una historia médica personal y
familiar de cada mujer. El examen fisico debe guiarse por esto y por las contraindicaciones y
advertencias para este producto. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben
basarse en las normas pertinentes y deben adaptarse a cada mujer por individual, pero
deben incluir la mediciéon de la presién arterial y, si se considera apropiado el examen
clinico, de pecho, abdominal y el pélvico incluyendo la citologia cervical.

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

Las mujeres deben ser advertidas de que los anticonceptivos de progestageno por si solos
no protegen contra las infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision
sexual.

Consideraciones ginecologicas:

ENANTATO DE NORETISTERONA no debe utilizarse en pacientes con sangrado uterino
anormal hasta que se haya establecido un diagndstico definitivo y la posibilidad de
malignidad del tracto genital eliminada. El sangrado vaginal no diagnosticado que es
sospechoso para las condiciones subyacentes debe ser investigado antes de la primera
inyeccién y la patologia endometrial debe ser excluida si se produce en las mujeres mayores
de 40 afios después de la amenorrea prolongada.

Si existe antecedentes de embarazo ectdpico o falta de una trompa de Falopio, el uso de
ENANTATO DE NORETISTERONA debe decidirse so6lo después de sopesar
cuidadosamente los beneficios frente a los riesgos

Si ocurren molestias abdominales inferiores oscuras junto con un patrén de ciclo irregular
(sobre todo amenorrea seguida de sangrado irregular persistente), debe ser considerado un
embarazo extrauterino.

La paciente debe ser informada antes de comenzar con ENANTATO DE NORETISTERONA
de que es probable que se altere durante todo el periodo de exposicion su patrén menstrual.
Cambios menstruales en forma de manchas, sangrado y la menstruacion retardada son
relativamente frecuentes, y generalmente no requieren tratamiento.

Amenorrea:

Si, al administrar la segunda inyeccion no ha ocurrido la menstruacion en las ocho
semanas anteriores a esta segunda dosis, no se debe administrar hasta que el embarazo se
ha descartado.

Trastornos circulatorios:



Existe una opinion general, basada en datos estadisticos, que los usuarios de experiencia
con anticonceptivos hormonales, con mas frecuencia que los no usuarios, presentan
tromboembolia venosa, trombosis arterial, incluyendo infarto cerebral y el infarto y
hemorragia subaracnoidea. La recuperacion completa de estos trastornos no siempre
ocurre, y debe tenerse en cuenta que en algunos casos son fatales.

El riesgo relativo de trombosis arteriales (por ejemplo, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio) parece aumentar ain mas cuando coinciden el fumar en exceso, el aumento de
la edad y el uso de anticonceptivos hormonales.

Aunque ha existido hasta ahora ninguna observacion de la enfermedad tromboembodlica
durante el uso de ENANTATO DE NORETISTERONA, como medida de precaucion, se
recomienda que esta preparacion no debe utilizarse cuando existe antecedentes de
procesos tromboembolicos.

No debe administrarse otra inyeccion si se presentan sintomas de un evento trombético
venoso o arterial durante el tratamiento, por ejemplo.

nueva aparicion o exacerbacion de los dolores de cabeza de tipo migrafa,

se producen perturbaciones repentinas de la vision o trastornos perceptivos de audicién,
aumento significativo de la presion arterial,

primeros signos de trombosis o codgulos de sangre.

Funcion hepética:
Porfiria y el deterioro actual de la funcion del higado podrian teéricamente ser exacerbados
por ENANTATO DE NORETISTERONA.

En raros casos benignos, y en casos mas raros, incluso maligno, se han observado tumores
hepaticos importantes en casos aislados de hemorragia intraabdominal potencialmente
mortal, después del uso de sustancias hormonales, como la contenida en ENANTATO DE
NORETISTERONA. Si se producen molestias abdominales superiores graves,
agrandamiento del higado o signos de hemorragia intraabdominal, debe considerarse un
tumor hepatico en el diagnéstico diferencial.

Las mujeres con antecedentes de funcion hepética alterada o cualquier enfermedad que es
propensa a empeorar durante el embarazo, como la ictericia idiopatica o prurito severo del
embarazo debe ser observada cuidadosamente durante la administracion del medicamento.

La recurrencia de ictericia colestasica que se produjo por primera vez durante el embarazo o
el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender el ENANTATO DE
NORETISTERONA

Otras condiciones:

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

En raras ocasiones se pueden producir tos, disnea e irregularidades circulatorias durante o
inmediatamente después de la inyeccion. La experiencia ha demostrado que estas



reacciones se pueden evitar mediante la administracion muy lentamente de ENANTATO DE
NORETISTERONA.

Las mujeres con un historial de estados depresivos severos deben ser observadas
cuidadosamente durante la medicacién. Si durante el tratamiento, se experimenta
recurrencia de la depresidén temprana, no se debe administrar mas la inyeccion.

Efecto sobre la quimica sanguinea

No ha sido observado influencia de ENANTATO DE NORETISTERONA en el cortisol
plasmético basal, en el ensayo de ACTH o el ensayo de metirapona. En la prueba de
supresion aguda con dexametasona, sin embargo, fue encontrado un valor de cortisol
plasmético mayor de lo esperado en 4 de cada 10 mujeres, aungque no existian indicios
clinicos de la funcién adrenocortical perturbada. Se observaron un acortamiento del tiempo de
recalcificacion y del tiempo de tromboplastina (prueba de Quick) en estudios del sistema de
coagulacion de la sangre

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Los efectos secundarios de los progestagenos incluyen alteraciones menstruales, sindrome
premenstrual, (incluyendo hinchazén, retencién de liquidos, sensibilidad en los senos),
cambio de peso, nauseas, dolor de cabeza, mareo, insomnio, somnolencia, depresion,
cambios en la libido; también reacciones cutaneas (incluyendo urticaria, prurito, exantema y
acné), hirsutismo y alopecia. También se han reportado ictericia y reacciones anafilactoides.

Las preparaciones parenterales inhiben de forma fiable la ovulacion y por lo tanto protegen
contra el embarazo ectépico y quistes ovaricos funcionales.

Posologiay método de administracion:

Administracion:

ENANTATO DE NORETISTERONA es para uso intramuscular profundo administrado muy
lentamente en el masculo glateo. Es aconsejable colocar un yeso en el sitio de inyeccion
después de la inyeccion para evitar cualquier reflujo de la solucion de ENANTATO DE
NORETISTERONA.

Dosis:
ENANTATO DE NORETISTERONA sélo debe ser administrado a mujeres con antecedentes
de ciclos normales.

Antes de iniciar la administracion de ENANTATO DE NORETISTERONA, debe llevarse a
cabo el reconocimiento médico y ginecolégico general (incluyendo los senos) y el embarazo
debe ser excluido.

200 mg cada 8 semanas 200 mg cada 12 semanas
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La primera inyeccion intramuscular de 200 mg se administra dentro de los primeros 5 dias
de un ciclo. Las siguientes tres inyecciones de 200 mg cada una se debe administrar a
intervalos de 8 semanas, después de lo cual se requiere una inyeccion adicional de 200 mg
cada 12 semanas (84 dias). Si el intervalo de inyeccion se extiende mas alla de esto, no
esta disponible cobertura anticonceptiva adecuada a partir de la semana 13 en adelante.

Si las circunstancias particulares lo exigen (por ejemplo, dias de fiesta, viajes), el intervalo
entre las inyecciones se puede acortar de 1 semana.

En cada caso, la siguiente inyeccion de 200 mg sdélo debe administrarse si ocurre un
sangrado tipo menstruacién, como ha ocurrido en las 10 semanas anteriores. Si no,
ENANTATO DE NORETISTERONA debe ser interrumpido y el embarazo excluido.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

La eficacia de enantato de noretisterona puede reducirse cuando se toma con:
Rifamicinas como rifabutina y rifampicina.

Antiepilépticos como carbamazepina, fenitoina fenobarbital, primidona y el topiramato.
Medicamentos antivirales tales como la nevirapina.

Anti-bacterianos como la tetraciclina, cloranfenicol, metronidazol.

Los anticonceptivos de barrera deben utilizarse teniendo cualquiera de estas
combinaciones, y se debe continuar durante siete dias después de dejar el otro
medicamento.

Enantato de noretisterona puede aumentar los niveles en sangre de ciclosporina y las
personas que toman esta combinacion deben ser monitoreadas cuidadosamente.

Noretisterona puede afectar el control de la diabetes. Las personas que toman
medicamentos anti-diabéticos, junto con este anticonceptivo deben controlar sus niveles de
azucar en la sangre y ajustar la dosis del anti-diabético si es necesario.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo: Categoria X
ENANTATO DE NORETISTERONA esta contraindicada en el embarazo.

Al igual que todos los derivados de nortestosterona utilizados para la anticoncepcion,
ENANTATO DE NORETISTERONA posee una ligera actividad androgénica, y un efecto
virilizante en los genitales externos de un feto femenino expuesto ENANTATO DE
NORETISTERONA después del primer mes del embarazo lo que no puede ser totalmente
descartado por razones tedricas. Sin embargo, no se ha observado tal virilizacion después
de los pocos embarazos que han sido reportados durante el uso de ENANTATO DE
NORETISTERONA.

Lactancia:

No parece que existan efectos adversos sobre el crecimiento o el desarrollo del bebé al
utilizar ENANTATO DE NORETISTERONA después de seis semanas después del parto.
ENANTATO DE NORETISTERONA no parece afectar a la cantidad o calidad de la leche
materna, sin embargo, se excretan pequefias cantidades de la sustancia activa con la leche
y aunque consideran inofensivos para un recién nacido sano, podria en teoria, como otros
esteroides, deteriorar la degradacién de la bilirrubina, especialmente durante la primera
semana de vida. Si la madre ha recibido ENANTATO DE NORETISTERONA, la lactancia




materna, por tanto, debe interrumpirsele a los recién nacidos con ictericia grave o
persistente los cuales requieren tratamiento médico.

Uso Pediétrico:
ENANTATO DE NORETISTERONA no esta indicada para nifios.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No se reportan.

Sobredosis:

Presentacion de un inyectable de dosis Unica y la administracion debe realizarse por un
médico para minimizar el riesgo de sobredosis. No existen informes de efectos perjudiciales
graves de sobredosis.

TRATAMIENTO DE LA SOBREDOSIS:
No existen antidotos y el tratamiento debe ser sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:

Los progestagenos impiden la maduracion folicular y la ruptura a través de un mecanismo
central. Esto también se aplica a noretisterona siempre que esta presente en un cierto nivel
de plasma tal como el que se consigue con enantato de noretisterona de 200 mg durante 5 a
7 semanas después de la inyeccion. Cuando enantato de noretisterona se inyecta acuerdo
con las instrucciones, la concepcion no puede tener lugar durante este periodo porque
ningun 6vulo estéa disponible para ser fecundado.

El moco cervical estd bajo la influencia de la progesterona a través de todo el intervalo de
inyeccién. Aunque los espermatozoides moviles todavia se pueden encontrar en el canal
cervical, estos muy raramente ascienden hasta el Gtero hasta las 12 semanas del intervalo
de inyeccion.

Bajo la influencia de enantato de noretisterona el revestimiento del endometrio es mas
delgado, de manera que los huevos fertilizados no pueden adherirse al mismo.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Enantato de noretisterona se absorbe completamente después de la inyeccién
intramuscular. El éster es rapidamente y eventualmente hidrolizado por completo a su
compuesto farmacolégicamente activo de noretisterona una vez que se libera desde el
deposito.

Los niveles maximos de noretisterona se miden aproximadamente de 3-20 dias después de
la administracion intramuscular. Estos ascienden a una media de 13,4 + 5,4 ng/ml y
12,2 + 2,7 ng/ml, aproximadamente 7 dias (mediana) después de la administracion
intramuscular de 200 mg enantato de noretisterona en 2 ml y 1 ml de solucién oleosa,
respectivamente.

Los niveles plasmaticos de noretisterona descienden en dos fases de disposicién con una
vida media de 4-5 dias y 15-20 dias, respectivamente, que se deben a una liberacion
bifasica de enantato de noretisterona del depdésito.

Enantato de noretisterona se metaboliza completamente. Enantato de noretisterona se
divide principalmente en el higado por hidrélisis enzimética en noretisterona y &cido
heptanoico.



Mientras que el acido graso se metaboliza por medio de B-oxidacidén, noretisterona se
transforma principalmente a través de la reduccién del doble enlace C4-Cs y el grupo
ceto Cs. La mayoria de los metabolitos encontrados en la orina estan presentes como
conjugados, principalmente como sulfatos, que se espera que estén inactivos. Se ha
informado la transformacion cualitativa de noretisterona a etiniloestradiol in vivo, pero la
contribucidon de esta via metabdlica a la accién farmacologica de noretisterona es adn
desconocida.

Hasta el 85 % de la dosis de enantato de noretisterona se excreta dentro de 30 dias en la
orina (40 %) y las heces (60 %). Enantato de noretisterona se recupera sin cambios en la
orina o las heces, se estimaron vidas media de excrecion similares de 6 - 9 dias para
sustancias marcadas radioactivas durante el periodo de observacién de 30 dias y -en un
estudio adicional — una vida media de excrecién de 20 - 30 dias fue medida en la orina
entre el dia 30 y 80 después de la administracion intramuscular de 200 mg de 3H-enantato
de noretisterona. Basado en estudios en animales, no es de esperar la retencion del
farmaco en el cuerpo

En el plasma de las mujeres, el 96% de noretisterona se une a las proteinas.
Los porcentajes respectivos unidos a SHBG y albimina son de aproximadamente 35 % y
61 %, siempre y cuando los niveles de SHBG estén dentro del rango normal.

Debido a la vida media de la fase de eliminacion terminal de plasma (aproximadamente
2,5 semanas) y el régimen de dosis inicial (una inyeccion cada 2 meses), se espera que una
ligera acumulacion del farmaco después de mudltiples administraciones. El estado de
equilibrio sera alcanzado después de la segunda administracion.

La transferencia de noretisterona a la leche de la madre es insignificante. Durante la primera
semana después de la inyeccion intramuscular de enantato de noretisterona, se calcula una
ingesta diaria de noretisterona con leche materna en el intervalo de 0.5 pg a 2.4 yg a partir
de noretisterona concentrada en la leche, asumiendo que el nifio ingiere 600 ml de leche al
dia.

Aunque no existe una investigacion directa reportada sobre la biodisponibilidad de
noretisterona después de la administracion intramuscular de enantato de noretisterona, la
disponibilidad completa por comparacion de los valores de AUC de noretisterona
determinados en diferentes estudios puede estimarse después de la inyeccién intravenosa e
intramuscular de enantato de noretisterona

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Con el calentamiento y la rotacion de la ampolleta entre las palmas de las manos se
redisolvera cualquier cristal que puedan haberse formado durante el almacenamiento a
bajas temperaturas.

Desechar cualquier remanente no utilizado.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 27 de enero de 2017.



