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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
AN.MA.T.

DISPOSICION Ne 6 5 4 0

09 NOV 202
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017412-11-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CRAVERI S.A.I.C solicita se autorice
la inscripciobn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada

6\, en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializaciéon de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripcidon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las éreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NORETISTERONA
ACETATO CRAVERI y nombre/s genérico/s NORETISTERONA ACETATO, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite
No 1.2.1, por CRAVERI S.A.I.C, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

'ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Qﬁ\
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CERTIFICADO N© , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardacter previo a la comercializaciéon del producto cuya inscripcién
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacidn de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-017412-11-4 Mf_"‘ﬁt"

pisrostcionne: 6 5 4 ()

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 5 l} 0

Nombre comercial: NORETISTERONA ACETATO CRAVERI.

Nombre/s genérico/s: NORETISTERONA ACETATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ARENGREEN N° 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NORETISTERONA ACETATO CRAVERI.

Clasificacion ATC: GO3DCO02.

Indicacién/es autorizada/s: hemorragia disfuncional. Desplazamiento de la
menstruacién. Amenorrea primaria y secundaria. Endometrosis. Sindrome
premenstrual. Mastopatia ciclica.

Concentracion/es: 5 mg de NORETISTERONA ACETATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: NORETISTERONA ACETATO 5 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.125 mg, LACTOSA 67.375 mg, TALCO
3.700 mg, KOLLIDON K 30 4.500 mg, ALMIDON DE MAIZ 39.300 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacién: 20 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: 20 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 65 4 0 M,‘}ia?
. ORSINGHER

Dr. OTTO
SUB-INTERVENTOR

-\Q- AN.M.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en elélEM mediante

0

m5i5

DISPOSICION ANMAT N©

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017412-11-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

6 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1., por

CRAVERI S.A.I.C, se autorizdé la inscripcion en el Registro de Especialidadés
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: NORETISTERONA ACETATO CRAVERI.
Nombre/s genérico/s: NORETISTERONA ACETATO.
Industria: ARGENTINA.

\Y Lugar/es de elaboracion: ARENGRE.EN N° 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: NORETISTERONA ACETATO CRAVERI.
Clasificacion ATC: G0O3DCO02.

Indicacién/es autorizada/s: hemorragia disfuncional. Desplazamiento de la
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menstruacidn. Amenorrea primaria y secundaria. Endometrosis. Sindrome
premenstrual. Mastopatia ciclica.
Concentracion/es: 5 mg de NORETISTERONA ACETATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: NORETISTERONA ACETATO 5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.125 mg, LACTOSA 67.375 mg, TALCO
3.700 mg, KOLLIDON K 30 4.500 mg, ALMIDON DE MAIZ 39.300 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacién: 20 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: 20 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

5
Se extiende a CRAVERI S.A.I.C el Certificado N© 5 69 1 8 , en la Ciudad de
0g NOV 2012

Buenos Aires, a los dias del mes de de , siendo

su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 54 0 .m:lg\‘»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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II CRAVERI

PROYECTO DE ROTULO

NORETISTERONA ACETATO CRAVERI
NORETISTERONA ACETATO 5mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido de NORETISTERONA ACETATO CRAVERI contiene:

Noretisterona acetato..............cccooeiiiiiiiiii s 5,000 mg

Excipientes: Almiddn de maiz 39,300 mg; Lactosa 67,375 mg; Kollid'on K30 4,500 mg ;
Talco 3,700 mg ; Estearato de magnesio 0,125 mg.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE A NO MAS DE 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Contenido: 20 comprimidos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N°® ...............

Director Técnico: Eduardo Daniel Rodriguez. Farmacéutico.
CRAVERI S ALC.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel.: 5453-4555 - Fax: 54-11-545634505

www.craveri.com.ar - info@craveri.com.ar

Ultima fecha de revisién: ......... Y Y R

FARMACEUTICA
O-DIRECTORA TECNICA JOEPEC)%E ILD%NE
Mat. 12.703 CRAVERIBA.I.C.
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PROYECTO DE PROSPECTO
NORETISTERONA ACETATO CRAVERI
NORETISTERONA ACETATO S mg
Comprimidos
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de NORETISTERONA ACETATO CRAVERI contiene:
Noretistarona acetato........c...cccvvreciinmminnimenann e e 5,000 mg

Excipientes: Almidén de maiz 39,300 mg; Lactosa 67,375 mg; Kollidon K30 4,500 mg ;
Talco 3,700 mg ; Estearato de magnesio 0,126 mg.’ -

Cédigo ATC: G03DC02

Accién T
Gestageno oral

Indicaciones

Hemorragia disfuncional.
Desplazamiento de la menstruacion.
Amenorrea primaria y secundaria.
Endometriosis '

Sindrome Premenstrual

Mastopatia Ciclica -

CARAC AS F L PIEDADES

Propliedades farmacodindmicas:

Se puede lograr la transformacién completa del endometrio con 30 a 60 mg de acetato de
noretisterona, distribuidos en un periodo de 10 dias, en mujeres ovariectomizadas
tratadas previamente con estrégeno. Esta cantidad es suficiente para llevar el andometrio
al estado en que normaimente se encuentra al final de la fase kitea. La hemorragia por
deprivacién similar a la menstruacién comienza casi siempre de manera invariable 2 a 4
dias después de suspender la medicacion.

Como todas las hormonas sexuales, e! acetato de noretisterona posee un efecto
inhibitorio de la secrecién de gonadotrofinas en el I6bulo anterior de la hipdfisis; 5§ mg de
acetato de noretisterona diariamente a partir del §° dia del ciclo pueden suprimir la
ovulacion.

De manera similar a la progesterona, el acetato de noretisterona aumenta la temperatura
basal del organismo; 5 mg de acetato de noretisterona diariamente la incrementan en
aproximadamente 0.5°C.

FAHMACEUTICA
CO-DIRECTORA TECNICA

MAT, 18:006 CRAVERI S.ALC.

ELA BASSETTI DO D. RODRIGUEZ
APODERADO
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El acetato de noretisterona, ademéas de su accién transformadora, también posee un
efecto astringente. EJ efecto local sobre el endometrio ocasiona el cese de ia hemorragia
disfuncional.

‘Propledades farmacocinéticas:

Absorcién;

Después de la administracién oral en un amplio rango de dosis (0.3 a 25 mg), el acetato
de noretisterona se absorbe répida y completamente. Durante la fase de absorcién y de
primer paso hepético, el acetato de noretisterona se hidroliza a noretisterona, el principio
activo, y &cido acético. Al término de 2 (dos) horas después de la administracién de
NORETISTERONA CRAVER! se obtienen niveles plasméaticos maximos. Las
concentraciones disminuyen de manera bifésica con una vida media de 1-3 horas y
aproximadamente 10 horas. Estos valores permanecen estables después de la toma
repetida durante varios meses. Las concentraciones plasméticas individuales son
variables, y tal situacién se debe fundamentalmente a diferencias en las depuraciones
hepéticas individuales y a diferencias en las concentraciones de una proteina fljadora
especifica de homnonas sexuales (SHBG 6 sex hormone binding globutin).

Distribucién:
Aproximadamente 35% de la noretisterona esté fijada a la SHBG y 61% a la albtimina, En
concordancia, la fraccién no fijada de noretisterona en el plasma aicanza 3 a 4%.

Después de la toma de una comprimido de NORETISTERONA CRAVERI § mg, la
concentracién plasméatica de Noretisterona alcanza un valor aproximado de 18 ng/ml.

La noretisterona pasa a la leche matema y alcanza aproximadaments un 10% de ia
concentracién plasmatica. La presencia en la leche materna es indepediente de la via de
administracion.

Metabolismo:

La fransformacién de noretisterona en etinilestradiol in vivo, si bien no ha sido
determinada cuantitativamente, ha sido reportado durante muchos aftos. Investigaciones
mas recientes han confirmado que el acetato de noretisterona se metaboliza parciaimente
a etinilestradiol. Por cada miligramo de acetato de noretisterona administrado por via oral
se forma etinilestradiol equivalente a una dosis oral de ese compuesto de
aproximadamente 6 pg en humanos.

Como la estrogenicidad de la noretisterona siempre se ha asumido y observado en la
practica clinica, el reciente descubrimiento de sus caracteristicas metabdlicas no modifica
las recomendaciones de uso existentes al momento.

Debido a los procesos metabdlicos que ocurren durante el fenomeno primer paso
hepético, 1a biodisponibilidad absoluta de la noretisterona es de aproximadamente 60%.
No obstante, pueden presentarse variaciones significativas. Las drogas que inducen el
sistema enzimético hepético ocasionan una menor biodisponibilidad. La noretisterona
atraviesa la barrera hematoencefélica asi como la barrera placentaria.

La noretisterona se excreta luego de sufrir modificaciones metabdlicas. Los metabolitos se
excretan por via urinaria y con las heces en una proporcion de 6:4, L.a mayor proporcién
se excreta con una vida media de 1 dia.

Después de la biotransformacién aparecen predominantemente metabolitos reducidos en
el anillo A e hidroxilados, asf como sus conjugados (glucur6nidos y sulfatos). Una fraccién

D0 0. A0 EZ
ELA BASSETTI

FARMACEVUTICA . m S.A.I.C.
CO'DIRECTORA TECNICA CRAVE
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del plasma (vida media de aproximadamente 42-67 horas). Esta fraccién se acumula 3
veces después de ia administracidn diaria de noretisterona.

En comparacién con una suspensién microcristalina acucsa de 10 mg de acetato de
noretisterona, la biodisponibilidad relativa de NORETISTERONA CRAVERI de 5 mg
alcanza 160%. Esto evidencia la complsta absorcién del acetato de noretisterona a partir
de NORETISTERONA CRAVERL.

0LOGI CION

Antes de iniciar ! ratamiento con NORETISTERONA CRAVERI se recomienda realizar
un completo y detenido reconocimiento general, una minuciosa exploracién ginecolégica
(incluyendo las mamas y la citologla cervical) y debe prestarse particular atencién para
descartar la presencia de embarazo.

Como medida de precaucién se recomienda la realizacién de exploraciones ginecoldgicas
de control cada 6 meses cuando el tratamiento sea instaurado por tiempo prolongado

Es imponante alertar ala paciente eobm la dlsmmuubn de la efochvndad terapéutica si
existe olvido en la toma de alguin comprimido de acuerdo con el esquema recomendado.

Si se omitié ingerir un comprimido en el horario establecido es importante tomario lo antes
posible y luego continuar al dia siguiente con el resto de la medicacion de acuerdo con la
indicacién médica.

Se recomiendan los siguientes esquemas terapéuticos:

+« Hemorraglas disfunclonales: administrar 1 comprimido de NORETISTERONA
CRAVERI de 5 mg tres veces al dia durante 10 dias. Normalmente este esquema
lleva a la detencién de la hemorragia uterina no asociada con lesiones orgénicas
en el término de 1 a 4 dias. En casos individuales, la hemomagia disminuye
durante los primeros dias después de comenzar la toma de los comprimidos y no
cesa hasta aproximadamente 5 a 7 dias después. Para que el tratamiento sea
exitoso, la administracién de NORETISTERONA CRAVERI debe continuar
regularmente ain después de haber cesado la hemormragia (hésta un total de 20
comprimidos de NORETISTERONA CRAVER! de § mg).
Aproximadamente 2-4 digs después de haber suspendido e! tratamiento, se
presentard una hemorragia por deprivacién similar a la menstruacién normat tanto
en intensidad como en duracion.

Hemorvagia_ligera_durante la_toma de comprimidos: ocasionalmente puede
presentarse hemorragia ligera después del cese inicial de la hemorragia
disfuncional. En estos casos, no se debera interrumpir la toma de comprimidos.

alta de ncién _de la he jia_di al, hemorragia i n
severa: si la hemorragia no se detiene a pesar de la toma regular de comprimidos,
debe asumirse una causa orgénica 0 un factor extragenital (por ejemplo: pdlipos,
carcinoma del cuelio uterino de localizacién alta o de endometrio, miomas, aborto
residual, embarazo extrauterino, trombocitopenia, tromboastenia), situaciones que
requieren otro tipo de medidas terapéuticaé. Esto también es vélido en los casos
en los cuales, después de la detencién inicial de la hemorragia, reaparece una

ANIELA DASSETTI DO D. ROBRIGUEZ

FARMAGEUTICA
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hemorragia relativamente fuerte pocos dias después, aun durante la toma de
comprimidos.

Provencién de_recurrencias: para prevenir la recurrencia de una hemorragia
disfuncional en pacientes con ciclos anovulatorios, se recomienda administrar
NORETISTERONA CRAVER| de manera profilactica durante los siguientes 3
ciclos. Esto se aplica para casos en los cuales la temperatura corporal basal, la
cual debe determinarse regularmente, sugiere la presencia de un ciclo monofasico
¥. por ende, nuevamente el riesgo de persistencia folicular con sus secuelas. Se
toma 1 comprimido de NORETISTERONA CRAVERI de 5 mg dos veces al dia,
desde el dia 16° hasta el 25° del ciclo (primer dia del ciclo = primer dia de la Gltima
hemorragia). La hemorragia por deprivacién se presenta algunos dias después de
la toma del Gtimo comprimido.

Amenorrea primaria y secundaria: en ¢l caso de amenorrea secundaria no se
realizard ningln tratamiento hormonal, hasta trenscurridas por lo menos 8
semanas desde la Glitima menstruacién. Con el objeto de inducir una hemorragia
similar a la de la menstruacion, se debe administrar un compuesto estrogénico
antes de la administracién de NORETISTERONA CRAVERI. No obstante, debiera
también confirmarse que no existe ningin tumor hipofisario productor de
prolactina, ya que, seglin los conocimientos actuales, no puede excluirse que los
macroademonas aumenten de tamafio cuando estén durante mucho tiempo bajo
la influencia de dosis elevadas de estrogeno. Ef médico especialista implementard
el esquema terapéutico més conveniente en cada caso y determinara la
asociacion de NORETISTERONA CRAVERI con el compuesto estrogénico que de
acuerdo con su criterio se adecué mejor a la particular situacién de la paciente.
Habitualmente luego de preparar el endometrio con un estrégeno durante 14 dias
se administra 1 comprimido de NORETISTERONA CRAVERI 1 o 2 veces por dia
durante 10 dias.

Excepcion; pacientes en quienes puede presumirse con relativa seguridad que {a
produccién endégena de estrdgenos es insuficiente (amenorrea primaria en
disgenesia gonadal).

Observecion: la anticoncepcién debe practicarse mediante métodos no
hormonales {con la excepcién de los métodos del ritmo y la temperatura). Si no se
presentara [a hemormagia por deprivacidn a intervalos regulares de
aproximadamente 28 dias bajo el esquema terapéutico implementado debe
tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo, atin cuando se hayan
implementado medidas anticonceptivas. En tal caso, el tratamiento con
NORETISTERONA CRAVERI debera interrumpirse hasta que la situacién se haya
aclarado por medio de un diagnéstico diferencial.

Desplazamiento de la menstruacién: la hemotragia menstrual puede
adelantarse o posponerse, en caso de ser necesario. No obstante, debe preferirse,
definitivamente, adelantarla mediante el uso de combinaciones estrogestiagenas;
de este modo se logra descartar la presencia de un embarazo, dado qus asl se
inhibe la ovulacién, De optarse por posponer la menstruacién, seria necesario el
empleo de NORETISTERONA CRAVERI, en un momento en el cual la exclusién
de un embarazo puede tornarse dificultosa. Por lo tanto, esta segunda opcidon
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debe reservarse para aquellos casos en los que no exista posibilidad de un
embarazo. Se recomienda el uso de 1 comprimido dos o tres veces al dia durante
10 a 14 dias, comenzando 3 dias antes de la fecha de la menstruacién esperada.
La hemorragia se presentar4 2 a 3 dias después de haber suspendido la
medicacion.

+« Endometriosis: se recomienda inciar el tratamiento entre el primero y el quinto
dia del ciclo con 1 comprimido de NORETISTERONA CRAVERI dos veces por
dia. Si se detiene la hemorragia se puede disminuir la dosis. El tratamiento se
puede mantener por un término de 4 a 6 meses.

« Sindrome Premenstrual y Mastopatia Ciclica: la ingestidn de 1 comprimido 2 o
3 veces por dia durante la fase litea del ciclo puede ser suficiente para disminuir y
mejorar la sintomstologia asociada con el sindrome premenstrual y la mastopatia
ciclica; cefalea, estado atterado dei humor, retencién de liquidos y sensacién de
tensién mamaria.

CONTRAINDICACIONES:

NORETISTERONA CRAVER! no debe utilizarse en mujeres embarazadas o en perfodo
de lactancia; en pacientes con: sangrado vaginal sin diagnosticar, trastornos severos de la
funcién hepdtica, sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, tumores hepéticos
actuales o antecedentes de los mismos, ictericia o prurito severo durante algiin embarazo
anterior, antecedentes de herpes gravidico, procesos tromboembdlicos o ataque de
apoplejla, anemia de células faiciformes, amenorrea hipogonadotréfica, antecedentes de
enfermeda cardiovascular (infarto, cardiopatia isquémica), enfermedades malignas
dependientes de hormonas sexuales.

Si aiguna de las situaciones mencionadas anteriormente se presenta o se sospecha se
debe suspender inmediatamente la administracién de este medicamento.

De igual modo NORETISTERONA CRAVERI| estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS
Embarazo:
Debe evitarse el embarazo durante el tratamiento con NORETISTERONA CRAVERI.
Como medidas anticonceptivas se emplearén métodos no hormonales (con excepcién del
método del ritmo seglin Ogino-Knaus y de la temperatura). Si siguiendo el esquema
terapéutico sefialado no se presentan hemorragias por deprivacion en intervalos de 28
dias, aproximadamente, hay que contar con la posibilidad de un embarazo, pese al
empleo de medidas anticonceptivas. En tal caso, se interrumpira el tratamiento hasta que
se haya realizado un diagnéstico diferencial.
Diabetes:
Si la paciente padece diabetes, debe someterse a una estricta vigilancia médica.

sculares y trom bélicas:
De los estudios epidemiolégicos realizados, se deduce que el empleo de ovulostaticos
orales que contienen un estrogeno y un gestdgeno va acompafiado de una mayor
incidencia de enfenmedades tromboembdlicas. Si bien NORETISTERONA CRAVERI no
contiene estrégeno, se debe considerar la posibilidad de un incremento del riesgo
tromboembdlico al evaluar la relacién riesgo/beneficio del uso del medicamento. Es
importante tener en consideracion que el riesgo de incidentes tromboembdficos puede
verse incrementado por varios factores: el habito de fumar, obesidad, edad, hipertensién
arterial, trastornos de la coagulacién o del metabolismo, procesos tromboembdlicos,
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vérices o tratamientos venosos previos, diabetes severa con alteraciones vasculares o
anemia de células falciformes. Se debe prestar atencién durante el puerperio a la
posibilidad de un ligero aumento en el riesgo de procesos tromboembdlicos.

Alteraciones Hepaticas.

Durante el tratamiento con sustancias hormonales tales como la que contiene
NORETISTERONA CRAVER!, se han observado algunas modificaciones hepéticas
benignas, y més raramenta adin malignas, que en casos aislados pueden provocar
hemorragias en la cavidad abdominal con peligro para la paciente. Si se prasenta dolor
epigastrico severo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia
intraabdominal, se debe considerar la posibilidad de un tumor hepético en el diagnastico
diferencial.

Retencion de liquidos:

La noretisterona puede ocasionar retencion liquida, por lo que debe ser empleada con
precaucién en el caso de ciertas patologias que puedan agravarse a causa de ello
(epilepsia, migrafia, asma, insuficiencia cardiaca o renal).

Las mujeres con antecedentes depresivos podrian tener modificacién de la sintomatologia
durante el uso del medicamento. Se recomienda ejercer un estricto control médico y
eventualmente suspender la medicacién si el cuadro psicoidgico asi lo requiere.

Qtras:

Luego de la curacién de una hepatitis viral, deben transcurrir por lo menos 6 meses para
que puedan ser administrados productos tales como NORETISTERONA CRAVERI.

En mujeres con antecedentes de cloasma, particularmente durante el embarazo, pueden
fener un riesgo mayor de padecer cloasma u ofras alteraciones pigmentarias mientras
toman NORETISTERONA CRAVERI. Se recomienda no tomar sol ni exponerse a
radiacion ultravioleta mientras se esté usando el medicamento.

Se desconoce cuales son los efectos potenciales a largo plazo de la noretisterona sobre
la funcién hipofisaria, suprarrenal, ovérica, uterina y hepaética.

"o ()

Empleo en pediatria: no corresponde.
Empleo en geriatria: no comresponde.

Motivos J mplr inmedia lcacié

Aparicién por primera vez de dolor de cabeza similar al de la jaqueca o frecuente
presentacién de cefaleas de intensidad no habitual, trastomos repentinos de la percepcion
{por ejemplo, de la visién, de la audicién), exacerbacion de ataques epilépticos, signos
iniciales de trombofiebitis o tromboembolias (por ejemplo, hinchazén o dolores
desacostumbrados en las piemas, dolores punzantes al respirar 0 tos de origen
desconocido), sensacién de dolor y constriccion en el térax, intervenciones quirirgicas
planeadas de antemano (6 semanas antes de la fecha prevista), inmovilidad forzosa
(accidentes, etc.), aparicién de Ictericia, presentacién de hepatitis, prurito generalizado,
hepatomegalla con sospecha de tumor hepético, aumento considerable de la tensién
arterial, estados depresivos 0 embarazo.

Sl
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PRECAUCIONES

- iones medicamse| otras formas de | n;

8) Medicamentosas

Otras sustancias administradas simultdneamente pueden ejercer interacciones reciprocas.
Los preparados que inducen las enzimas microsomales hepéticas tales como los
barbitiricos, carbamazepina, fenitoina, meprobamato, fenilbutazona o rifampicina, pueden
disminuir la actividad de los progestdgenos debido a un aumento del metabolismo. De
igual modo, la modificacién de la flora intestinal, comprobada con la administracién
simultanea de cierto antibiticos, puede reducir ia tasa de reabsorcidn del principio activo.
El uso de NORETISTERONA CRAVERI| pueden modificar los requerimientos de
antidiabéticos orales o de insulina, debido a la alteracion de la tolerancia a la glucosa.

Es importante consuttar las posibles interacciones medicamentosas al momento de
prescribir ol medicamento.

b) Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con acetato de noretisterona los siguientes parémetros pueden
verse modificados: gonadotrofinas, progesterona, pregnandiol, testosterona, estrégenos,
cortisol, glucosa, hormonas tiroideas, 4cido félico y factores de la coagulacién sanguinea.
En relacién con los Gltimos se observa: elevacion del tiempo de protrombina, elevacién de
los factores Vi, VIll, IX y X, disminucidn de la antitrombina Il e incremento de la
agregacion piaquetaria inducida por noradrenalina.

- lacta
Esta contraindicado el uso de NORETISTERONA CRAVERI durante el embarazo.
Durante la lactancia hasta un 0,1% de la dosis materna diaria de noretisterona puede
pasar al lactante. Se recomienda consultar con un profesional médico sobre la seguridad
del uso del producto si la mujer esta amamantando.

- Ni Adole
NORETISTERONA CRAVERI no esté indicado en nifios. En adolescentes tiene indicacién
sélo después de la menarca.

4- Ancianidad/Postmenopausia;
NORETISTERONA CRAVERI no esta indicado para terapia en pacientes afiosas ni
tampoco pacientes postmenopéusicas

5- Paclentes con alteracién de la funcién hepética;
Se debe evaluar el riesgo beneficio del uso de NORETISTERONA CRAVER!| en pacientes

con alteracién de la funcién renal o hepética. El uso del medicamento esta contraindicado
en pacientes con alteraciones severas del funcionamiento organico.

Datos preclinicos de seguridad:

No se evidenciaron efectos que pudieran indicar un riesgo inesperado para los humanos
durante los estudios de tolerancia sistémica después de la administracién repetida de
acetato de noretisterona, enantato de norsetisterona o noretisterona.
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Los estudios de toxicidad a largo plazo con dosis repetidas para evaluar una posible
actividad tumorigénica no indicaron un potencial tumorigénico en caso de uso terapéutico
de acetato de noretisterona en humanos. Sin embargo, hay que considerar que los
estercides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tefidos y tumores
hormonodependientes.

Los estudios in vitro para la evaluacion de la genotoxicidad no evidenciaron que el acetato
de noretisterona, el enantato de noretisterona o la noretisterona posean potencial
mutagénico.

Los estudios sobre toxicidad reproductiva realizados con acetato de noretisterona, asi
comao con enantato de noretisterona, mostraron signos de masculinizacion en fetos
femeninos cuando se administraron a dosis elevadas durante el periodo de desarrollo de
los genitales extemos. Ya que los estudios epidemioldgicos sefialan que este efecto es
relevante para los humanos después de dosis elevadas, se debe tener en cuenta que el
uso de NORETISTERONA CRAVERI! puede provocar signos de virilizacién en fetos
femeninos si se administra durante la fase hormonosensible de la diferenciacién sexual
somatica (a partir del dia 45 del embarazo en adelante). Aparte de lo anteriormente
mencionado no se obtuvo en estos estudios evidencia de efectos feratogénicos que
Indiquen malformacién.

No se realizaron estudios para evaluar un posible potencial sensibilizante del
medicamento.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones indeseables a la medicacién se presentan normalmente en los primeros
dias a semanas de tratamiento y normaimente revisrten con e} uso continuado.

Entre las reacciones més comunmente comunicadas en relacion al uso de
NORETISTERONA CRAVER! se destacan las siguientes:

Trastornos del sistema inmunoléglco: son raras las reacciones de hipersensibilidad
Trastormos del tracto genitourinario: hemorragias intermenstruales, tensién mamaria.
Trastomos del tracto gastrointestinal: niuseas, vomitos. Raraments: disturbios de la
funcién hepética o de la secrecién biliar, prurito, ictericia colestética, colestasis.
Trastornos del sistema nervioso central: ocasionalmente migrafia, cefaleas, tendencias
depresivas.

Trastomos del sistema endécrino: edemas, retencitén hidrosalina, modificacidn de la
tolerancia a la glucosa.

Trastornos de Ia plel:: acné, cloasma, reacciones alérgicas, prurito, exantema, urticaria.
Trastomos del sistema cardiovascular: aumento de la tensién arterial.

Varios: disminucién de la tolerancia a las lentes de contacto, disturbios visuales y
auditivos, amenorrea, metrorragia. '

SOBREDOSIFICACION

Los estudios sobre toxicidad aguda realizados con acetato de noretisterona muestran la
existencia del riesgo de sufrir efectos adversos agudos en caso de ingestion inadvertida
de un multiplo de la dosis terapéutica diaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4982-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4854-6648/4658-7777

Optativamente a otros Centros de Intoxicaciones.
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PRESENTACION
NORETISTERONA CRAVERI: envases conteniendo 20 comprimidos de 5 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACIéN Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original, antre 15°C y 30°C .
No use éste producto después de la fecha indicada en ef envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIROS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
SOLO SE PUEDE OBTENER O REPETIR SU USO MEDIANTE RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° ...............

Director Técnico: Eduardo Daniet Rodriguez. Farmacéutico.
CRAVERIS.A.LC.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel.: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

www.craveri.com.ar - info@craveri.com.ar

Ultima fecha de revision: ........ I T ! SR
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