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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-4699-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Junio de 2020

Referencia: EX-2019-102468276-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-102468276-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO CASASCO SA.I.C.,, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada FEMEN / ETINILESTRADIOL — DROSPIRENONA, Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS (21 activos + 7 inactivos) / ETINIESTRADIOL 0,030 mg - DROSPIRENONA 3,000 mg;
aprobada por Certificado N° 54.706.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO CASASCO SA.I.C. propietaria de la Especialidad



Medicina denominada FEMEN / ETINILESTRADIOL - DROSPIRENONA, Forma Farmaceltica y
Concentracion: COMPRIMIDOS (21 activos + 7 inactivos) / ETINIESTRADIOL 0,030 mg - DROSPIRENONA
3,000 mg; € nuevo proyecto de rétulo obrante en el documento |F-2020-35530396-APN-DERM#ANMAT e IF-
2020-35530188-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2020-
35530283-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento |F-2020-35530539-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.706, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2019-102468276-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.06.29 12:23:53 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

FEMEN

DROSPIRENONA 3 mg / ETINILESTRADIOL 0,030 mg
Comprimidos recubiertos |
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

FEMEN
DROSPIRENONA 3 mg / ETINILESTRADIOL 0,030 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido:
Envase conteniendo un blister de 28 comprimidos recubiertos (21 comprimidos recubiertos
activos de color amarillo + 7 comprimidos recubiertos de placebo blancos).

Férmula _

Cada comprimido recubierto activo contiene:

Etinilestradiol 0,03 mg; Drospirenona 3,00 mg; Excipientes: Estearato de magnesio; Almidén
pregelatinizado; Lactosa monohidrato; Oxido de hierro amarillo; Crospovidona; Povidona K-25;
Almidén de malz; Opadry blanco.

Cada comprimido recubierto inactivo contiene:

Excipientes: Estearato de magnesio; Almidén pregelatinizado: Lactosa monohidrato:;
Crospavidona; Povidona K-25; Almidon de maiz; Opadry blanco.

Posologia: ver prospecto interno.
Esta especialidad medicinal es libre de gluten.

Forma de conservacién
- Conservar a temperatura ambiente, no mayor de 30 °C. Preservar de la humedad
- Mantener alejado del aicance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y ACCION
SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 54.706

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Lote:
Vencimiento:

RIOS CASASCO S.A.LC.
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PROYECTO DE PROSPECTO
FEMEN
ETINILESTRADIOL, 0,030 mg;
DROSPIRENONA, 3,000 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto activo contiene:

Etinilestradiol 0,03 mg; Drospirenona 3,00 mg; Excipientes: Estearato de magnesio 0,8
mg; Almidén pregelatinizado 9,6 mg; Lactosa monohidrato 44,156 mg; Oxido de hierro
amarillo 0,065 mg; Crospovidona 4 mg; Povidona K-25 4 mg; Almidén de maiz 14,4
mg; Opadry blanco 4,449 mg

Cada comprimido recubierto inactivo contiene:

Excipientes: Estearato de magnesio 0,8 mg; Almidén pregelatinizado 9,6 mg; Lactosa
monohidrato 47,251 mg; Crospovidona 4 mg; Povidona K-25 4 mg; Almidén de maiz
14,4 mg; Opadry blanco 4,449 mg

ACCION TERAPEUTICA
Progestagenos y estrégenos, preparados a dosis fijas.
Cédigo ATC: GO3AA12

INDICACIONES

Anticoncepcion hormonal oral.

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto anticonceptivo de FEMEN se basa en la interaccién de diversos factores, el
mas importante de los cuales es la inhibicion de la ovulaciéon y los cambios en el
endometrio.

FEMEN es un anticonceptivo oral combinado compuesto por etinilestradiol y el
progestageno drospirenona. En dosis terapéuticas, la drospirenona posee también
propiedades antiandrogénicas y antimineralocorticoides leves. Carece de cualquier
tipo de actividad estrogénica, glucocorticoide o antiglucocorticoide. Esto otorga a la

drospirenona un perfil farmacolégico muy parecido al de la progestero ral.

Datos procedentes de estudios clinicos indican qu

FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12.437
- OJYRECTOR TECNICO - APODERADO
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FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcion

La drospirenona se absorbe de forma rapida y casi completa por via oral. Tras la
administracion de una dosis Unica se alcanzan, entre 1-2 horas después de la
ingestion, concentraciones séricas maximas del principio activo de aproximadamente
38 ng/ml. La biodisponibilidad es de entre el 76 y 85%.

La ingestiébn concomitante de alimentos no influye en la biodisponibilidad de
drospirenona.

Distribucién

Tras su administracién por via oral, los niveles de drospirenona en suero disminuyen
con una semivida terminal de 31 horas. Drospirenona se une a la albumina serica pero
no a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de
corticoides (CBG). Solo el 3-5% de la concentracién total del principio activo en suero
estd presente en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por
etinilestradiol no afecta a la uniéon de drospirenona a las proteinas séricas. El volumen
de distribucion medio aparente de drospirenona es de 3,7 £ 1,2 I/kg.

Biotransformacion

La drospirenona se metaboliza ampliamente tras su administracion por via oral. En
plasma, los principales metabolitos son la forma acida de la drospirenona, que se
genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato,
formado por reduccion y subsiguiente sulfatacion. La drospirenona esta también sujeta
al metabolismo oxidativo catalizado por el CYP3A4.

In vitro, la drospirenona es capaz de inhibir de forma débil a moderada las enzimas del
citocromo P450 CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.

Eliminacién

La tasa de aclaramiento metabdlico de la drospirenona en suero es de 1,5 + 0,2
ml/min/kg. La drospirenona se elimina sélo en cantidades minimas en forma
inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan por heces y orina y el
cociente de eliminaciéon es de 1,2 a 1,4 aproximadamente. La semivida de eliminacion
de los metabolitos por orina y heces es de unas 40 horas.

Estado de equilibrio estacionario

Durante un ciclo de tratamiento se alcanzan concentraciones séricas maximas de
drospirenona en fase de equilibrio de unos 70 ng/ml después de alrededor de 8 dias

de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acu factor de 3




aproximadamente, como consecuencia del cociente entre la semivida terminal y el
intervalo de administracion.

Poblaciones especiales

Efecto sobre la alteracion de la funcion renal:

Los niveles de drospirenona en estado de equilibrio en mujeres con alteracién renal
leve (aclaramiento de creatinina Cl Cr, 50 — 80 ml/min) fueron comparables con
aquellos de mujeres con funcién renal normal. Los niveles séricos de drospirenona
alcanzaron un valor medio de un 37 % superior en mujeres con alteracion renal
moderada (CI Cr, 30 — 50 ml/min), comparados con aquellos valores de mujeres con
funcion renal normal. El tratamiento con drospirenona fue bien tolerado también por las
mujeres con alteracion renal leve y moderada. El tratamiento con drospirenona no
mostré ningun efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de
potasio.

Efecto sobre la alteracion de la funcién hepética

En un estudio de dosis Unica, el aclaramiento oral (CI/F) disminuyé aproximadamente
un 50 % en voluntarias con alteracion hepatica moderada, comparado con las
voluntarias con funcién hepatica normal. La disminucién en el aclaramiento de
drospirenona observada en voluntarias con alteracion hepatica moderada no se
tradujo en ninguna diferencia aparente en términos de niveles séricos de potasio.
Incluso en presencia de diabetes y tratamiento concomitante con espironolactona (dos
factores que pueden predisponer al paciente a hipercalemia), no se observd un
incremento de las concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior
del rango normal. Puede concluirse que drospirenona es bien tolerada en pacientes
con alteracién hepéatica leve o moderada (Child-Pugh B).

Grupos étnicos

No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
drospirenona, ni de etinilestradiol, entre mujeres japonesas y caucasicas.

. Etinilestradiol

Absorcion

El etinilestradiol se absorbe de forma rapida y completa después de su ingestion. Tras
la administracién de 30 microgramos se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de 100 pg/ml al cabo de 1-2 horas de la ingestién. El etinilestradiol sufre un
intenso efecto de primer paso, que muestra grandes variaciones de unos individuos a
otros. La biodisponibilidad absoluta es del 45 % aproximadamente.

Distribucién

El etinilestradiol tiene un volumen de distribucién apare

proteinas plasmaticas en un 98 % aproximadam stradio
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sintesis hepatica de SHBG y de CBG. Durante el tratamiento con 30 microgramos de
etinilestradiol la concentracion plasmatica de SHBG aumenta de 70 nmol/l a unos 350
nmol/l.

El etinilestradiol pasa en pequefas cantidades a la leche materna (0,02 % de la dosis).
Biotransformacion

El etinilestradiol esta sujeto a un metabolismo de primer paso hepatico e intestinal
significativo. El etinilestradiol se metaboliza principalmente por hidroxilacion aromatica,
aunque se forman una amplia variedad de metabolitos hidroxilados y metilados,
presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucurénido o sulfato. La
tasa de aclaramiento metabélico de etinilestradiol es de aproximadamente 5 mi/min/kg.
In vitro, el etinilestradiol es un inhibidor reversible del CYP2C19, CYP1A1 y CYP1AZ2,
asi como un inhibidor basado en el mecanismo del CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2.
Eliminacion

El etinilestradiol no se elimina en forma intacta en grado significativo. La proporcion de
eliminacién urinaria: biliar de los metabolitos de etinilestradiol es de 4:6. La semivida
de eliminacion de los metabolitos es de 1 dia aproximadamente. La semivida de
eliminacién es de 20 horas.

Estado de equilibrio estacionario

Las condiciones de la fase de equilibrio se alcanzan durante la segunda mitad de un
ciclo de tratamiento, y los niveles séricos de etinilestradiol se acumulan en un factor de

1,4 a 2,1 aproximadamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Coémo tomar FEMEN

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, eventualmente con un poco de liquido. Se tomara
un comprimido diario durante 28 dias consecutivos. Cada envase posterior se
empezara al dia siguiente del ultimo comprimido del envase previo. La hemorragia
suele dar comienzo 2-3 dias después de comenzar a tomar los comprimidos blancos
(placebo) y es posible que no haya terminado cuando corresponda empezar el
siguiente envase.

Como empezar a tomar FEMEN
. Si no se ha usado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes
anterior).

FARMACEUTIC&-*AT. PROF. 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO APODERADO
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dia, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un
método anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros dias de toma.

. Para sustituir otro anticonceptivo hormonal combinado (AHC).

La mujer debe empezar a tomar FEMEN preferiblemente el dia siguiente al de la toma
del Ultimo comprimido activo de su (AHC) anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al
intervalo usual sin comprimidos o al intervalo en el que tomaba

comprimidos de placebo de su (AHC) previo.

. Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccion,
implante) o un sistema intrauterino (SIU) de liberacion de progestageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un
SIU, el mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la
siguiente inyeccion), pero en todos estos casos se le debe aconsejar que utilice
adicionalmente un método anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros dias de
toma de comprimidos.

. Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre.

La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

. Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre.

Para mujeres lactantes, véase “Embarazo y Lactancia”.

Se aconseja a la mujer que empiece a tomar la medicacion el 21° al 28° dia despues
del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se le debe
aconsejar que utilice adicionalmente un método anticonceptivo de barrera durante los
7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio real del uso del AHC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo

menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido

SCO SALC.
EJANDRO i1, SANTARELLI

ii‘ARMACE".UTICO - MAT. PROE 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Los comprimidos de placebo (blancos) olvidados pueden obviarse. No obstante, deben
eliminarse para evitar la prolongacion no intencionada de la fase de comprimidos de
placebo. La siguiente recomendacion solo se refiere al olvido de los comprimidos
activos.

La proteccion anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa
menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé
cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a la hora
habitual.

Si la toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticonceptiva
puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige
por estas dos normas basicas:

1 Nunca se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 7 dias.

2. Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

. 1° Semana

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira
tomando los comprimidos a la hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes
debe utilizar un método de barrera, como por ej.. un conddn. Si ha mantenido
relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un
embarazo.

Cuantos mas comprimidos haya olvidado y cuanto mas cerca esté del intervalo usual
sin comprimidos, mayor es el riesgo de un embarazo.

" 2° Semana

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la hora habitual. Siempre y cuando en
los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos
correctamente, no necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi
o ha olvidado mas de 1 comprimido, se le debe aconsejar que adopte precauciones
adicionales durante 7 dias.

. 3° Semana

El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la
cercania del siguiente intervalo sin comprimidos. No obstante, ajustando el esquema

de toma de comprimidos, ain se puede impedir que disminuya la proteccion

anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las do

necesitara adoptar medidas anticonceptivas adicio siempre and
, IF 2020-{33% 588—APN D
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dias anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimidos
correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos
opciones que se indican a continuacién y que ademas adopte medidas adicionales
durante los 7 dias siguientes.

y La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi
seguira tomando los comprimidos a la hora habitual hasta terminar los comprimidos
activos. Debe descartar los 7 comprimidos blancos (placebo) y luego debe empezar el
siguiente envase, sin interrupcion alguna entre envases. Es improbable que tenga una
hemorragia por deprivacién hasta que termine el segundo envase, pero puede
presentar un manchado o una hemorragia por disrupcion en los dias que toma
comprimidos activos.

2. Se le puede aconsejar que deje de tomar los comprimidos del envase actual.
Debe contemplar un intervalo de 7 dias como maximo sin tomar comprimidos,
incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar los comprimidos, y luego
continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta
hemorragia por deprivacién en la etapa de comprimidos blancos (placebo), debe
tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

Ante la presencia de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede ser
incompleta y sera necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se
deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de
comprimidos que se recogen en la seccion “Conducta a seguir si se olvida la toma de

algun comprimido”.

Coémo cambiar periodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de FEMEN sin
tomar los comprimidos blancos (placebo). Puede mantener esta situacion tanto tiempo
como desee hasta que se acaben los comprimidos activos del segundo envase.
Durante ese periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcion o
manchado. A continuacién se toman los 7 dias de comprimidos blancos (placebo) y se
reanuda la toma regular de FEMEN.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la muje 3 tumbrada

| F-2020-335382323-A PN -D SR
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con su esquema actual, debe acortar la fase de comprimidos blancos (placebo) tantos
dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no
tenga una hemorragia por deprivacién y de que experimente hemorragia por
disrupcién o manchado durante la toma del segundo envase (como ocurre cuando se
retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) en las siguientes
condiciones. Si alguna de ellas aparece por primera vez mientras se emplean AHC, la
administracion del preparado debe ser suspendida inmediatamente.

. Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes
del mismo (p. €j., trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

- Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso,
como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina
I, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios
factores de riesgo.

. Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes de
tromboembolismo (p. €j. infarto de miocardio) o afeccidén prodrémica (p. ej. angina de
pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AlT).

- Predisposicién hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal
como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, |
anticoagulante del lupus).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de

riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

. diabetes mellitus con sintomas vasculares

. hipertension grave

2 dislipoproteinemia intensa

. Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los

valores de las pruebas de funcion hepatica no se hayan normal ;
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. Insuficiencia renal grave o fracaso renal agudo.

s Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

. Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de los esteroides
sexuales (p.ej., de los érganos genitales o de las mamas).

D Hemorragia vaginal no diagnosticada.

. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

FEMEN esta contraindicado en el uso concomitante con medicamentos que contengan

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Advertencias

s Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a
continuacion esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de FEMEN.

. Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o
aparece por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte a su meédico para
determinar si se debe interrumpir el uso de FEMEN.

@ En caso de sospecha o confirmacién de TEV o TEA, se debe suspender el uso
de AHC. En caso de iniciar un tratamiento anticoagulante, se debera empezar un
método de anticoncepcion alternativo adecuado debido a la teratogenicidad del

tratamiento anticoagulante (cumarinas).

° Trastornos circulatorios

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los medicamentos
que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo
mas bajo de TEV. Otros medicamentos como FEMEN pueden tener hasta el doble de
este nivel de riesgo. La decisién de utilizar cualquier medicamento diferente del que
tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la
mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con FEMEN, cémo afectan sus
actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el

primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo_aumenta

cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del usc de 4 semanas o mas.
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Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estdn embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afo. No
obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion de
sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacién).

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene
drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afo; esto se compara
con unas 62 en mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel.

En ambos casos, el nimero de TEVs por afio es inferior al numero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas,
en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboemboélicas venosas en usuarias de AHC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en
particular si existen varios factores de riesgo (ver tabla).

FEMEN esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen
en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene mas de un
factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los
factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si
se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AHC.

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma sustancial con
el aumento del IMC
Especialmente importante en mujeres con

factores de riesgo adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia
mayor, cualquier intervencidn quirurgica
de las piernas o pelvis, neurocirugia o
traumatismo importante.

Nota: La inmovilizacion temporal,
incluyendo los viajes en avién >4 horas,
tambien puede ser un factor de riesgo

En estas circunstancias es aconsejable
interrumpir el uso del comprimido (en caso
de intervencion quirurgica programada, al
menos con cuatro semanas de antelacion)
y no reanudarlo hasta dos semanas

después de que se recupere

completamente ovilidad. \ Se
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de TEV, en especial en mujeres con utilizar otro método anticonceptivo para
otros factores de riesgo. evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombético si no se ha interrumpido
con antelacion la toma de FEMEN.

Antecedentes familiares positivos (algin | Si se sospecha que existe una
caso de tromboembolismo venoso en un | predisposicion hereditaria, la mujer se
hermano o en un progenitor, debe derivar a un especialista antes de
especialmente a una edad relativamente | tomar la decisién de usar un AHC.

temprana, p. e]. antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al TEV. | Cancer, lupus eritematoso sistemico,
sindrome urémico hemolitico, enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de
células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresién de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando
un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

. Hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
. Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie
o al caminar.

. Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o

decoloracién de la piel de la pierna.
Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:
. Aparicién repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificadas.

° Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

. Dolor toracico agudo.
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. Aturdimiento intenso o mareo.

. Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. ‘falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. ej.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la

vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo
de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p.
ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales

pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de
riesgo (ver tabla). FEMEN esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de
riesgo de TEA o uno grave gue la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del
riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener
en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo es negativa,
no se debe prescribir un AHC.

Factor de riesgo Comentario
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no

fumen si desean utilizar un AHC. Se debe
aconsejar encarecidamente a las mujeres
de mas de 35 afios que contindan
fumando que utilicen un método

anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial
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Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma sustancial
con el aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.
Si

predisposicion hereditaria, la mujer debe

Antecedentes familiares positivos (algun se sospecha que existe una

caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o en un progenitor, ser derivada a un especialista antes de
especialmente a una edad relativamente | tomar la decisién de usar un AHC.

temprana, p. ). menos de 50 afos).

Migrafa. Un aumento de la frecuencia o la
intensidad de las migrafias durante el uso
de AHC (que puede ser prodromico de un
acontecimiento cerebrovascular) puede

motivar su interrupcién inmediata.

Otras enfermedades asociadas a Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,

y
dislipoproteinemia y lupus eritematoso

acontecimientos vasculares adversos. valvulopatia fibrilacion  auricular,

sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando
un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

Entumecimiento o debilidad

repentinos de la cara, brazo o pierna,

especialmente en un lado del cuerpo.
- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.
Dificultad repentina de vision en un ojo 0 en ambos.

Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

torax, brazo o debajo del esterndn.
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- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estédmago.

- Sensacion de plenitud, indigestién o ahogo.

- Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

. Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha descrito un aumento del riesgo de cancer
cervical en usuarias de AHC durante largos periodos de tiempo (> 5 afios), sin
embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto este hallazgo |
puede ser atribuido a factores de confusién relacionados con la conducta sexual u
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

En un metaanalisis de 54 estudios epidemiologicos se observé que existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en
mujeres que estan tomando AHC. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente
en los 10 afos siguientes a la suspension de los AHC. Dado que el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento de diagnosticos de cancer de
mama en usuarias, que toman AHC en el momento actual o que los han tomado
recientemente, es pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos
estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patrén observado de aumento del
riesgo puede deberse a que el diagnostico de cancer de mama es mas precoz en
usuarias de AHC, a los efectos biologicos de los AHC o a una combinacion de ambos
factores. Los canceres de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AHC
en alguna ocasion suelen estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que
los diagnosticados en quienes nunca los han tomado.

En raros casos, se han comunicado tumores hepaticos benignos, y aun mas
raramente malignos, en usuarias de AHC. En casos aislados, estos tumores han dado
lugar a hemorragias intraabdominales que suponen una amenaza para la vida. Debe
considerarse la posibilidad de que exista un tumor hepético en el diagnoéstico
diferencial de mujeres que toman AHC y que presentan dolor intenso en abdomen
superior, aumento de tamario del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

El uso de AHCs de dosis alta (con 0,05 mg de etinilestradiol) disminuye el riesgo de
cancer de endometrio y de ovario. No se ha confirmado si esto también es aplicable a
los AHCs de baja dosis.
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. Otras afecciones

El componente progestagénico de FEMEN es un antagonista de la aldosterona, con
propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos no se espera que
aparezca un aumento de los niveles de potasio. Sin embargo, en un estudio clinico, en
algunas pacientes con alteracion de la funcién renal leve o moderada y uso
concomitante de medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio
se modificaron levemente, pero no significativamente, aumentando durante la
administracién de drospirenona. Por ello se recomienda vigilar el potasio sérico
durante el primer ciclo de tratamiento en pacientes con insuficiencia renal y que
presenten unos niveles séricos de potasio pre-tratamiento en el rango superior de la
normalidad, y particularmente durante el uso concomitante de medicamentos
ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno
pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AHC.

Aunque se ha comunicado la aparicion de pequefios aumentos de la tension arterial en
mujeres que toman AHC, son raros los casos con relevancia clinica. La suspension
inmediata del uso de AHC sélo esta justificada en estos raros casos. Si, durante el uso
de un AHC, en caso de hipertension preexistente, se registran valores constantemente
elevados de la tensién arterial o un aumento significativo de ésta que no responden
adecuadamente al tratamiento antihipertensivo, debe retirarse el AHC. Cuando se
considere apropiado, puede reanudarse la toma del AHC si gracias al tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores normales de tension arterial.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha
informado de que las siguientes afecciones se producen o empeoran con el embarazo
y con el uso de AHC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; calculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémico; corea de
Sydenham; herpes gestacional; pérdida de |la audicion relacionada con otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el
uso de AHC hasta que los marcadores de funcion hepatica recuperen valores
normales. La recurrencia de una ictericia colestatica y/o de un prurito relacionado con
colestasis que se hubieran presentado previamente durante el embarazo o durante un
uso anterior de esteroides sexuales obliga a suspender los AHC.

Aunque los AHC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
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etinilestradiol). No obstante, las mujeres diabéticas deben ser observadas
cuidadosamente, en especial durante la etapa inicial del uso de AHC.

Durante la utilizacién de AHC, se han registrado empeoramiento de la depresion
enddgena, de la epilepsia, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa.

Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas
debidas al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un
factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe
indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de
experimentar cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso si
aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes
de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la

exposicion al sol o a los rayos ultravioleta mientras tomen AHC.

Alanina aminotranferasa elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por infecciones de virus de la
hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir, con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones significativas de mas de 5
veces el limite superior de alanina aminotranferasa, mas frecuentes en mujeres que
utilizaban medicamentos con etinilestradiol combinado como en los anticonceptivos

hormonales combinados (AHC).

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con FEMEN, se debe realizar una
anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible
embarazo. Se debe medir |la tension arterial y realizar una exploracion fisica, guiada
por las contraindicaciones y por las advertencias. Es importante dirigir a la mujer hacia
la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de FEMEN en
comparacién con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptardan a cada mujer en
particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente
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Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AHC puede disminuir si la mujer olvida tomar los comprimidos, o en
caso de trastornos gastrointestinales o empleo de medicacién concomitante

Reduccion del control de los ciclos

Todos los AHC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia
intermenstrual), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente,
la evaluacion de cualquier hemorragia irregular sélo sera significativa tras un intervalo
de adaptacién de unos tres ciclos.
Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen tras ciclos que
previamente eran regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no
hormonales y esta indicado tomar las medidas diagnésticas adecuadas para excluir
procesos malignos o embarazos. Entre ellas se encontraria el legrado.
Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por privacion durante
la semana de descanso. Si ha tomado el AHC siguiendo las instrucciones que se
describieron previamente, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo,
si no ha tomado el AHC siguiendo estas instrucciones antes de la primera falta o si se
produce una segunda falta hay que descartar un embarazo antes de seguir tomando el
AHC.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Examen/consulta médica
Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AHC es necesario obtener una historia
clinica y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las
advertencias, y estos deben repetirse periédicamente. También es importante la
evaluaciéon médica periddica, porque pueden aparecer contraindicaciones (por €j.. un
ataque isquémico transitorio, etc) o factores de riesgo (por ej.: antecedentes familiares
de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante el empleo de los AHC. La
frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque
generalmente debe prestarse una especial atencién a la presion arterial, mamas,
abdomen y érganos pélvicos, incluida la citologia cervical.
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Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra otras

enfermedades de transmision sexual.

Disminucidn de la eficacia

La eficacia de los AHC puede disminuir, por ej.. si la mujer olvida tomar los
comprimidos activos, en caso de alteraciones gastrointestinales durante la toma del
comprimido activo o si toma medicacién concomitante.

Reduccion del control de los ciclos

Todos los AHC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia
por disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente,
la evaluacién de cualquier hemorragia irregular sélo tendra sentido tras un intervalo

de adaptacién de unos tres ciclos.

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

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion
durante la fase de comprimidos blancos (placebo). Si ha tomado el AGG AHC
siguiendo las instrucciones que se describen en la seccion “Posologia y forma de
administracion”, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha
tomado el AOG AHC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por
deprivacién que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera

consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AGG AHC.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se debe consultar la informacién sobre medicacién concomitante para identificar

interacciones potenciales.

° Efectos de otros medicamentos sobre FEMEN

Pueden producirse interacciones con medicamentos inductores de las enzimas
microsomales, lo que puede provocar un aumento en el aclaramiento de las hormonas
sexuales y conducir a la aparicion de hemorragia intermenstrual y/o fallo de la
anticoncepcion.

Medidas a tomar
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La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de
tratamiento. La induccién enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas
semanas. Tras la suspension del tratamiento farmacolégico, la induccién enzimatica
puede mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos inductores enzimaticos deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AHC.
El método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo de administracion
concomitante de los medicamentos y durante los 28 dias siguientes a su suspension.
Si el tratamiento farmacolégico dura mas alla del final de los comprimidos del envase
de AHC, se debe empezar el siguiente envase de AHC justo después del anterior sin

dejar el intervalo habitual sin tomar comprimidos.

Tratamiento de larga duracion
En mujeres sometidas a tratamiento de larga duraciéon con principios activos
inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro método fiable de
anticoncepcion, no hormonal.

Las siguientes interacciones han sido notificadas y obtenidas de la literatura cientifica.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de los AHCs (reducen la eficacia de los
AHCs por induccidn enzimatica), p.ej..

Barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y los
medicamentos para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz y, también posiblemente,
feloamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos que contienen la

planta medicinal hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHCs:

Cuando se administran conjuntamente con AHCs, muchas combinaciones de
inhibidores de la proteasa del VIH e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa, incluyendo combinaciones con inhibidores del VHC, pueden aumentar o
disminuir las concentraciones plasmaticas de estrogenos o progestagenos. El efecto
neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en algunos casos.

Por tanto, se debe consultar la informacién de prescripcion de medicamentos
concomitantes para el VIH/VHC para identificar potenciales interacciones y cualquier

recomendacion relacionada. En caso de duda, las mujeres bajo iento de un
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inhibidor de proteasa o inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa deben usar

un método anticonceptivo de barrera adicional.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los AHCs (inhibidores enzimaticos)

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con inhibidores enzimaticos es
aun desconocida.

La administracién de inhibidores potentes del CYP3A4 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del estrégeno, del progestageno o de ambos.

En un estudio a dosis multiples con una combinacién de drospirenona (3 mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), la administracién conjunta con ketoconazol (inhibidor
potente del CYP3A4) durante 10 dias, aumenté el AUC(0-24h) de la drospirenona y el
etinilestradiol 2,7 y 1,4 veces, respectivamente.

Se ha demostrado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las
concentraciones plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces respectivamente,
cuando se toman conjuntamente con un anticonceptivo hormonal combinado con

0,035 mg de etinilestradiol.

= Efectos de FEMEN sobre otros medicamentos

Los AHCs pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. En
consecuencia, los niveles plasmaticos o tisulares pueden aumentar (p. ej. ciclosporina)
o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Basandose en estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias que
empleaban omeprazol, simvastatina o midazolam como sustrato marcador, se
establece que es poco probable que se produzca una interaccion clinicamente
relevante de drospirenona a dosis de 3 mg, con el metabolismo mediado por el
citocromo P450de otros principios activos.

Los datos clinicos sugieren que el etinilestradiol inhibe el aclaramiento plasmatico de
los sustratos del CYP1A2, conduciendo a un aumento débil (p.ej., teofilina) o

moderado (p.ej., tizanidina) en su concentracion plasmatica.

. Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir, con o sin ribavirina, puede aumentar el riesgo de elevaciones de ALT. Por
tanto, las mujeres que tomen FEMEN deben cambiar a un método anticonceptivo
alternativo (por ejemplo, los métodos anticonceptivos de progestageno solo o métodos

no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con e sombinacion _de
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medicamentos. FEMEN puede utilizarse 2 semanas después de la finalizacién del
tratamiento con esta combinacién de medicamentos.

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina (IECAs) o de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), no mostré un efecto significativo sobre los niveles de potasio
sérico. Sin embargo, el uso concomitante de FEMEN con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio no ha sido estudiado. En estos casos
se deberia vigilar el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

. Oftras formas de interaccién
Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas pruebas
de laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. €j. la
globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas,
los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la
coagulacién y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los
limites normales. La drospirenona produce un aumento de la actividad de renina
plasmatica y de la aldosterona plasmatica inducido por su leve actividad

antimineralocorticoide.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan la existencia de un riesgo especial para el ser
humano, con base en los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay que
considerar que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos
tejidos y tumores hormonodependientes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

FEMEN esta contraindicado durante el embarazo.

Si se produjera un embarazo durante el uso de FEMEN, debe suspenderse su
administraciéon inmediatamente. Estudios epidemioldgicos extensos no han revelado ni

un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios nacido adres usuarias
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de AHC antes del embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AHC fueron
tomados de forma inadvertida durante un embarazo.

Se han observado efectos adversos en estudios experimentales con animales durante
el embarazo y la lactancia. En funcién de estos datos en animales, no se pueden
descartar los efectos adversos debidos a la accion hormonal de los principios activos.
Sin embargo, la experiencia general con AHC durante el embarazo no proporciona
evidencias de dicho efecto adverso en humanos.

Los datos disponibles acerca del uso de FEMEN durante el embarazo son demasiado
limitados para extraer conclusiones relativas a sus efectos negativos sobre el
embarazo o sobre la salud del feto o del recién nacido. Hasta la fecha no se dispone
de datos epidemiolégicos de interés.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto
cuando se reinicia la administracion con FEMEN.

Lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AHC, dado que éstos pueden reducir la
cantidad de leche y alterar su composicién. Por consiguiente, en general no debe
recomendarse el empleo de AHC hasta que la madre haya cesado completamente la
lactancia de su hijo. Durante el uso de AHC pueden eliminarse por la leche pequefias
cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades
pueden afectar al lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir o
para utilizar maquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o

para utilizar maquinaria en usuarias de AHC.

REACCIONES ADVERSAS
Se han registrado las siguientes reacciones adversas durante el uso de FEMEN:

Sistema de Frecuencia de las reacciones adversas
clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos de =1/100 a <1/100 | = 1/1.000 a <1/100 | 21/10.000 a <1/1.000
MedDRA

Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema Asma

inmunolégico . T
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Trastornos del Cefalea

sistema nervioso

Trastornos del oido Hipoacusia

y laberinto

Trastornos Migrafia Hipertension, Tromboembolismo

vasculares Hipotension venoso (TEV)
Tromboembolismo
arterial (TEA)

Trastornos Nauseas Vémitos, Diarrea

gastrointestinales

Trastornos de la piel Acné, Eczema, Eritema nudoso,

y del tejido Prurito, Alopecia Eritema multiforme

subcutaneo

Trastornos del Trastornos Aumento del Secrecion mamaria

aparato reproductor | menstruales, tamario de las

y de la mama Hemorragia mamas, Infeccién

intermenstrual, | vaginal

Dolor mamario,

Mastalgia,

Secrecion

vaginal,

Candidiasis

vulvovaginal
Trastornos Retencién de
generales y liquidos, Aumento

alteraciones en el de peso,

lugar de Disminucion de

administracion

peso

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios tromboticos y tromboembélicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres
que utilizan AHCs.

Se han notificado los siguientes efectos adversos graves en mujeres usuarias de AHC:
- Tromboembolismo venoso;

. , g
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- Hipertension;

- Tumores hepaticos;

- Aparicién o deterioro de cuadros en los que la asociacion con un AHC no resulta
concluyente: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino, porfiria,
lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome
hemolitico urémico; ictericia colestatica;

- Cloasma;

- Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepatica pueden necesitar el cese de
la toma de AHC hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a la
normalidad.

- En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

La frecuencia del diagnéstico de cancer de mama entre usuarias de AHC esta
aumentada de forma muy ligera. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, este aumento es pequerio con relacion al riesgo global de cancer
de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AHC.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacion con la sobredosis de
Etinilestradiol/Drospirenona. No ha habido reportes de efectos deletéreos graves
debidos a sobredosificacién en estudios preclinicos. Segun la experiencia general con
anticonceptivos orales combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos
son: nauseas, vomitos y, en nifias, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION: Envase conteniendo un blister de 28 comprimidos (21 comprimidos

recubiertos activos de color amarillo + 7 comprimidos recubiertos placebo blancos).

Fecha de Ultima revision: ../../..
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FORMA DE CONSERVACION
- Conservar a temperatura ambiente, no mayor de 30 °C. Preservar de la
humedad

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N° 54.706

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

LABORATO 8 CASABCO S.ALC.
DR. ALEJANDRO DANIEL § -
FARMACEL
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
FEMEN
DROSPIRENONA 3 mg/
ETINILESTRADIOL 0,030 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar FEMEN y cada vez
que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula

Cada comprimido recubierto activo contiene:

Etinilestradiol 0,03 mg; Drospirenona 3,00 mg; Excipientes: Estearato de magnesio;
Almidén pregelatinizado; Lactosa monohidrato; Oxido de hierro amarillo;
Crospovidona; Povidona K-25; Almidon de maiz; Opadry blanco

Cada comprimido recubierto inactivo contiene:

Excipientes: Estearato de magnesio; Almidon pregelatinizado; Lactosa monohidrato;

Crospovidona; Povidona K-25; Almidén de maiz, Opadry blanco

¢Qué es FEMEN y para qué se usa?

FEMEN es un anticonceptivo oral (“pildora”) y se utiliza para evitar el embarazo.

Las “pildoras” que contienen dos hormonas se denominan anticonceptivos hormonales
combinados. Cada comprimido de color amarillo contiene dos hormonas sexuales
femeninas: la Drospirenona (una hormona con efecto similar a la progesterona
hormona que produce el cuerpo luteo en el ovario) y el Etinilestradiol (una hormona
con efecto estrogénico).

Dado que todos los comprimidos de color amarillo de un blister contienen ambas
hormonas en idénticas cantidades, esta “pildora” también se denomina “preparado
monofasico”. Los comprimidos blancos contienen sustancias inertes (placebo) y tienen

como finalidad mantener las tomas diarias evitando los olvidos.

Antes de usar FEMEN
Consideraciones generales
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Antes de empezar a usar FEMEN debe leer la informacion acerca de los coagulos de
sangre. Es particularmente importante que lea los sintomas de un coagulo de sangre.
Antes de empezar a tomar FEMEN, su médico le hara algunas preguntas sobre su
historia clinica personal y familiar. El médico también medira su tension arterial vy,
dependiendo de su situacién personal, podra llevar a cabo algunas otras pruebas.

En esta informacién para paciente se describen varias situaciones en las que usted
deberia de interrumpir el uso de FEMEN, o en las que el efecto de FEMEN puede
disminuir. En dichas situaciones usted no deberia tener relaciones sexuales o deberia
tomar precauciones anticonceptivas adicionales no hormonales, por ejemplo, uso de
preservativo u otro método de barrera. No utilice el método del ritmo o el de la
temperatura. Estos métodos pueden no ser fiables puesto que FEMEN altera los

cambios mensuales de la temperatura corporal y del moco cervical.

FEMEN, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege frente a la
infeccion por VIH (SIDA) o cualquier otra enfermedad de transmision sexual.

No use FEMEN
No debe usar FEMEN si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacion.
Informe a su médico si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacion. Su
médico comentara con usted qué otra forma de anticoncepcion seria mas adecuada
« Si tiene (o ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo
de las piernas (trombosis venosa profunda, TVP), en los pulmones (embolia
pulmonar, EP) o en otros érganos.
¢ Si sabe que padece un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre:
por ejemplo, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de
antitrombina Ill, factor V Leiden o anticuerpos antifosfolipidos.
e Si necesita una operacion o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (ver
seccién “Coagulos de sangre”).
 Si ha sufrido alguna vez un ataque al corazén o un ictus.
e Sj tiene (o ha tenido alguna vez) una angina de pecho (una afeccion que
provoca fuerte dolor en el pecho y puede ser el primer signo de un ataque al
corazén) o un accidente isquémico transitorio (AlIT, sintomas temporales de
ictus).
e Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su
riesgo de formacion de un coagulo en las arterias:

» Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos.

¢ Tensidén arterial muy alta.
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« Niveles muy altos de grasa en la sangre (colesterol o triglicéridos).

* Una afeccién llamada hiperhomocisteinemia.

¢ Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamada “migrafia con
aura”.

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad del higado y su funcién
hepatica no se ha normalizado todavia.

 Si sus rifiones no funcionan bien (insuficiencia renal).

« Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tumor en el higado.

 Si tiene (o ha tenido alguna vez), o si sospecha que tiene cancer de mama o
cancer de los érganos sexuales.

« Si tiene hemorragias vaginales, cuya causa es no conocida.

e Si es alérgica a los principios activos o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6). Esto puede

causar picor, erupcién o inflamacion.

No use FEMEN si tiene hepatitis C y esta tomando medicamentos que
contienen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir.

Tenga especial cuidado con FEMEN

¢ Cuando debe consultar a su médico?

Busque asistencia médica urgente si nota posibles signos de un coagulo de sangre
que pueden significar que esta sufriendo un coagulo de sangre en la pierna (es decir,
trombosis venosa profunda), un coagulo de sangre en el pulmén (es decir, embolia
pulmonar), un ataque al corazén o un ictus Para obtener una descripcién de los
sintomas de estos efectos adversos graves consulte “Cémo reconocer un coagulo de

sangre”.

Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

En algunas situaciones, usted debera tener especial cuidado mientras use FEMEN o
cualquier otro anticonceptivo combinado, y puede ser necesario que su médico le
examine de forma periddica. Si la afeccion se desarrolla o empeora mientras esta
usando FEMEN, también debe informar a su médico.

» Si algun familiar cercano tiene o ha tenido alguna vez cancer de mama.

» Si tiene alguna enfermedad del higado o de la vesicula biliar.

¢ Si tiene diabetes.
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COAGULOS DE SANGRE

» Si tiene depresion.

o Si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria crénica).

» Si tiene sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la coagulacion de
la sangre que provoca insuficiencia en el rifidn).

¢ Sj tiene anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de los
glébulos rojos).

e Si tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o
antecedentes familiares conocidos de esta afeccién. La hipertrigliceridemia se
ha asociado a un mayor riesgo de padecer pancreatitis (inflamaciéon del
pancreas).

» Si necesita una operacion o pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (ver
“Coagulos de sangre”).

» Si acaba de dar a luz corre mayor riesgo de sufrir coagulos de sangre. Debe
preguntar a su médico cuando puede empezar a tomar FEMEN tras el parto.

« Si tiene una inflamacién de las venas que hay debajo de |a piel (tromboflebitis
superficial). e Si tiene varices.

¢ Si tiene epilepsia.

« Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a su
sistema natural de defensa).

« Si tiene una enfermedad que aparecié por primera vez durante el embarazo o
durante un anterior uso de hormonas sexuales (por ejemplo, péerdida de
audicion, una enfermedad de la sangre llamada porfiria, erupcion cutanea con
vesiculas durante el embarazo (herpes gestacional), una enfermedad nerviosa
en la que aparecen movimientos involuntarios (corea de Sydenham)).

» Si tiene o ha tenido alguna vez cloasma (una decoloracién de la piel,
especialmente en la cara o cuello, conocida como “manchas del embarazo”).
En ese caso, hay que evitar la exposicion directa al sol o a los rayos
ultravioleta.

e Si tiene angioedema hereditario, los productos que contienen estrogenos
pueden causar o empeorar los sintomas. Usted deberia acudir a su médico
inmediatamente si experimenta sintomas de angioedema tales como hinchazén
de la cara, lengua y/o garganta, y/o dificultad para tragar o urticaria junto con

dificultad para respirar.
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El uso de un anticonceptivo hormonal combinado como FEMEN aumenta su riesgo de
sufrir un coagulo de sangre en comparacién con no usarlo. En raras ocasiones un

coagulo de sangre puede bloguear vasos sanguineos y provocar problemas graves.

Se pueden formar coagulos de sangre:
e En las venas (lo que se llama “trombosis venosa’, “tromboembolismo
venoso” o TEV).
e En las arterias (lo que se llama “trombosis arterial”, “tromboembolismo
arterial” o TEA).

La recuperacion de los coagulos de sangre no es siempre completa. En raras
ocasiones puede haber efectos graves duraderos o, muy raramente, pueden

ser mortales.

Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre perjudicial
debido a FEMEN es pequenio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o sintomas.

¢ Experimenta alguno de estos signos? | ;Qué es posible que esté sufriendo?
Hinchazén de una pierna o a lo largo | Trombosis venosa profunda

de una vena de la pierna o pie,
especialmente cuando va acompariada
de:

* Dolor o sensibilidad en la pierna, que
tal vez se advierta sélo al ponerse de
pie o caminar.

* Aumento de la temperatura en la
pierna afectada.

+ Cambio de color de la piel de la
pierna, p. €j. si se pone palida, roja o
azul.

e Falta de aliento repentina sin causa | Embolia pulmonar
conocida o respiracion rapida

e Tos repentina sin una causa clara,
que puede arrastrar sangre.

» Dolor en el pecho agudo que puede
aumentar al respirar hondo.

» Aturdimiento intenso o mareo.

» Latidos del corazén acelerados o
irregulares.

« Dolor de estémago intenso. g e
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Si no estd segura, consulte a un
meédico, ya que algunos de estos
sintomas como la tos o la falta de
aliento se pueden confundir con una
afeccion mas leve como una infeccién
respiratoria (p. ej. un “catarro comun”).

Sintomas que se producen con mas
frecuencia en un ojo: e Pérdida
inmediata de vision. O bien e Visién
borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta pérdida de la vision.

Trombosis de las venas retinianas
(coagulo de sangre en el 0jo).

e Dolor, molestias, presién, pesadez
en el pecho. e Sensacion de opresion
o plenitud en el pecho, brazo o debajo
del esterndn. « Sensacion de plenitud,
indigestién o ahogo. « Malestar de la
parte superior del cuerpo que irradia a
la espalda, la mandibula, la garganta,
el brazo y el estomago. ¢ Sudoracion,
nauseas, vomitos o mareo.

e Debilidad extrema, ansiedad o falta
de aliento.

o Latidos del corazén acelerados o
irregulares.

Ataque al corazoén.

e Debilidad o entumecimiento
repentino de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo.

e Confusién repentina, dificultad para
hablar o para comprender.

¢ Dificultad repentina de visién en un
0jo 0 en ambos.

o Dificultad repentina para caminar,
mareo, peérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

» Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongado sin causa conocida.

e Pérdida del conocimiento o
desmayo, con o sin convulsiones.

A veces los sintomas de un ictus
pueden ser breves, con una
recuperacion casi inmediata vy

completa, pero de todos modos debe
buscar asistencia médica urgente ya
que puede correr riesgo de sufrir otro
ictus.

Ictus

e Hinchazén y ligera coloracién azul de
una extremidad.
e Dolor de
(abdomen agudo).

estbmago intenso

Coagulos de sangre que bloguean
otros vasos sanguineos.
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COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA
¢ Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una vena?

* El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un
aumento del riesgo de coagulos de sangre en las venas (trombosis venosa).
No obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas
frecuencia en el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinado.
 Si se forma un coagulo de sangre en una vena de la pierna o del pie, puede
provocar trombosis venosa profunda (TVP).

e Si un coagulo de sangre se desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén
puede provocar una embolia pulmonar.

e En muy raras ocasiones se puede formar un coagulo en una vena de otro

organo como el ojo (trombosis de las venas retinianas)

¢Cuando es mayor el riesgo de presentar un coagulo de sangre en una vena?

El riesgo de presentar un coagulo de sangre en una vena es mayor durante el primer
afio en el que se toma un anticonceptivo hormonal combinado por primera vez. El
riesgo puede ser mayor también si vuelve a empezar a tomar un anticonceptivo
hormonal combinado (el mismo medicamento o un medicamento diferente) después
de una interrupcion de 4 semanas o mas. Después del primer afio, el riesgo
disminuye, pero siempre es algo mayor que si no estuviera tomando un anticonceptivo
hormonal combinado. Cuando deja de tomar FEMEN, su riesgo de presentar un

coagulo de sangre regresa a la normalidad en pocas semanas.

¢Cual es el riesgo de presentar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de TEV y del tipo de anticonceptivo hormonal
combinado que esté tomando. El riesgo global de presentar un coagulo de sangre en
la pierna o en el pulmén (TVP o EP) con FEMEN es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado
y que no estan embarazadas, unas 2 presentaran un coagulo de sangre en un

ano.
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- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7

presentaran un coagulo de sangre en un afo.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene drospirenona como FEMEN, entre unas 9 y 12 mujeres
presentaran un coagulo de sangre en un afo. - El riesgo de presentar un
coagulo de sangre dependera de sus antecedentes personales (ver “Factores

que aumentan su riesgo de un coagulo sanguineo” mas adelante).

Riesgo de presentar un coagulo de
sangre en un afo

Mujeres que no utilizan un comprimido | Unas 2 de cada 10.000 mujeres
hormonal combinado y que no estan
embarazadas

Mujeres que utilizan un comprimido | Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel,
noretisterona o norgestimato

Mujeres que utilizan un comprimido | Unas 9-12 de cada 10.000 mujeres
anticonceptivo hormonal combinado
que contiene drospirenona.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena

El riesgo de tener un coagulo de sangre con FEMEN es pequefio, pero algunas
afecciones aumentan el riesgo. Su riesgo es mayor:
 Si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30 kg/m2).
e Si alguno de sus parientes proximos ha tenido un coagulo de sangre en la
pierna, pulmén u otro érgano a una edad temprana (es decir, antes de los 50
afios aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno hereditario de
la coagulacion de la sangre.
» Si necesita operarse o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie debido a una
lesién o enfermedad o si tiene la pierna escayolada. Tal vez haya que
interrumpir el uso de FEMEN varias semanas antes de la intervencion
quirurgica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita interrumpir el uso de
FEMEN preguntele a su médico cuando puede empezar a usarlo de nuevo.

» Al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afio

¢ Si ha dado a luz hace menos de unas semanas.
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El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones tenga.

Los viajes en avion (mas de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el riesgo de un
coagulo de sangre, en especial si tiene alguno de los demas factores de riesgo

enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones anteriores,
aunque no esté segura. Su médico puede decidir que hay que interrumpir el uso de
FEMEN.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando FEMEN, por
ejemplo un pariente préximo experimenta una trombosis sin causa conocida o usted

aumenta mucho de peso, informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

¢ Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una arteria?

Al igual que un coagulo de sangre en una vena, un coagulo en una arteria puede
provocar problemas graves. Por ejemplo, puede provocar un ataque al corazén o un
ictus.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una arteria
Es importante sefalar que el riesgo de un ataque al corazén o un ictus por utilizar
FEMEN es muy pequefio, pero puede aumentar:
e Con la edad (por encima de unos 35 afios).
e Si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como
FEMEN se le aconseja que deje de fumar. Si no es capaz de dejar de fumary
tiene mas de 35 afios, su médico puede aconsejarle que utilice un tipo de
anticonceptivo diferente.
* Si tiene sobrepeso.
» Si tiene la tensién arterial alta.
* Si algun pariente préximo ha sufrido un ataque al corazén o un ictus a una
edad temprana (menos de unos 50 anos). En este caso usted también podria

tener mayor riesgo de sufrir un ataque al corazén o un ictus.
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 Si usted o alguno de sus parientes proximos tiene un nivel elevado de grasa
en la sangre (colesterol o triglicéridos).

» Si padece migrafas, especialmente migrafias con aura.

e Si tiene un problema de corazén (trastorno de las valvulas, alteracién del
ritmo cardiaco llamado fibrilacién auricular).

¢ Sj tiene diabetes.

Si tiene mas de una de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente grave,

el riesgo de presentar un coagulo de sangre puede verse incrementado aun mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando FEMEN, por
ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo experimenta una trombosis sin causa

conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

FEMEN y cancer

Se ha observado cancer de mama ligeramente mas a menudo en mujeres que usan
anticonceptivos combinados, pero no se sabe si esto se debe al tratamiento. Por
ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en mujeres que toman
anticonceptivos combinados porque son examinadas por el médico mas a menudo. La
incidencia de tumores de mama disminuye gradualmente después de dejar de tomar
anticonceptivos hormonales combinados. Es importante someterse regularmente a
examenes de las mamas y usted deberia acudir a su médico si notase cualquier bulto.
En raras ocasiones se han comunicado tumores benignos en el higado, y mas
raramente incluso tumores malignos, en usuarias de anticonceptivos. Acuda a su

meédico si usted sufre un fuerte dolor abdominal inusual.

Trastornos psiquiatricos

Algunas mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales como FEMEN han notificado
depresiéon o un estado de animo deprimido. La depresion puede ser grave y a veces
puede inducir pensamientos suicidas. Si experimenta alteraciones del estado de animo
y sintomas depresivos, poéngase en contacto con su médico para obtener

asesoramiento médico adicional lo antes posible.

Sangrado entre periodos

Durante los primeros meses en los que usted esta tomando FEM puede tener
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sangrados persisten mas alla de unos meses, o comienzan tras unos meses, su
médico examinara qué funciona mal. Qué debe hacer si no tiene la regla durante la
semana de descanso Si usted ha tomado correctamente todos los comprimidos, no ha
tenido vomitos ni diarrea intensa y tampoco ha tomado otros medicamentos, es muy
improbable que esté embarazada. Si la regla prevista no le viene en dos ocasiones
consecutivas, usted puede estar embarazada. Acuda a su médico inmediatamente. No
comience con el siguiente blister hasta que no esté segura de que no esta

embarazada.

Toma simultanea de otros medicamentos

Informe a su meédico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta o sobre preparados a base de hierbas
que esté tomando. También informe a cualquier otro médico o dentista que le recete
otro medicamento (o a su farmacéutico) de que usted toma FEMEN. Ellos pueden
indicarle si usted necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cuanto tiempo, o si debe modificar el uso

de otro medicamento que necesite.

Algunos medicamentos
- pueden tener una influencia en los niveles de FEMEN en sangre
- pueden hacer que sea menos efectivo en la prevencién del embarazo

- pueden causar sangrados inesperados

Esto puede ocurrir con:
» medicamentos utilizados en el tratamiento de

e la epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbituricos, carbamazepina,
oxcarbazepina)

e |atuberculosis (p. gj. rifampicina)

e las infecciones por el VIH y el virus de la Hepatitis C (los llamados
inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa, tales como ritonavir, nevirapina, efavirenz)

» infecciones fungicas (p. ej. griseofulvina, ketoconazol) 10 de 17

e artritis, artrosis (etoricoxib)

e |a presion alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan)

* los preparados a base de hierba de San Juan

FEMEN puede influir sobre el efecto de otros medicam
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+ medicamentos que contienen ciclosporina

« el antiepiléptico lamotrigina (puede llevar a un aumento de la frecuencia
de convulsiones)

» teofilina (usada para tratar problemas respiratorios)

e tizanidina (usada para tratar dolores y/o calambres musculares)

No tome FEMEN si usted tiene Hepatitis C y esta tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, se pueden producir aumentos
en los resultados de pruebas hepaticas (aumento de la enzima hepatica ALT). Su
médico le prescribird otro tipo de antinconceptivo antes de comenzar el tratamiento
con estos medicamentos. FEMEN se puede volver a tomar aproximadamente 2
semanas después de la finalizacion de este tratamiento. Consulte la seccién “No use
FEMEN".

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

¢Coémo usar FEMEN?

El envase de FEMEN contiene 28 comprimidos. Tome el comprimido
aproximadamente a la misma hora todos los dias, con un poco de liquido si es
necesario. Siga el orden de los comprimidos hasta haber tomado los 28 comprimidos.
No deje interrupcién entre envases, es decir, empiece a tomar su proximo envase el
dia después de haber terminado su envase actual, incluso si su periodo continua. Esto
significa que siempre comenzara nuevos envases el mismo dia de la semana y
también que tendra el sangrado por deprivacién aproximadamente los mismos dias,
todos los meses.

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una tasa de
falla de aproximadamente 1% al afio. la tasa de falla puede aumentar si los

comprimidos se olvidan o se toman incorrectamente.

¢ Cuando puede comenzar con el primer envase?

v Si no ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el mes anterior.
Comience a tomar FEMEN el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de su
menstruaciéon). A continuacién, continle los dias en orden. FEMEN actuara
inmediatamente, no es necesario usar un método anticonceptivo adicional. Tambien

puede comenzar los dias 2-5 de su ciclo, pero en ese caso asegurese de usar también

la toma de comprimidos en el primer ciclo.
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v Para sustituir a otro anticonceptivo hormonal combinado (AHC), un anilfo
vaginal o un parche transdérmico.

Puede empezar a tomar FEMEN el dia siguiente de haber tomado el ultimo
comprimido del envase de su pildora actual (esto significa que no hay ninguna pausa
si toma de comprimidos. Si el envase de la pildora que ha estado tomando hasta
ahora también contiene comprimidos sin hormonas, puede empezar a tomar FEMEN
el dia después de tomar el ultimo comprimido que contiene hormonas (si no esta
segura de cual es, consulte a su médico o farmacéutico). También puede comenzar
mas tarde, pero nunca mas tarde del dia siguiente a la pausa sin toma de comprimidos
de su pildora actual (o el dia después del ultimo comprimido sin hormonas de su
pildora actual). En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico,
comience a usar FEMEN de preferencia el dia en que se retira el ultimo anillo o el
ultimo parche del envase de un ciclo, pero no después de la fecha en que se hubiera
realizado su siguiente aplicacion. Si sigue estas instrucciones, no es necesario usar un
meétodo anticonceptivo adicional.

v' Antes ha usado un método con soélo progestdgeno (pildora con sélo
progestageno, inyeccién, implante o un sistema intrauterino (SIU) liberador de
progestageno).

Puede cambiar en cualquier dia de la pildora con solo progestageno (de un implante o
el SIU el dia que éstos se retiren, de un inyectable cuando hubiera correspondido la
siguiente inyeccién), pero en todos estos casos debe usar medidas protectoras
adicionales (por ejemplo, un preservativo) durante los primeros 7 dias de toma de
FEMEN.

v Después de un aborto

Siga el consejo de su médico.
v" Después de un parto o aborto espontaneo en el segundo trimestre.
Puede empezar a tomar la medicacion el 21° al 28° dia después del parto o del aborto
espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, debe utilizar adicionalmente
un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No
obstante, si ya ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se haya
producido un embarazo antes del inicio real del uso de AHC, o bien debe esperar a
tener su primer periodo menstrual. Si quiere empezar FEMEN después de un parto y
esta en periodo de lactancia, consulte antes a su médico. Consulte a su médico qué

hacer si no esta segura sobre cuando comenzar.

Embarazo y lactancia
Embarazo
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Si usted esta embarazada, no debe tomar FEMEN. Si se queda embarazada durante
el tratamiento con FEMEN debe interrumpir el tratamiento inmediatamente y ponerse
en contacto con su médico. Si usted desea quedarse embarazada, puede dejar de
tomar FEMEN en cualquier momento

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Lactancia

En general, no se recomienda tomar FEMEN durante el periodo de lactancia (en que
usted esté dando el pecho). Si usted quiere tomar el anticonceptivo mientras esta en
periodo de lactancia, deberia consultar con su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Uso en ninos
FEMEN no esta indicado para el uso en mujeres que aun no han tenido el primer

periodo menstrual.

Uso en ancianos

FEMEN no esta destinado para uso después de la menopausia.

Mujeres con insuficiencia hepatica
No tome FEMEN si padece una enfermedad hepatica.

Mujeres con insuficiencia renal

No tome FEMEN si tiene mal funcionamiento renal o insuficiencia renal aguda.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos
No hay informacion que sugiera que el uso de FEMEN tenga algun efecto sobre la

capacidad para conducir o para utilizar maquinaria.

FEMEN CONTIENE LACTOSA
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte

con el antes de tomar este medicamento.

Toma conjunta de FEMEN con alimentos y bebidas
FEMEN se puede tomar con o sin alimentos, y con algo de agua si fuera necesario.
No tome FEMEN con jugo de pomelo
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Pruebas de laboratorio

Si usted necesita un analisis de sangre, comente con su médico o con el personal del
laboratorio que esta tomando un anticonceptivo, ya que los anticonceptivos
hormonales pueden influir en los resultados de algunas pruebas.
Uso apropiado del medicamento FEMEN
Si se olvidé de tomar FEMEN
e Sila hora de ingestion por una vez se trasladé menos de 12 horas, aun se
garantiza el efecto anticonceptivo de FEMEN. Se debera subsanar lo antes
posible la ingestién olvidada e ingerir los siguientes comprimidos recubiertos a
la hora acostumbrada.
e Si la hora de ingestién por una vez se trasladé mas de 12 horas, el efecto
anticonceptivo de FEMEN ya no esta asegurado.
Si ha olvidado 1 comprimido en la semana n°1: se debera recuperar lo antes posible la
ingestion habitual, pero en los proximos 14 dias se deberan emplear medidas
anticonceptivas adicionales (por ejemplo, preservativo).
Si se ha tenido relaciones sexuales en la semana anterior a la ingestion olvidada,
existe el riesgo de un embarazo. En ese caso se debera informar inmediatamente al
médico.
Si ha olvidado 1 comprimido en la semana n°2: se debera recuperar lo antes posible la
ingestion, aunque esto signifique ingerir dos comprimidos simultaneamente. Se
recomienda emplear durante 14 dias medidas adicionales de seguridad (por ejemplo,
preservativos).
Si ha olvidado 1 comprimido en la semana N° 3: se debera recuperar lo antes posible
la ingestion, aunque esto signifique ingerir dos comprimidos simultaneamente. Se
continia posteriormente con la ingestion habitual, no con la toma los comprimidos de
placebo (color blanco) y contintia directamente con la ingestién de los comprimidos
de un nuevo blister. Probablemente no se produzca el sangrado normal hasta terminar
el segundo blister del ciclo, aunque es posible que se presenten sangrados irregulares
y espontaneos durante la ingestion de los comprimidos del 2° blister.
En caso de haberse producido varios olvidos y después de terminar el blister no se
produce la menstruacién es probable que se haya producido un embarazo. En ese

caso debe acudir al médico antes de comenzar con un nuevo envase.

A tener en cuenta mientras toma FEMEN
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Si en las primeras 3 a 4 horas después de la ingestién de los comprimidos activos
padece vomitos o diarrea, es factible que el organismo no absorba los principios del
comprimido. La situacién es comparable a la de una ingestion olvidada, por eso se
debe ingerir a la brevedad un comprimido de color amarillo de un blister de reserva, en
lo posible dentro de las 12 horas de |la hora normal de ingestion.

Con todos los anticonceptivos orales pueden presentarse, especialmente en los
primeros meses, sangrados irregulares, lo que puede hacer necesario el uso de
tampones o toallas femeninas. Pero se debe proseguir con la ingestion de los
comprimidos. Estos sangrados irregulares en general cesan en cuanto el organismo se
acostumbra a la nueva “pildora” (después del tercer ciclo, aproximadamente). En caso
de perdurar el sangrado, ser de mayor intensidad o se presenten nuevamente, se
debera acudir al médico.

En caso de falta de menstruacién, pero habiendo ingerido todos los comprimidos
segun prescripcion, no haber padecido vémitos o diarrea y no haber ingerido otros
medicamentos, un embarazo es poco probable. Por ello, puede continuarse con los
comprimidos del préoximo ciclo. Pero si se produce falta de menstruacion durante dos
ciclos seguidos, existe la posibilidad de embarazo. Se debe acudir directamente al
medico y no continuar con la ingestion de los comprimidos hasta haber determinado la

ausencia de embarazo.

A tener en cuenta mientras toma FEMEN

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto adverso,
especialmente si es grave y persistente, o tiene algun cambio de salud que cree que

puede deberse a FEMEN, consulte a su médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren mayor
riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboembolismo venoso
(TEV)) o coagulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial (TEA)). Para
obtener informacion mas detallada sobre los diferentes riesgos de tomar
anticonceptivos hormonales combinados, ver seccién “antes de usar FEMEN".

El siguiente listado de efectos adversos se ha relacionado con el uso de FEMEN:

ALEJANDRQADAN
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e trastornos menstruales, hemorragia intermenstrual, dolor en las mamas,
sensibilidad en las mamas

» dolor de cabeza, estado de animo depresivo

e migrafia

e nauseas

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de 100 personas):
* aumento del tamafio de las mamas, cambios en el interés por el sexo
o tension arterial alta, tension arterial baja
e vomitos, diarrea
» acné, erupcion cutanea, picor intenso, pérdida de pelo (alopecia)
» infeccion de la vagina

» retencion de liquidos y cambios en el peso corporal

|
‘ » secrecidn vaginal espesa blanquecina e infeccion vaginal por hongos
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de 1.000 personas):
* reacciones alérgicas (hipersensibilidad), asma
e secrecién mamaria
e problemas auditivos
» trastornos cutaneos como eritema nudoso (caracterizado por nédulos
dolorosos en la piel de color rojizo) o eritema multiforme (caracterizado
por erupcion cutédnea con rojeces en forma de diana o Ulceras)
e coagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por gjemplo:
o En una pierna o pie (es decir, TVP).
0 En un pulmén (es decir, EP).
o Ataque al corazon. o Ictus.
o Ictus leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se
llama accidente isquémico transitorio (AIT).

| o Coagulos de sangre en el higado, estdmago/intestino, rifiones u ojo.

Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene
cualquier otra afeccion que aumente este riesgo (ver seccién Tenga especial cuidado
con FEMEN).

SUTICO - MAT. PROF. 12.437
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¢Coémo conservar FEMEN?
- Conservar a temperatura ambiente, no mayor de 30 °C. Preservar de la
humedad

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion
Envases con 1 Blister de 28 comprimidos (21 comprimidos recubiertos activos de color

amarillo + 7 comprimidos recubiertos placebo blancos).

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de FEMEN de las que debiera

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N° 54.706

Laboratorios CASASCO S.A.L.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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