Ginediol

Noretisterona Enantafo
Estradiol Valerato

Inyectable

Industria Argentina - Venta bajo receta

Férmula:

Cada ampolla de 1 ml contiene: norefisterona enantato 50 mg;
estradiol valerato 5 mg. Excipientes: aceite de ricino 545,43 mg;
benzoato de bencilo 424,17 mg.

Accion terapéutica:

Ginediol es un anticonceptivo inyectable de depésito.

El efecto anticonceptivo de Ginediol se basa en una inferaccion de meca-
nismos cenfrales y periféricos. Su mecanismo principal es la inhibicion
de la ovulacion y, secundariamente, la modificacion del moco cervical.
La seguridad anticonceptiva de la inyeccion de depdsito de Ginediol
es semejante a la conseguida con la foma diaria de anticonceptivos
orales combinados.

Indicaciones:
Anticoncepcion hormonal.

Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades:
Accion Farmacolégica

El estradiol valerato ejerce una acfividad estrogénica bien conocida
asi como efecfos anfigonadofrépicos, induccion de la proliferacion
endometrial y epifelio vaginal. Incrementa el desarrollo del Ufero e
infensifica el flujo sanguineo uterino. Los efectos esfrogénicos se
observan en el epitelio vaginal (aumento del peso y de la fluidez).
En la mujer el norefisterona enantato ejerce una acfividad progesta-
cional fipica presenfando un efecto anfigonadofropo, aumento de la
temperatura corporal por encima de 37 °C, fransformacion secrefora
del endometrio y, en el moco cervical, espesamiento y disminucion
del fenémeno de cristalizacion en hojas de helecho.

Ginediol fiene un efecto inhibidor de la ovulacion, respaldado por
cambios periféricos en el moco cervical.

El efecto que Ginediol produce sobre el endometrio es similar al de
los anticonceptivos orales, de manera que con el uso de esfe pro-
ducto se obtiene un pafrén de sangrado semejante al mensirual.
Los estudios efectuados sobre el mefabolismo lipidico, la funcién
hepdtica y la produccion de prolactina, confirmaron el buen perfil
farmacodindmico de Ginediol.

Farmacocinéfica

Los compuestos farmacolégicamente activos, noretisterona (NET)

y esfradiol (E2) son completamente biodisponibles después de la
inyeccion .M. de noretisterona enantato y estradiol valerato. Una
inyeccion concomitante de ambos ésteres de la droga produciria,
en primer lugar, un aumento de las concentraciones séricas de
esfradiol, el cual es seguido por un incremento de los niveles de
noretisterona. Dado que la vida media ferminal del estradiol es con-
siderablemente mds corta que la de la noretisterona (lo que a su
vez se debe a diferentes valores de liberacion de los ésteres de las

drogas desde el depdsito), la segunda parte del ciclo del fratamiento
estd dominada por el componente progestdgeno

Ambos componentes son completfamente mefabolizados. Por varios
afios se ha reportado la transformacién "in vivo" de la norefisterona
en efinilestradiol pero no se habia determinado cuantitativamente.
Investigaciones recientes han confirmado que la norefisterona y el
acefato de norefisterona son parcialmente metabolizados a estradiol.
Cada mg de noretisterona o de acefafo de norefisterona administra-
do oralmente en humanos se transforma a una dosis equivalente

de aproximadamente 4 ug 6 6 ug respectivamente de efinilestradiol
administrado por via oral.

Dado que siempre se ha asumido y experimentado la estrogenicidad
de la norestisterona en la prdctica clinica, el reciente descubrimiento
de sus caracteristicas mefabolicas no implica cambio alguno en las
recomendaciones de uso exisfentes.

La biotransformacion del estradiol sigue la misma via que la hormo-
na endégena.

La norefisterona y sus metabolitos son excretados aproximadamente
en partes iguales por las heces y la orina. La excresion de los mefa-
bolitos del esfradiol se realiza predominantemente por via urinaria.
Por lo menos el 85 % de la dosis de ambas sustancias fueron
excretadas dentro de los 28 dias siguientes a la inyeccion.

La administracion repetida de Ginediol a intervalos de 28 dias, produ-
ciria una ligera acumulacion de noretisterona enantato, alcanzando-
se condiciones de estabilidad después de la tercera aplicacion.

En cuanto a la farmacocinética y biofransformacion, no hay que
esperar ninguna interaccion del noretisterona enantato y del estradiol
valerafo, ya que no es probable que se produzca una sobrecarga del
metabolismo debido a las lentas velocidades de liberacion y las bajas
concentraciones séricas consecutivas de las sustancias activas.

Posologia y modo de empleo:

Antes de iniciar el tratamiento con Ginediol debe efectuarse un
adecuado examen clinico general y una minuciosa exploracion gine-
cologica (incluidas las mamas vy citologia cervical) y hacerse una
detallada anamnesis familiar. Adicionalmente, se deben descartar
frastornos del sistema de coagulacion cuando se hayan presentado
en familiares, durante la juventud, enfermedades fromboembélicas
(por ejemplo frombosis venosa profunda, apoplejia, infarfo de mio-
cardio) Debe descartarse la presencia de un embarazo.

Durante el frafamiento se recomiendan confroles clinicos repefidos,

en infervalos de seis meses, para poder defectar a iempo efectos no
deseados.

La inyeccion de Ginediol se practicard siempre por via inframuscular
profunda (de preferencia en la region glitea y, como alternafiva, en
el brazo). Las reacciones de corta duracion (cosquilleo en la gar-
ganta, acceso de tos, disnea) que se presentan en casos aislados
duranfe o inmediatamente después de la inyeccion inframuscular
de soluciones oleosas, pueden evifarse, segin se ha comprobado,
practicando lentamente la inyeccion. Es recomendable cubrir a
confinuacion la zona de aplicacion con una compresa, para evitar
cualquier reflujo de la solucion. La primera inyeccion se practicard
el primer dia del ciclo menstrual (primer dia de menstruacion).

Las inyecciones siguientes se administran, independientemente del




patron del ciclo menstrual, en infervalos de 30 + 3 dias, es decir,
como minimo 27 y, como mdximo, 33 dias. Sobrepasado el infer-
valo de inyeccion de 33 dias, no es posible contar a partir de esa
fecha con el necesario grado de seguridad

Si denfro de los 30 dias posteriores a la inyeccion no se presentase
una hemorragia por disrupcion, debe descartarse la presencia de un
embarazo mediante un test adecuado.

Se presentfard una hemorragia vaginal una o dos semanas después
de la primera inyeccion. Esfo es normal, y si el fratamiento se
continta, los episodios hemorrdgicos aparecerdn generalmente en
intervalos de 30 dias. El dia de la inyeccién mensual caerd normal-
mente dentro del intervalo libre de hemorragia.

En general, transcurridos 60 dias después de la inyeccion de Gine-
diol se recupera la capacidad normal de concepcion. No obstante,
si en este periodo no llega a restablecerse el curso fisioldgico del
ciclo, es aconsejable instaurar el fratamiento oportuno en las muje-
res que deseen fener descendencia.

Interacciones

Ha de informarse al médico de la foma regular de ofros medicamen-
tos (por ejemplo barbitdricos, fenilbutazona, hidantoinas, rifampici-
na, ampicilina), ya que pueden disminuir el efecto de Ginediol. Es
posible que deban modificarse los requerimientos de antidiabéticos
orales o insulina.

Contraindicaciones:

Embarazo, trastornos graves de la funcién hepdtica, anfecedentes de
ictericia idiopatica gravidica esencial o prurifo severo del embarazo,
sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rofor, fumores hepdticos
actuales, o anfecedenfes de los mismos, procesos fromboembolicos
arteriales o venosos o anfecedentes de los mismos, asi como esta-
dos que aumenten la tendencia a tales enfermedades (por ejemplo
frastornos del sistema de coagulacion con fendencia a la frombosis,
deferminadas enfermedades cardiacas), anemia de células falcifor-
mes, carcinoma de mama o de endomefrio o anfecedente de los
mismos, diabefes mellitus severa con alteraciones vasculares, fras-
forno del mefabolismo de las grasas, antecedentes de herpes gravidi-
co, antecedentes de otosclerosis durante el embarazo.

Advertencias:

Motivos para inferrumpir inmediatamente la medicacion con Ginediol.
Debe prescindirse de una nueva inyeccion si durante el frafamiento
aparecen por primera vez cefaleas jaquecosas o frecuentemente cefa-
leas de intensidad no habitual, frastornos repentinos de la percepcion
(por ejemplo de la vision, de la audicion), signos iniciales de from-
boflebitis 0 fromboembolias (por ejemplo hinchazén o dolores desa-
costumbrados en las piernas, dolores punzantes al respirar o fos de
origen desconocido), sensacion de dolor y consiriccion en el torax,
infervenciones quirdrgicas planeadas de antemano (6 semanas
anfes de la fecha prevista), inmovilidad forzosa (accidentes, efc). En
fodos esfos casos puede existir un riesgo aumentado de frombosis.
Otros motivos para suspender el frafamienfo son: aparicion de ictericia,
presentacion de hepatitis, prurito generalizado, aumento de los ataques
epilépticos, aumento considerable de la presion arterial y embarazo.

Efectos secundarios:

En casos aislados, cefaleas, molestias gastricas, nduseas, tension
mamaria, variaciones del peso, modificaciones de la libido, asi
como esfados depresivos.

Aisladamente, se registran amenorreas y hemorragias por disrup-
cion. Ante hemorragias por disrupcion intensas, persistentes y recu-
rrenfes, que no desaparezcan espontdneamente, se debe suspender

la medicacion para excluir alguna causa orgénica.

Después de tratamientos prolongados aparece a veces, en mujeres
predispuestas, pigmentacion en la cara (cloasma), que se hace
mas marcada al fomar bafios de sol. Por ello se recomienda a las
mujeres con esta predisposicion que no se expongan durante largo
fiempo a los rayos solares.

En casos aislados, se ha observado una disminucion de la toleran-
cia frenfe a lentes de contacto.

Observaciones especiales:

Segun los conocimientos actuales no puede excluirse que la admi-
nistracion de anticoncepfivos hormonales esfé relacionada con una
elevacion del riesgo fromboembolico venoso y arterial.

Con respecto a la frombosis arterial (por ejemplo apoplejia, infarto de
miocardio), parece aumentar atin mas el riesgo relativo cuando coinci-
den los siguientes factores: elevado consumo de cigarrillos, edad més
avanzada y frafamiento con anticonceptivos hormonales combinados.
Durante el fratamiento con sustancias hormonales fales como las
que fiene Ginediol, se han observado algunas veces alferaciones
hepdticas benignas y mds raramente aln malignas, que en casos
aislados pueden provocar hemorragias en la cavidad abdominal con
peligro para la vida de la paciente. Por este motivo es necesario infor-
mar al médico cuando se presenten frastornos abdominales desacos-
fumbrados que no desaparezcan por si mismo al poco fiempo.

En los siguientes casos se requiere cuidadosa vigilancia medica:
diabetes mellitus, fendencia a diabetes mellitus, hipertension, vari-
ces, antecedentes de flebitis, ofosclerosis, esclerosis mdltiple, epilep-
sia, porfiria, tefania, corea menor.

Ginediol carece de efecto inhibidor sobre los mecanismos de lactan-
cia. Hasta ahora tampoco se han observado efectos desfavorables
sobre lactanfes.

Sin embargo, pequefias cantidades de esteroides pueden pasar a la
leche materna. Como sucede con ofros esteroides existe, por lo tanto,
la posibilidad tedrica, sobre fodo durante la primera semana de vida
del lacfante, que resulten modificados los procesos de degradacion
de la bilirrubina. Si el lactanfe presentara una ictericia neonatorum de
grado mayor o fan prolongada que hiciese necesario un fratamiento
médico, se interrumpird la lactancia materna durante el mismo.

Sobredosificacion:

Aun no se han reporfado casos en que haya habido sobredosis no
fratada. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
- Htal. de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Htal. A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4858-7777

- Cenfro Nacional de Intoxicaciones: 0800-3330160

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de
informacion més detallada.

Presentacién:
Ampollas de 1 ml.

Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C.

Esp. med. aut. por el M.S. - Cert. N° 52.424
Laboratorio Elea S.A.C.I. F y A, Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico
Elaborado en Gral. Gregorio Araoz de

Lamadrid 1383/85, CABA.

Utima revision: septiembre / 2005
53899-00 1-pm-m



