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Ministerio de Salud DISPOSICION N° 6 6 ll 5
Secretaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Tnstitutoc
AUNNAT.

suenos ares2 § SEP 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006713-09-8 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se elabora en MEXICO pais integrante del
Anexo II del Decreto 177/93 por un laboratorio farmacéutico, cuya planta se
encuentra aprobada conforme al articulo 1° inciso e) del Decreto 177/93-
(modificatorio del articulo 39 del decreto 150/92).

Que de la especialidad existe/n producto/s similar/es inscripto/s en el
Registro y comercializados en la Republica Argentina

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39, inciso e) del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Ty
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el REM se solicita, contando con el laboratorio de control de calidad
propio.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidon de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administraciéon, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y relinen 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 areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién 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.
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Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

NO 1490/92 y N© 425/10.

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 Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GENATEL vy
nombre/s genérico/s ENANTATO DE NORETISTERONA- VALERATO DE
ESTRADIOL, la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N© 1,2.2, por TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los roétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionade en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afios, 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 Disposicién, 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©:1-0047-0000-006713-09-8

DISPOSICION No: 645 fﬂiLa.f,t '
pr. 0
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:B B [' 5

Nombre comercial: GENATEL

Nombre/s genérico/s: ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE
ESTRADIOL.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PRODUCTOS
CIENTIFICOS S.A. DE C.V.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Nicolds San Juan 1046, Colonia
del Valle, México DF, México.

NUmero de Certificado de aprobacion de la planta elaboradora en el pais de
origen integrante del Anexo II del Decreto 150/92, para la actividad solicitada:
NC 0024/06.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: TECHSPHERE DE
ARGETNINA S.A., Bernardino Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires.

Acondicionamiento secundario: TECHSPHERE DE ARGETNINA S.A., Bernardino
Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires y INGERICS S.A., Donato

Alvarez 2574, Ciudad de Buenos Aires.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: GENATEL

Clasificacion ATC: GOO3AA.

Concentraciéon/es: 5 mg/1 ml de ESTRADIOL VALERATO, 50 mg/1 ml de
NORETISTERONA ENANTATO.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 5 mg /1 ml, NORETISTERONA ENANTATO 50
mg/1 ml.

Excipientes: BENZOATO DE BENCILO 425.17 mg, ACEITE DE RICINO C.S.P. 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR.

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO (I) AMBAR, JERINGA PRELLENADA DE
VIDRIO(1) C/TAPA Y EMBOLO ELASTOMERICO, AGUJA EN BLISTER AL/PVC
INACTINICO PELABLE.

Presentacién: envases con 1 y 100 ampollas con 1 ml de solucion inyectable,
siendo la Gltima presentacion para uso hospitalario exclusivo. Envases con 1y

100 jeringas prellenadas con 1 ml de solucién inyectable, siendo la ultima

ey,
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presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1 y 100 ampollas con 1 ml de
solucion inyectable, siendo la Ultima presentacion para uso hospitalario exclusivo.
Envases con 1 y 100 jeringas prellenadas con 1 ml de solucion inyectable, siendo
la dltima presentacién para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses,

fForma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C, FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo II del Decreto 150/92:
México.

Pais de procedencia: México. |

pisposicionne: § 6 4 5 aaiag
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMATNe B 6 4 §
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CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006713-09-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°

8 8 l’l 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.2.,
por TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: GENATEL
Nombre/s genérico/s: ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE
ESTRADIOL.
Nombre o razéon social de los establecimientos elaboradores: PRODUCTOS

CIENTIFICOS S.A. DE C.V.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Nicolds San Juan 1046, Colonia
del Valle, México DF, México.

Numero de Certificado de aprobacién de la planta elaboradora en el pais de
origen integrante del Anexo II del Decreto 150/92, para la actividad solicitada:

NC 0024/06.
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: TECHSPHERE DE
ARGETNINA S.A., Bernardino Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires.
Acondicionamiento secundario: TECHSPHERE DE ARGETNINA S.A., Bernardino
Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires y INGERICS S.A., Donato
Alvarez 2574, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: GENATEL

Clasificacion ATC: GOO3AA.

Concentracion/es: 5 mg/1 ml de ESTRADIOL VALERATO, 50 mg/1 ml de
NORETISTERONA ENANTATO.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 5 mg /1 ml, NORETISTERONA ENANTATO 50
mg/1 ml.

Excipientes: BENZOATO DE BENCILO 425.17 mg, ACEITE DE RICINO C.S.P. 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR.
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Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO (I) AMBAR, JERINGA PRELLENADA DE
VIDRIO(1) C/TAPA Y EMBOLO ELASTOMERICO, AGUJA EN BLISTER AL/PVC
INACTINICO PELABLE.

Presentacion: envases con 1 y 100 ampollas con 1 ml de solucién inyectable,
siendo la ultima presentacion para uso hospitalario exclusivo. Envases con 1 y
100 jeringas prellenadas con 1 m| de solucién inyectable, siendo la ultima
presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1 y 100 ampollas con 1 ml de
solucion inyectable, siendo la Gltima presentacién para uso hospitalario exclusivo.
Envases con 1 y 100 jeringas prellenadas con 1 ml de solucion inyectable, siendo
la dltima presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

A Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C, FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo II del Decreto 150/92:
México.

Pais de procedencia: México.

/7
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Se extiende a TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A. el Certificado N°©

| 564 5 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes
de 2 a SEE 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

jyﬂid;:iiﬂ

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 6 4 5l \NGHER

Dr. OTTO A. O
suaJNTzRvsnfoﬂ
ANM.AT
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7. PROYECTO DE ROTULOS.

7.1. Proyecto de rotulo para ampolias en cuna X 1:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable intramuscular
1 ampolia de 1 ml

VENTABAJO RECETA

Cada ampolla contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradio! 5 mg. Excipientes ¢.s.p. 1 ml.

Modo de administracion; ver prospecto adjunto. Conservar a temperatura no mayor a
25° C. No administrar si la solucion se observa turbia o con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°....................
Elaborado en México por: Productos Cientificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1048, Co!. Del Valle, C.P. 03100, México D.F.

Importado y distribuido por;: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda, Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,

Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en origen se aplicard el mismo rotulo,
suprimiendo la frase "Acondicionado en Argentina”.

Miiia tricla Juérez
Afoderada
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7.2. Proyecto de rétufo para ampaollas en blister X 1.

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable intramuscular
1 ampolla de 1 mi

VENTA BAJO RECETA

Cada ampolia contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradiol 5 mg. Exciplentes c.s.p. 1 ml.

Modo de administracion: ver prospecto adjunte. Conservar a temperatura nc mayor a
25° C. No administrar si el blister no esta intacto o si la solucién se observa turbia o
con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°.....................
Elaborado en México por: Productos Cientificos S.A. de C.V, Nicolas San Juan
1046, Col. Del Vaile, C.P. 03100, México D.F.

Importado y distribuldo por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Eugenio Biejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en ongen se aplicara el mismo rotulo,
suprimiendo la frase “Acondiclonado en Argentina”.

Miiam iricial Jubirez
Apdderalia
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7.3. Proyecto de rotulo para ampolias en cuna X 100, presentacion

hospitalaria:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - YALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable Intramuscular
100 ampollas de 1 ml

VENTA BAJO RECETA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Cada ampolla contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradiol 5 mg. Excipientes ¢.s.p. 1ml.

Modo de administracion: ver prospecto adjunto. Congervar a temperatura no mayor a
25° C. No administrar si la solucidén se observa turbia o con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.....................
Elaborado en México por: Productos Clentificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1048, Col. Del Valle, C.P. 03100, México D.F.

Importado y distribuido por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en origen se aplfcara el mismo rétulo,
suprimiendo la frase "Acondiclonado en Argentina’.

Minam Muém

Apoderada
DGENIO BLEJMAN
TEGHSFHERE BE ARGENTINA E.A.

DIRECTOR TEGNICO
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7.4. Proyecto de rotulo para ampolias en blister X 100, presentacion
hospitalaria:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable intramuscular
100 ampolias de 1 ml

VENTA BAJO RECETA
USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Cada ampolla contiene;
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valeralo de Estradiol 5 mg. Excipientas ¢.s.p. 1 ml.

Medo de administracion: ver progpecto adjunto. Conservar a temperatura noc mayor a
25° C. No administrar si el blister no esta intacto o si la solucién se observa turbia o
con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°......................
Elaborado en México por. Productos Clentificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1046, Col. Del Valle, C.P. 03100, México D.F.

Importado vy distribuido por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades scondfclonadas en origen se aplicara el mismo rotulo,
supfimiendo la frase "Acondicionado en Argentina”.

phiriam M Juire:
A a




7.5. Proyecto de rotulo para jenngas prellenadas en cuna X 1.

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable Intramuscular
1 jeringa prellenada de 1 mi

VENTA BAJO RECETA

Cada jeringa prellenada contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valeraio de Estradiol 5 mg. Excipientes ¢.s.p. 1 ml,

Modo de administracion: ver prospecto adjunto. Conservar a temperatura no mayer a
25° C. No administrar si Ja solucidn se observa turbia o con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°......................
Elaborade en México por: Productos Cientificos S.A. de C.V, Nicolas San Juan
1046, Col. Del Valle, C.P. 03100, México D.F.

importado y distribuido por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acendicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para ias unidades acondicionadas en origen se aplicara el mismo rotulo,
supnmiendo la frase *Acondicionado en Argenlina”.

fﬂl‘tiﬁ.ﬁwﬂ Jubrox
Apoderada

10 BLEJMAN
DE ARGENTINA 3.7,
IRECTOR TECNICO
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7.6. Proyecto de rotulo para jeringas prellenadas en blister X 1.

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
inyectable Intramuscular
1 jeringa prellenada de 1 mi

VENTA BAJO RECETA

Cada jeringa prellenada contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradiol § mg. Excipientes c.s.p. 1 ml.

Modo de administracién: ver prospecto adjunto. Conservar a temperatura no mayor a
25° C. No administrar si el blister no esta intacto o si la solucidn se observa turbia o
con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°....................
Elaborada en México por: Productos Cientificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1048, Col. Del valle, C.P. 03100, México D.F,

Importado y distribuldo por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Directotr Técnico; Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en origen se aplicara el mismo rotulo,
suprimiendo la frase “Acondicionado en Argentina”

O BLEJMAN M;,-,':;Mcia Juérez

HERE DX ARGENT INA 8.4, Apoderada
DIRECTOR TECNICO




7.7. Proyecto de rétulo para jeringas prellenadas en cuna X 100,
presentacién hospitalaria:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable intramuscular
100 jeringas prellenadas de 1 ml

VENTA BAJO RECETA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Cada jeringa prellenada contiene:

Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradiol 5 mg. Excipientes c.s.p. 1 ml.
Lote N®...ccocoo i, Vencimiento:...........c.ove...
Mado de administracién: ver prospecto adjunto. Conservar a temperatura no mayor a

25° C. No administrar si la sclucidn se observa turbia 0 con particulas.

Espec. Med. autorizada por ef Ministerio de Salud. Certificado N°......................
Elaborado en Mexico por. Productos Cientificos 5.A. de C.V. Nicolas San Juan
1046, Col. Del Valle, C.P. 03100, México D.F,

Importado y distribuido por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Tecnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicicnadas en origen se aplicara el mismo rétufo,
suprimiendo la frase “Acondicionada en Argentina”.

Piirioarn dia Juirez
A uda

EUGENIO BLEIJMAN
DE ARBENTINA §.4
BRECTON TECHIICS
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7.8. Proyecto de rotulo para jeringas preflenadas en blister X 100,
presentacion hospitalana:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
inyectable intramuscular
100 jeringas preilenadas de 1 ml

VENTA BAJO RECETA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Cada jeringa prellenada contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Estradiol 5 mg. Excipientes ¢.s.p. 1 ml.

Modo de administracidn; ver prospecto adjunto. Conservar a temperatura no mayor a
25° C. No administrar si el blister no estd intacto o si la solucién se observa turbia o
con particulas.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Cerlificado N°......................
Elaborado en México por. Productos Cientificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
10486, Col. Del Valie, C.P. 03100, México D.F.

Iimportado y distribuldo por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires,

Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en origen se aplicara el mismo rétulo,
suprimiendo la frase "Acondicionado en Argentina”.
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7.9 .Proyecto de rétulo para jeringa prellenada, presentacion hospitalara
X 100 unidades sin envoltura (cuerpos con tapones de cierre} y 100
émbolos en caja aparte:

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Inyectable Intramuscular
100 jeringas prellenadas de 1 ml

VENTA BAJO RECETA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Cada jeringa prellenada contiene:
Enantato de Noretisterona 50 mg. Valerato de Esiradiol 5§ mg. Excipientes c.s.p. 1 ml.

Modo de administracién: ver prospecto adjunto, Conservar a temperatura no mayor a
25° C. No administrar si el contenedor esta dafiado o si la solucién se observa turbia
o con particuias. Conservar el contenedor cerrado cuando no estd en uso. Armar la
jeringa roscando el émbolo en el tapén de cierre, sin mover este Gitimo.

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N°......................
Elaborado en México por: Productos Cientificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1046, Cai. Del Valle, C.P. 03100, México D.F.

Importado y distribulde por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.

Avda. Rivadavia 843, Aveilaneda, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico. Eugenio Blejman, Farmaceéutico.

Industria Mexicana. Acondicionado en Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondlicionadas en origen se aplicard el mismo rétulo,
suprimiendo la frase "Acondicionacdo en Argentina”,

Minam\FXoidia Jubrez
A rada




. TECHSPHERE®

8. PROYECTO DE PROSPECTO

GENATEL ®
ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE ESTRADIOL
Solucidn inyectable intramuscular

Industria Mexicana Acondicionado en Argentina
VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION:

Cada ampolla de 1 ml y/o jeringa prellenada de 1 ml contiene:

Enantato de Noretisterona...............co e e 50 mg

Valerato de EStradioh.........ccocoviien i crvericiis et vrae ssr e st e e e e 5 mg

Benzoato de Bencilo........... bt L bt e S eae ek et e et bR e b ea e e 42517 mg

Aceite 38 RICIND C.8. P et e e et e 1mL

FORMA FARMACEUTICA:

Solucién oleosa para inyeccion intramuscular,

ACCION TERAPEUTICA:
Anovulatorio.

INDICACION:
Anticoncepcion hormonal,

ACCION FARMACOLOGICA:

Los anticonceptivos orales combinados (AQOC) inhiben la ovulacidén por maltiples
mecanismos, siendo los principales la supresién de los niveles plasmaticos de las
gonadotrofinas hipofisarias LH (hormona luteinizante} y FSH (hormona folicuio
estimulante) y la inhibicién del pico de LH, que se produce en ia mitad del ciclo
menstrual. Ademas, al espesar e! moco cervical, los AQC dificultan el paso de los
espematozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tignen accibn farmacolégica sobre una gran varedad de tejidos que
presentan receptotes para estrdgenos y progesterona, tanto ginecoldgicos (mama,
vagina, miometrio, endometrio, etc.) como extraginecolagicos (SNC, hueso, rifidn,
higado, piel, etc.}.

La accidn anticonceptiva de GENATEL es similar a la de los anticonceptivos orales
combinados,

Los anticonceptivos inyectables combinados (AIC} como GENATEL han mostrado
ejercer solo un efecto minimo sobre la funcion hepética en mujeres sanas y no tienen
un efecto de primer paso hepatico, No obstante, debido que las hormonas esteroides
que contienen los AIC son metabolizadas en el higado, elflas pueden en teoria
ocasionar eventos adversos en mujeres cuya funcién hepatica ya se encuentre

comprometida,
Mirism w Jubres
Apoderada
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Farmacocinética

Los componentes farmacoldgicamente activos noretisterona (NET) y estradiol (E2)
se encuentran completamente biodisponibles después de la inyeccion im. de
enantato de noretisterona (NET-EN) y valerato de estradio! (E2-V). Después de la
inyeccién intramuscular de 50 mg de NET-EN en combinacién con 5 gm de E2-V se
alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de E2 en un rango de 852 y 1570
pmol/L en promedio, en el término de 2 dias y concentraciones plasmaticas maximas
de NET en el rango de 4.7 a 10.1 nmol/L aproximadamente 4,1 a 4,8 dias después
de la inyeccion intramuscular. Debido a que la vida media terminal de! estradiol es
considerabiemente mas corta que la correspondiente a la noretisterona (lo cual a su
vez es debido a diferentes tasas de liberacion de los ésteres a partir del depdsito), la
segunda parte del periode de la inyeccibn es dominada por el componente
progestageno. Ambos componentes se metabolizan completamente. Una pequefia
fraccidn de noretisterona se transforma en etinilestradioi in vivo. Por cada miligramo
de noretisterona / acetato de noretisterona administrado por via oral se forma
etinilestradiol equivalente a una dosis orai de ese compuesto de aproximadamente 4
mcg / 6 mcg respectivamente en humanes. Come la estrogenicidad de la
noretisterona siempre se ha asumidc y observado en la préactica clinica, el
descubrimiento de sus caracteristicas metabélicas no modifica las recomendaciones
de usc existentes. La biotransformacion de! estradiol sigue ias mismas vias que la
hormona enddgena.

Los metabolitos de la NET se excretan en proporciones aproximadamente iguales
con la orina y las heces. La excrecion de los metabolitos del estradiol ocurre
predominantemente con la orina. Aproximadamente el B5% de la dosis de ambas
sustancias se excreta durante el intervalo de inyeccidn de 28 dias. La administracién
repetida de GENATEL a intervalos de 28 dlas ocasiona una ligera acumulacién de
enantato de noretisterona; el estado de equilibric se alcanza ya después de ia
tercera inyeccion.

En lo que concierne a la farmacocinética y la biotransformacion, no se espera una
interaccién del enantato de norefisterona y el valerato de estradiol, ya que es
improbabie que ocurra una sobrecarga metabdiica debide a las bajas tasas de
iiberacion de los principios activos a partir del depésito intramuscular y las
resultantes bajas concentraciones plasmaticas de NET y E2.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Cémo emplear GENATEL.:

La inyeccidn de GENATEL se aplicara siempre por via intramuscular profunda (de
preferencia en la regién glitea y, como altemativa, en el brazo). Se recomienda usar
aguia 21G. Las inyecciones se administrarén siempre muy lentamente (véase la
seccidn "Efectos secundarios"). Es recomendable cubrir a continuacion ia zona

no debe diluirse.

inyectada con una compresa, para evitar cualguier reflujo de la solucién. GENATEL
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Como empezar a usar GENATEL:
Si no se ha usado ningun anticonceplive hormonal previamente, de ser posible se
debe administrar GENATEL el primer dia del ciclo natural de la mujer, es daclr, el
primer dia de la hemorragia menstrual. También se puede empezar en los dias 2°-5°
del ciclo, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente un método de
barrera durante los 7 primeros dias después de la inyeccion.

Para sustituir un anticonceptivo orai combinado (AOC)

Preferiblemente la mujer debe empezar a usar GENATEL inmediatamente después
de haber tomado tabletas activas del AOC durante por lo menos 7 dias o
directamente después de la Gltima tableta activa del envase.,

Para sustituir_ un _meétodo a base de progestageno sol inipildora, inyeccion
implante} o un sistema intrauterino (SiU) de iiberacién de progestageno

La mujer puede sustituir la miniplidora cualquier dia (si se trata de un implante o de

un SIU, el mismo dfa de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la
siguiente inyeccidn), pero en todos estos casos se le debe aconsejar que utilice
adicionalmente un método de barmrera durante los 7 primeros dias después de la
inyeccion.

Tras un aborto espontdaneo en el primer trimesire

La mujer puede empezar en cualquier momento dentro de la primera semana

siguiente a un aborto espontaneo. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

[ras el parto

Para mujeres lactantes, véase la seccién "Embarazo y lactancia™.

La inysccion de GENATEL debe aplicarse entre los dias 21 y 28 después del parto, o
con la primera menstruacion posparto. Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar
que utifice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dlas
siguientes a la inyeccién de GENATEL. No obstante, si la mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes
del inicio de GENATEL, o0 bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo
meristrual,

Manejo de las sigulentes Inyecclones:

La segunda y siguientes inyecciones se administran, independientemente del patrén
de ciclo menstrual, en Intervalos de 30 + 3 dias. es decir, comg minimg 27 v. como
maximo, 33 dias.

Si se sobrepasa el intervalo de inyeccién mas alla deli maximo de 33 dias, no es

posible contar a partir de esa fecha con el necesario grado de seguridad
anticonceptiva ¥y en consecuencia se le debe aconsejar a la mujer que utilice
medidas anticonceptivas adicionales,

0 BLEJMAN Mirism w JULE
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Si dentro de los 30 dias posteriores a Ia inyeccidn no se presentase la hemorragia~%&
por deprivacidon, debe descartarse la presencia de un embarazo mediante un test
adecuado.

CONTRAINDICACIONES:

Debido a que GENATEL contiene tantc un estrégeno como un progestageno, ias
precauciones retativas a su empleo son similares a aquellas existentes para los
anticonceptivos orales combinados.

No se debe emplear GENATEL en presencia de cualquiera de las situaciones
enumeradas a confinuacion. Se debe suspender inmediatamente el uso del
preparado si se presenta cualquiera de ellas por primera vez durante su empleo.

» Presencia o antecedentes de episodios trombéticostromboembolicos arteriales o
venosos (p. ej.: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto dej
miocardio) o de un accidente cerebrovascular,

s Presencia 0 antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis (p. ej.:
ataque isquémico transitorio, angina de pecho).

s Antecedentes de migrafia ¢on sintomas neurcldgicos focales.

» Diabetes mellitus con compromiso vascular.

s La presencia de un factor de riesgo grave o de multiplkes factores de riesgo de
trombosis arterial o venosa también puede constituir una contraindicacién (véase ia
seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleg”).

® Presencia o antecedentes de enfermedad hepdtica severa en tanto que los valores
de la funcion hepdatica no hayan retornado a la normalidad.

» Presencia 0 antecedentes de tumeres hepéticos (benignos ¢ malignos).

¢ Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. gj.;
de ios 6rganos genitales o de las mamas).

e Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

s Embarazo conocido o sospecha del mismo.

e Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

No sa han dentificado estudios epidemiolagicos para los anticonceptivos inyectables
combinados (AIC) que investiguen factores de riesgo para ser incluldos en esta
saccién. Como base para los AIC se debe tener en cuenta la experiencia general
obtenida con los anticonceptivos orales combinados (AOC) en relacion con las
advertencias y precauciones especiales de empleo.

ADVERTENCIAS:

Si estd presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se
mencionan a continuacién, hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de
anticonceptivos combinados para cada mujer en particular y discutirlo con ella antes
de que decida empezar a usarlos. En caso de agravamiento, exacerbacién o
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aparicion por primera vez de cualquiera de eslas situaciones o factores de riesgo,
mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidird si se debe interrumpir
el emplec de los anticonceptives combinados.

Trastornos circulatorics:

Estudios epidemniolégicos han sugerido una asociacidn entre el uso de AOC y un
riesgo incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y
venosas, como infarto del miocardio, aceidente cerebrovascular, trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.

Durante el empleo de los AQC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV),
que se manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El
riesgo de presentar tromboembolisme venosc €s mas alto durante el primer afio en
el cual la mujer emplea un anticonceptive combinado.

La incidencia aproximada de TEV en usuarias de anticonceptivos orales combinados
con estrogenos a dosis bajas (< 0,05 mg de etinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000
mujeres-afio, frente a 0,5-3 por 10.000 mujeres-afio en las mujeres no usuarias. La
incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6 por 10.000 mujeres embarazadas-
afio.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros
vasos sanguliheos, p. ej.. en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas. No existe un consensc sobre si la aparicion de estos
episodios se asocia al empleo de ACC.

Los sintomas de eventos trombéticos / tromboembdélicos venosos o arteriales o de un
accidente cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola piema,;
dolor toracico intenso sabite, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; disnea
repentina; tos de inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida
subita de la vision, parcial o completa; diplopia; alteraciones del habla o afasia;
vértigo; colapsc con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado
que afecta de forma repentina aun lado o una parte del cuerpo; trastornos motores,
abdomen "agudo”.

El riesgo de eventos trombéticos fromboembdiicos venosos o arteriaies o de un
accidente cerebrovascular aumenta con les siguientes factores:

o Edad;

e Tabaquismo (con un consumo importante ¥ mayor edad ei riesgo aumenta mas,
especialmente en mujeres mayares de 35 afios);

e Antecedentes familiares positivos {p. gj.; tromboembaolismo venoso o arterial en un
hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe
una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de
tormar la decision de usar cualquier anticonceptivo hormonal combinado;

» Obesidad (indice de masa corparal mayor de 30 kg/m?);

« Dislipoproteinemia;

¢ Hipertension;

BLEJMAN piriam Aatricip Jubrex
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¢ Migrada;

» Valvulopatia cardiaca,;
» Fibrilacion auricular;

¢ Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirirgica en las
piernas o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el
uso del AIC (en caso de cirugia programada, la Ultima inyeccion debe aplicarse al
mencs con ocho semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la movilidad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en el tromboembolismo venoso en usuarias de anticonceptivos orales
combinados.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
puerperio.

Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos en
usuarias de anticonceptivos orales combinados son: diabetes meiiitus; iupus
eritematoso  sistémico; sindrome urémico-hemolitico; enfermedad inflamatoria
intestinal cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), No existen datos
dispenibles acerca del uso de AIC en mujeres que sufren de anemia de células
falciformes; no obstante, las mujeres con la forma homocigota de la enfermedad
pueden tener un riesgo aumentado de trombosis,

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AIC
{que puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de ia
suspension inmediata.

Los factores bioguimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o
adquirida a la trombosis arterial 0 venosa incluyen la resistencia a la proteina C
activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina lll, la
deficiencia de proteina C, 1a deficiencia de proteina S, ios anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, articoaguiante lipico).

Al considerar la relacidn riesgofbeneficio, el médico debe tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de
trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de
articonceptivos hormonaies.

Tumores:

Existe poca evidencia empirica que permita una evaluacion acerca de los posibles
efectos de los anticonceptivos inyectables combinados sobre el riesgo de una
neoplasia. Se puede tener cierta certeza general a parlir de la experiencia
acumulada con los anticonceptivos orales combinados.

Cancer cervical:

En un estudio epidemioldgico realizado con mujeres latinoamericanas no se encontrd
asociacion entre el uso de un anticonceptivo mensual inyectable (que contiene
acetofénido de dihidroxiprogesterona y un éster de estradiol) y riesgo de cancer
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cervical. No se observd un incremento en el riesgo de desarroiiar lesion
intracpiteliales cervicales de tipo escamosc en usuarias de anticonceptivos
inyectables en los Estados Unidos de Norteamérica.

El factor de riesgo mas importante para el desarroiio dei cancer cervical lo constituye
la infeccion persistente por el virus del papiioma humano (VPH). Algunos estudios
epidemioiégicos han sefialado que ei empieo a largo piaze de AOC puede contribuir
adicionaimente a este aumento dei riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto
este haiiazgo es atribuible a factores de confusion, p. €j.. tamizaje cervical y
conducta sexual, Incluyendo ei uso de anticonceptivos de barmera.

Cancer de mama / Cancer de ovario:

No se han evaivade ios efectos dei estrdgeno y del progestagenco que contiene
GENATEL sobre ios riesgoes de cancer de mama y ovario.

Para mujeres que se encuentran usando anticonceptivos orales combinados, la
advertencia sobre cancer de mama se basa en un metaandiisis de 54 estudios
epidemioiégices segun los cuales existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR =
1,24) de que se diagnostique céncer de mama. E! exceso de riesgo desaparece
graduaimente en el curso de ios 10 afios siguientes a la suspension de ios
anticonceptivos orales combinados. Dado que ei cancer de mama es rar® en mujeres
menores de 40 afios, ei exceso de diagndsticos de cancer de mama en usuarias
actuales y recientes de anticonceptivos oraies es peguefio en reiacion con el riesgo
total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El
patrén observado de aumento dei fesgo puede deberse a un diagndstice de cancer
de mama mas precoz en usuarias de anticonceptivos orales combinados (AQC), a
los efectos biolégicos de ins AOC o a una combinacidén de ambos. Los canceres de
mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AQC en aiguha ocasién
tienden a estar menos avanzados desde ei punto de vista clinico que los
diagnosticados en guienes nunca ios han usado.

Tumores hepéticos:

En usuarias de AQOC se han observado en raras ccasiones tumores hepdticos
benignos, y mas raramente ain malignos, que en casos aislados han provocado
hemorragias en ia cavidad abdominai con peligro para la vida de la paciente. Debe
considerarse ia posibiiidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de
mujeres que emplean GENATEL y presentan dolor abdominai superior intenso,
aumento de tamanio dei higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Otras entidades:

Aunque se han comuhicado peguefios aumentos de ia presidon arterial en mujeres
que toman AOC, son raros los casos de relevancia clinica. Si aparece una
hipertensién cilnicamente significativa y sostenida cuande se usa GENATEL, es
prudente que ei medico suspenda su empiec para tratar ia hipertension. Cuando lo
considere apropiado, puede reiniciar ei empieo de GENATEL si con ei tratamiento
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Aunque no se ha demostrado en furma concluyente que exista una asociacion, se ha”
informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con
el uso de anticonceptivos orales y pueden presentarse en usuarias de AIC: icterlcia
y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de calculos biliares; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes
gravidico; pérdida de la audicidn relacionada con otoesclerosis.

Teniendo en cuenta que las hormonas estercldes que contienen los AIC son
metabolizadas en el higado, ellas pueden en teoria ocasionar eventos adversos en
mujeres cuya funcién hepatica ya se encuentre comprometida. Los trastornos
agudos o cronicos de la funcidn hepatica pueden obligar a suspender el uso de
GENATEL hasta que los marcadores de funcion hepética retornen a valores
normales. La recurrencia de una ictericia colestasica que se haya presentado por
primera vez durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales
obliga a suspender el uso de GENATEL.

Aunque los AIC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
sobre la tolerancia a la giucosa, no existe evidencia de que sea necesano allerar el
régimen terapéutico en diabéticas. No obstante, las mujeres diabéticas que empleen
AIC deben ser observadas cuidadosamente.

Las siguientes entidades se han asociado con el empleo de AOC y pueden estar
presentes en usuarias de AIC: enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; cloasma,
sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con
tendencia al cloasma deben evitar la exposicidn al sol o0 a los rayos uitravioleta
mientras empleen anticonceptivos hormonales.

Examen/consuita médica:

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con GENATEL es necesaric obtener una
historia clinica y un examen fisico completo, guiado por las contraindicaciones y las
advertencias, y estos deben repetirse periddicamente. También es importante la
evaluacion médica periddica, porque pueden aparecer contraindicaciones (p. ei.: un
ataque isquémico transitorio) o factores de riesgo (p e).. antecedentes familiares de
trombosis arterial o venosa) por primera vez duranie el empleo de los AIC. La
frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones debe basarse en las
recomendaciones practicas eslablecidas y adaptase a cada mujer, aunque
generalmente debe prestarse una especial atencion a la presién arterial, mamas,
abdomen y érganos pélvicos, incluida la citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los AIC no protegen contra la infeccion por el ViH
(SIDA) ni contra ofras enfermedades de transmisién sexual.

DISMINUCION DE LA EFICACIA:

La eficacia de GENATEL puede disminuir p. ej.: en caso de un intervalo prolongado
entre las inyecciones (véase la seccidn "Manejo de las siguientes inyecciones”) ¢ si
ta mujer toma medicacion concomitante (véase la seccidn "Interaccion con otros

medicamentos y ofras formas de interaccién” \.ﬁ/
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REDUCCION DEL CONTROL DE LOS CICLOS:
Todos los anticonceptivos hormonales pueden dar lugar a hemorragias iregulares
(manchado o hemorragia por disrupeidn), especialmente durante los primeros meses
de uso. Por consiguients, la evaluacién de cualquier hemarragia irregular solo tendra
sentido tras un intervalo de adaptacion de unocs tres cicios.

Con GENATEL se ha observado una frecuencia baja de hemorragias irregulares (<
8%) y amenomea (< 3 %) y una baja tasa de suspensién (5.1%) debido a
hemorragias irregulares. Después de la primera inyeccién de GENATEL se observd
una reduccion en la duracion del ciclo (11-15 dfas).

Se presentara una hemarragia vaginal una o dos semanas después de la primera
inyeccion de GENATEL. Esto es normal y, si el fratamiento se continda, los episodios
hemorragicos apareceran generalmente en intervalos de 30 dias. El dia de la
inyeccion mensual caera normalmente dentro del intervalo libre de hemorragia.

Si las irregularidades de sangrado persisten 0 se producen tras ciclos que antes eran
regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no homonales y estan
indicadas medidas diagnésticas apropiadas para excluir trastornos malignos o
embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no presentarse la hemorragia por deprivacion dentro de
los 30 dias posteriores a la inyeccion. En esle caso debe descartarse la presencia de
un embarazo mediante un test adecuado. No obslante, si las inyectiones de
GENATEL se han aplicado de acuerdo a las instrucciones que se encuentran en la
seccidn "Posologia y forma de administracion”, es muy poco probable gue la mujer
esté embarazada.

RETORNO DE LA FERTILIDAD:

No se han observado efectos inhibitorios a largo plazo sobre el eje hipéfisis-ovario en
mujeres que usaron GENATEL por espacio de 2-3 afios. Al suspender el tratamiento
el 19% de las mujeres presentd ovulacion en el primer ciclo post-iratamiento y 67%
en el segundo ciclo post-tratamiento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones:

Las interacciones entre los anticonceptivos inyectables combinados (AIC) y otros
farmacos pueden producir hemorragia por disrupcién y/o falla anticonceptiva. Se han
comunicado las siguientes interacciones en la literatura para los anticonceptivos
orales combinados, las cuales pueden asimismo ser relevantes para los AlC.
Metabolismo hepatico; pueden presentarse inleracciones con farmacos que inducen
las enzimas microsomales, lo que produce un aumento de la depuracidén de las
hormonas sexuales (p ej. fenitoina, barbiluricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir,
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grisecfulvina y productos que contengan Hypericum perforatum - Hierba de San
Juan-).

Interferencia con la circulacién enterohepatica: en aigunos informes clinicos se
sugiere que la circulacion enterohepatica de los estrégenos puede disminuir cuando
se administran algunos antibidticos (p. e}.: penicilinas, tetraciclinas).

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos férmacos deben usar temporalmente
un método de barrera ademas de los anticonceptivos hormonales o elegir otro
método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de las enzimas microsomales,
el meétodo de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracién
concomitante del férmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension, Las
mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y grisecfulvina) deben utilizar
el método de barrera hasta 7 dias después de su suspensidn.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otros
farmacos. Por consiguiente, es posible que se observen alteraciones de las
concentraciones plasmaticas y tisulares de estos agentes (p. ej.; ciclosporina),

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcion de los farmacos
concomitantes para identificar las posibles interacciones,

Pruebas de laboratorio:

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas
de laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcion hepdtica, tircidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. e].: la
globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipldos/lipoproteinas,
ios parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la
coagulacidn y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los
limites normales del laboratorio,

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

GENATEL no esta indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada
durante el tratamiento con GENATEL, debera interrumpirse su administracion. No
obstante, estudios epidemioldgicos realizados a gran escala no han revelado un
riesgo elevado de defectos de nacimiento en hijos de madres que emplearon
anticonceptivos hormonales antes del embarazo ni de efectos teratogénicos cuando
se emplearon anticonceptivos hormonales inadvertidamente durante la fase inicial de
la gestacion.

Lactancia:

La lactancia puede resultar afectada por los anticonceptivos hormonales, dado que
éstos pueden reducir la cantidad de leche y alterar su composicidn.

La informacién disponible acerca de los efectos de los AIC sobre la cantidad y la
calidad de la leche materna, o acerca de la duracién de la lactancia, es insuficiente.
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prolactina o leche materna. No obstante, en general no se recomienda el empleo de T

AIC hasta después de 8 meses después del parto o hasta tanto la madre no haya
suspendido completamente la lactacién. Pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar per la leche, pero no hay
pruebas de que ello afecte la salud de! lactante de forma adversa.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR
MAQUINARIA:

No se ha observado ningtin efecto.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD:

Para estimar el riesgo en humanos se realizaron estudios de toxicidad animal con
ambos componentes del preparado, valerato de estradiol y enantato de
noretisterona.

El 170-estradiol y la noretisterona se liberan a partir del valerato de estradiol y el
enantato de noretisterona respectivamente, por hidrélisis de los ésteres. Por lo tanto,
los estudios realizados con estradiol, noretisterona y acetato de noretisterona, el cual
también es un éster hidrolizable, también pueden ser empleados para evaluar el
perfil toxicologico del preparado.

Durante los estudios de tolerancia sistémica después de la administracioén repetida
de valerato de estradiol a ratas y perros, y de enantato de noretisterona a ratones,
ratas, perros y monos, no se observaron efectos que pudieran indicar un riesgo
inesperado para los humanos.

Los estudios a largo plazo en animales no indicaron un potencial tumorigeno en caso
de uso terapéutico de GENATEL en humanos.

Se realizd el Test de Ames con estradiol, noretisterona, enantato de norefisterona y
acetato de noretisterona. La noretisterona también se investigo con el test UDS.
Estos estudios no arrojaron indicios de un potencial mutagénico o genotoxico de los
compuestos.

Estudios de embriotoxicidad y teratogenicidad del valerato de estradiol en ratas,
conejos y monos no evidenciaron un riesgo de efectos adversos en humanos
después del uso inadvertido durante el embarazo.

Si bien no se observd actividad teratogénica generalizada despuds de la
administracion de enantaio de noretisterona a ratas, conejos y monos, la
administracion de altas dosis de enantato de noretisterona ¢ acetato de noretisterona
durante el periodo de desarrollo fetal de los genitales externos ocasiond signos de
virilizacidon de fetos femeninos (en ratas y monos).

La evaluacion de la tolerancia local de la base oleosa de la formulacion de GENATEL
{aceite de ricino y benzoato de bencilo) en conejos mostrd un ligero potencial irritante

del vehiculo.
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EFECTOS SECUNDARIOS:

Los efectos secundarios mas graves asociados con el uso de anticonceptivos
hormonales combinados se citan en la seccién "Advertencias”.

Otros efectos secundarios que se han comunicado en usyarias de anticonceptivos
hormonales, pero para los cuales la asociacion no ha sido confirmada ni refutada

son:
Organo o Frecuente Pc:;c; ;‘;;g:e:te Raro
sistema (= 1/100) 11100 ' {< 1/1000)
Intolerancia & los
Trastornos oculares lentes de contacto
Trastomos Nauseas, dolor

gastrointestinales abdominal Vomito, diarrea

Trastornos . e
inmunitarios Hipersensibilidad
Trastornos ~  del Relencién  de | Disminucion  del
metabolisme y de | Aumento de peso liauidos 650

la nutricién q P

Trastornos del

sistema nervioso Dolor de cabeza Migrafia

Estado de &nimo

Trastornos depresivo, cambios | Disminucién de la| Aumente de la
psiquiatricos del estado de|libido libido

animo
Trastornos Flujo vaginal,

Tensién mamaria y | Hipertrofia de las

mamari del
amarias y dolor en las mamas | mamas

secrecion por las

sistema reproductor mamas
Eriteme nodoso,
Tfastornos de o la Exantema, eritema multiforme,
piel y del tejido s
urticaria reacciones en el

subcutaneo

sitio de inyeccion

Las reacciones de corta duracién (necesidad de toser, accesos de tos, dificultad
respiratoria) que se presentan en casos aiskados durante o inmediatamente después
de la inyeccién de soluciones oleosas pueden evitarse, como se ha comprobado,
inyectando muy lentamente la solucién.

SOBREDOSIFICACION:

No ha habido informes de efectos adversos serios con una scobredosis de
anticonceptivos combinados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 6 4658-7777.

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacién mas
detallada.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Almacenar a temperatura no mayor a 25° C.

PRESENTACIONES:
Envases con 1y con 100 ampollas de 1 mL.
Envases con 1y con 100 jeringas preilenadas de 1 mL.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°.._..................

Elaborado en México por: Productos Clentificos S.A. de C.V. Nicolas San Juan
1046, Col. Del Valle, C.P. 03100, México D F.
Acondicionado en Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Importado y distribuldo por: TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmagéutico,

Fecha de ultima revisién: marzo de 2011.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NOTA: para las unidades acondicionadas en arigen se aplicara el mismo prospecto,
suprimiendo la frase “Acondicionado en Argenting” del encabezado, y el domicilio de
acondiclonamiento focal.
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