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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T. DISPOSICION N* 5 ] 5 9

BUENOS AIRES, 15 AGO 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001048-13-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORGANON ARGENTINA S5.A.Q.I.C.
soli;:ita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
.Decreto). A

Que las activida‘des de importacion y comercializacién de
espécialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
cbmplementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con. Iaboratorid de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evalua;ién de Medicamentos en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma Iegal
vigente. ﬁ

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido con\‘ralidados por las &reas técnicas precedentemente citadas.

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

| Que. corresponde ' autorizar la inscripcion en el REM. de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en eIlRegistro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ACETATO
DE NOMEGESTROL ESTRADIOL ORGANON y nombre/s genérico/s ACETATO DE
NOMEGESTROL - ESTRADIOL, la que seré importada a la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por ORGANON
ARGENTINA S.A.Q.I.C. con los Datos Identificatorios Caracteristicos que-figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
pro;specto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de I.a presente Disposicidn y que forma parte integrante de la-misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

4
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CERTIFICADO Ne°....... ”, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada en ia
norma Ieéal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o -
imp_ortac-ic')n del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de prdduccién y de controf
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5)' afnos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

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

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-001048-13-1 dbh‘&(’

DISPOSICIC’)N No: 5 1 5 9 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
/\/? ANM.AT,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION

ANMATNC‘:S‘l 5 g

Nombre comercial: ACETATO DE NOMEGESTROL ESTRADIOL ORGANON
Nombre/s genérico/s: ACETATO DE NOMEGESTROL - ESTRADIOL.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
IRLANDA |

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: ORGANON
(IRELAND) LTD. |

Domicilio de los establecimientos elaboradores: DRYNAM ROAD, SWORDS,
DUBLIN, IRLANDA

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79
MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. |

Pais de consumo del producto integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposic'ic')n se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Ty
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Nombre Comercial: ACETATO DE NOMEGESTROL ESTRADIOL ORGANON.
Clasiﬂc_acién ATC: GO3AA14.

Indicacidon/es autorizada/s: Anticoncepcion oral.

Concentracion/es: 1.55 mg de ESTRADIOL (COMO HEMIHIDRATO), 2.5 mg de
ACETATO DE NOMEGESTROL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Cada comprimido recubierto activo blanco contiene:

Genérico)s: ESTRADIOL (COMO HEMIHIDRATO) 1.55 mg, ACETATO DE
NOMEGESTROL 2.5 mg. “

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.70 mg, TALCO 0.94 mg, DIOXIDO DE
TITANiO 0.40 mg, CELULOSA (MICROCRISTALINA) 14 mg, LACTOSA
MO[\IOHIbRATO 57.71 mg, CROSPOVIDONA 2.4 mg, POLIVINIL ALCOHOL 0.64
mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0.44 mg, MACROGOL 3350(POLIETILENGLICOL)
0.32 mg.

Cada cbmprimido recubierto inactivo amarillo contiene:

Genérico/s: ——-

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.70 mg, TALCO 1.06 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 0.56 mg, CELULOSA (MICROCRISTALINA) 14 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 61.76 mg, CROSPOVIDONA 2.40 mg, OXIDO FERRICO
AMARILLO 0.016 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.00024 mg, POLIVINIL
ALCOHOL 0.96 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0.44 mg, MACROGOL 3350

(POLIETILENGLICOL) 0.48 mg.

/‘Q\j |
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTERS CON 24 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS BLANCOS Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
AMARILLOS. |

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTERS CON
24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS BLANCOS Y 4 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS INACTIVOS AMARILLOS.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: NO REQUIERE CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA: 30 °C. |

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracic’)n., integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
IRLANDA

Nombre o© razdén social de los establecimientos elaboradores: ORGANON
(IRELAND) LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores; DRYNAM ROAD, SWORDS,
DUBLIN, IRLANDA

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79,

MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

.
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Pais de consumo del producto integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

INGLATERRA

DISPOSICION No: - B { 59 | Auuﬁt,

F Pr. OTTO A, ORSINGRER
_ SUBINTERVENTOR

ANMAT, .
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/ AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N©:_. 51 5 g
Lo

Dr. OTTC A. ORSINGRER
SUB-INTERVENTOR
ANM.ADL




PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO
ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg / ESTRADIOL 1.5 mg

Comprimidos Recublerios

Contenido: 28 comprimidos recubierfos*

INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Nitcleo del comprimido
Ingredientos activos Comprimido active m?eaonudai:;nmo Flacebo amariio
Acetato de Nomegastrol 250mg .
Estradiol (como hemihidrato) 195 mg* -
Excipientes
Celulosa microcristalina 14.00 mg 14,00 mg
Crospovidona 240 mg 2.40mg
Talco 0.70 mg 0.70 mg
Estearato de magnesio 0.70 mg 0.70 mg
Sllice coloidal anhidra 0.44mg 0.44 mg
Lactosa monchidrato 57.71 mg 61.76 mg
Recubierta del comprimido ;
Ingredientes Cantldades

Comprimide attivo blanto Comprimido Placebo amarilie

Polivinil alcohol 0.64 mg 0.86 mg
Digxido de Titanio 0.40 mg 0.58 mg
Macrogol/PEG 3350 0.32mg 0.48 mg [ \
Talko 0.24 mg 0.36 mg l oA
Oxido férrico amarillo - 0.016 m%“}%g\\ml;.‘ '_:‘0;\&? \ "'°t:,
Gxido férrico negro : 000024 mg %\ {+

* Equivalente a 1.50 mg de estradiol

Oryeman Arppiviad DAL

Dr. Ange
Dire

1. Hacramone
nlco

L
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cerfificado N° ..............
Director Técnico: Dr. Ange! M. Sacramone- Farmacéutico

Etaborado por:
Organon (Irefand) Ltd.,
Drynam Road, Swords, Co. Dublin, irlanda.

Importado y Comercializado por.
Organon Argentina S.A.QLyC.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Aires.
Argentina

Lote N®: it
Vencimiento: ....oovevee

* Mismo rotulo para envase conteniendo 84 comprimidos recublertos (3 x 28).

Orgtanon Argitiifa SAQL ¥ C.

Dr. Ang¢f{M{ Sacramone
cnlco




PROYECTO DE ROTULOS: BLISTER

ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATC DE NOMEGESTROL 2.5 mg/ ESTRADIOL 1.5 mg
Comprimidos recubierios

Lote N® e
Vencimiento: .........

[Espacio pare colocar la stigueta del dia de fa semana que declara)
"Coloque aqul la etiqueta del dia de la semana’

[Numeracidn del dia para cada comprimido)
Inicie, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,16, 17, 18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28.

[Flechas que indican la secuencia de los comprimidos)

/ . ik S.F
Ongaon Aot SAQL ¥ G one wﬂ‘“. cish
APODM T

.1 Sacramona
Difakiar Técnico




PROYECTO DE ROTULOS; ETIQUETAS DE DIAS DE LA SEMANA

Hoja de stiquetas de dias de la semana

Elija la etiqueta de dias de la semana que comience con su dia de Inicio.

Cologue la etiqueta en el blister, encima de las palabras "Coloque aqul la efiqueta del dia de la

semana”.

DOM
LUN
MAR
MIE
JUE
VIE
SAB

LUN
MAR
MIE

JUE
VIE

SAB
DOM

MAR
MIE
JUE
VIE
SAB
DOM
LUN

MIE
JUE
VIE
SAB
DOM
LUN
MAR

JUE
VIE

SAB
DOM
LUN
MAR
MIE

VIE

SAB
DOM
LUN
MAR
MIE
JUE

SAB
DOM
LUN
MAR
MIE
JUE

VIE

Dr. Angs}{}l. Speramang

O)in,

cthr Técnico




PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO
v ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATC DE NOMEGESTROL 2.5 mg / ESTRADIOL 1.5 mg
Comprimidos Recubiertos

Cantenido: 28 comprimidos recubieros*

INDUSTRI;A IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Nicleo del comprimido™ . -
ingredfentes activos Gomprimido activo bhf:ntidai:;nmm Flaceto smariio |
Acelato de Nomegestrol 250 mg .
Estradiol {como hemihidrato) 1.55 mg*
Exciplentes
Celulosa microcristalina 14.00 mg 14.00 mg
Crospovidona 240 mg 240mg
Talco 0.70 mg 0.70 mg
Estearato de magnesto 0.70mg 0.70 mg
Silice coloidal anhidra 044 mg 0.44 mg
Lactosa monchidrato 57.71mg 61.76 mg
Recubierta dot comptimido v i .
Ingredientes Cantidades
Comprimido sciivo blanco Comprimido Placebo amarllic
Polivinil alcohol 0.64 mg 0.96 mg
Didxido de Titanio 0.40 mg 0.58 mg
Macrogol/PEG 3350 0.32mg 0.48 mg
Taleo : 024 mg 0.36mg
Oxido férrico amarillo . 0.016 mg™ . ¥4
Oxido férrico negro Q 0.00024 mg
*Equivalente a 1.50 mg de estadio p— R U
. on Ag;l; f 'P;i:ts‘.::‘r;,mono 1



POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ..............
Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:
Organon {Ireland) Ltd.,
Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Ifanda.

importado y Comercializado por:
Organon Argentina S.A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Aires.
Argentina

Lote N°0 . vveivinneninnen
Vencimlento: ...........

* Mismo rotulo para envase contenlendo 84 comprimidos recublertos (3 x 28).




PROYECTO DE ROTULOS: BLISTER

ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg/ ESTRADIOL 1.5 mg
Comprimidos recubiertos

Lote N°: o
Vencimiento: ...........

[Espacio para colocar la etigusta def dia de la semana que declara]
"Coloque aqui 1a etiqueta del dia de la semana”

[Numeracitn def dia para cada comprimido]
Inicio, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28.

[Flechas que indican la secuencia de los comprimidos]
2>

Oruanon ArapginalSAQL. y C.

Dr. Ang . Hacramone
Dirfotor Técnlen

(NI
B\ g
. o,

J 08 1%




PROYECTO DE ROTULOS: ETIQUETAS DE DIAS DE LA SEMANA

Hoja de etiquetas de dias de la semana

Elija 1a etiqueta de dias de la semana que comience con su dia de inicio.
Cologue la etiqueta en el blister, encima de las palabras "Coloque aqul la etiqueta del dla de Ia

semana’,

DOM
LUN
MAR
MIE
JUE
VIE
SAB

LUN
MAR
MIE

JUE
VIE

SAs
DOM

MAR
MIE
JUE
VIE
SAB
DOM
LUN

MIE
JUE
VIE
SAB
DOM
LUN
MAR

JUE
VIE

5AB
DOM
LUN
MAR
MIE

VIE

SAB
DOM
LUN
MAR
MIE

JUE

SAB
DOM
LUN
MAR
MIE

. JUE

VIE

3159 Q




PROYECTO DE ROTULOS: ENVASE SECUNDARIO
ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg / ESTRACIOL 1.5mg

Comprirnidos Recubiertos

Contenido: 28 comprimidos recubierios*

INDUSTRIA iRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Nacleo del comprimido
Ingredientes activos Comprimido actvo bhi:ntidaie;mwo Placeto amariie |
Acetato de Nomegestrol 250 mg -
Estradio! (como hemihldralo) 1.55 mg* -
Excipiontes
Celulosa microcristalina 14.00 mg 14.00 mg
Crospovidona | 2.40mg 240mg
Talco 0.70mg 0.70 mg
Estearato de magnesio 0.70mg 0.70mg
SHice coloida! anhidra 0.44mg 0.44mg
Lactosa monchidrato 57.71mg 61.76 mg
Recublerta del comprimido
’ngmd’emes Comprimido aciive bh:tmlda:::nmﬂdo Fittebe pmanlio |
Polivinil alcohol 0.64 mg 0.96 mg
Digxido de Titanio 040 mg 0.58mg
Macrogol/PEG 3350 0.32mg 048 mg
Talco 0.2d mg 0.36 mg
Oxido férrico amarillo . 0.016 mg
Oxldo férrico negro - 0.00024 mg
! Equivalente a 1.50 mg de estradicl Organon ArgE Rl '

Dr. AnpyIi\.| Sacramone
plfaciar Técnlce




POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospscto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y AL MACENAMIENTO
Consarvar a temperatura ambiente hasta 30°C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS"

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.

Certificado N°® ..............
Director Técnico: Or. Angel M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:
Organon {Irefand} Ltd., ,
Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlanda.

Importado y Comercializado por:
Organon Argentina S.A.Q.l. yC.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Aires.
Argenfina

Lote N o

Vencimiento: ...........

* Mismo rétuio para envase conteniendo 84 comprimidos recubiertos (3 x 28).

Crianan AgAarid SA.Q), v C.

Dr. An v, Sagramone
) r {écnico




PROYECTO DE PROSPECTO
ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2,5 mg/ ESTRADIOL 1.5 mg

Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Nicleo del‘comprimido
mgmdi&nt’s activos Gomprimido activo bla:::ntida:::primlda Placebo amarille |
Acetato de Nomegestrol 250mg .
Estradiol {como hemihidrato) 1.55 mg’r -
Excipientes
Celulosa microcristalina 14.00 mg 14.00 mg )
Crospovidona 2.40 mg 240mg
Talco 0.70 mg 0.70 mg
Estearato de magnesio 0.70 mg 0.70mg
Silice coloidal anhidra 0.44 mg 0.44 mg
Lactosa monohidrato 57.71 mg 61.76 mg
Regubierta del comprimido -
Ingrediontes | Cantidades ‘ ]
Comprimido activo blanco Comprimido Placebo amarillo
Polivinif alcohol 0.64 mg 0.96 mg
Didxido de Titanio 040 mg 0.58 mg _
Macrogo/PEG 3350 0.32mg 0.48 mg
Talco 0.24 mg 0.36 n}é ' \
Oxido férrico amarilio 0.016 ’Png \\
Oxido férrico negro 0.0002? mg
* Equivalente a 1.50 mg de estradiol it a1 " " ‘“,“,‘{ g‘g&“‘tﬁ \.r?‘l 1t
Dr. Ang . [Sacramons
Difaglor Téchico




ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio. Grupo farmacoferapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital,

progestagenos y estrégenos, asociacionss fijas, codigo ATC: GOIAA14.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
El acetato de nomegestrol es un progsstageno altamente selectivo, derivado de la progesterona,

hormona esteroldea presente en la naluralsza, El acetato de nomegestrol tiene una fuerte afinidad
por el receptor de la progesterona humana y una aclividad antigonadotropica, una actividad
antiestrogénica, mediada por los receptores de la progesterona, una actividad antiandrogena
moderada, y esthd desprovisto de aclividad estrdgena, andrégena, glucocorticoide o
mineralocorticoide.

El estrbgeno que contiene Acetato de nomegssirol / Estradiol ORGANON es 173-estradiol, un
estrégeno natural idéntico al 173-estradiol humano enddgeno.

El efecto anticonceptivo de Acstalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON se basa en [a interaccion
de diversos factores, los méas importanles de los cuales son la inhibicion de la ovutacion y los
cambios en la secrecion cervicouterina.

En dos esludios clinicos aleatorizados, abierlos, comparativos, de eficacia y seguridad, més de
3,200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos con
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON y més de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de
drospirenona y 30 pg de etinilestradiol (pauta de 21/7),

En el grupo tratado con Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON, el 15,4% de las mujeres
manifestaron acné {en comparacion con el 7,9% en ¢l grupo de comparacion), ef 8,6% de las
mujeres manifestaron aumento de peso {en comparacion con el §,7% er el grupo de comparecion) y
el 10,5% de las mujeres manifestaron metromagia de privacion anormal (predominantemente,
ausencia, en comparacién con €l 0,5% en el grupo de comparacion).

En ¢! estudio clinico realizado con Acstato de nomegestrol / Estradiol ORGANON en [a Unibn
Europea, se calcularon los sigulentes indices de Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:
Fracaso de! método: 0,40 (limite supetior del fntervalo de confianza del 95%, 1,03)

Fracaso del método y de la usueria: 0,38 (limite superlor del intervalo de confianza del 95%, 0,97
En el estudio clinico reafizado con Acetato de nomegestrol / Estradiol

Unidos, se calcularon los siguientes indices de Pearl en fa clase de edad de |8, 35 afios:  SHe T
l}n_;anunhrg Ah SAQLYC.
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Fracaso del método: 1,22 {limile superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18)

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y ablerto, 32 mujeres recibieron fratamiento durante seis ciclos
con Acetato de nomegestrol / Estradiol QRGANON. Después de intsrumpir la administracion de
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON, se observd una vusita a la ovulacion en los primeros
28 dlas después de la toma del Uiltimo comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se investigd la histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32),
después de 13 ciclos de tfratamiento. No hubo resultados anormales.

Poblacién pedjatrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios. Los

datos farmacocinéticos disponibles se describen en Propiedades Farmacocinéticas.

PROPIEDADES FARMACOGINETICAS

Acetato de nomegestrol

Absorcion

E! acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rapidamente.

Se alcanzan unas conceniraciongs maximas de acetalo de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 7 ng/mi, dos horas después de la administracién de una dosis Unica. La
biodisponibllidad absoluta de acetato de nomegestro! después de una dosis (nica es del 63%. No se
observd ningun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad de acetato

de nomegestrol,

Distribucion

El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albdmina (97 al 98%), pero no se une a la
globulina de union de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de unién a los corticoides (CBG).
E! volumen de distribucién aparente de acetato de nomegestrol en estado estacionaric es de 1.645 +

576 L.
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El acetato de nomegestro! es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por las
enzimas del citocromo P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible
contribucién el CYP2C19 y el CYP2CB. El acetato de nomegestrol y sus mefabelitos hidroxitados
sufren un metabollsmo extenso de fase 2 para formar conjugados glucurénido y sulfato. La
depuracidn aparente en el estado estacionario es de 26 L/h.

Eliminacion

La semivida de eliminacion {t 12} es de 46 h (imites: 28 y 83 h) en el estado estacionario. No se
determind la semivida de efiminacion de los metabolitos.

El acstato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximedamente el 80% de ia dosis
se excreta por fa orina y las heces al cabe de cuatro dias. La excrecion de acelato de nomegestrol
fue casi completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron mas altas en las heces
que en {a ofina.

Lineslidad
Se observd linealidad de fa dosis en el intervalo de 0,625 a § mg (evaluado en mujeres fértiles y

POSMEenopausicas).

Condiciones en el estado estacionario

Las propledades farmacocinéticas de! acetato de nomegestrol no estan influenciadas por la SHBG.
El estado estacionaric se alcanza despuds de cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones
méximas de acefato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/mi, 1,5 horas
después de la administracion. Las concentraciones promedio en el plasma, en el estado
estacionario, son de 4 ng/mL.

Interaceiones entre farmacos
El acetato de nomegestrol no causa, in vitro, ninguna induccién o inhibicién notoria de ning
enzima del citocromo P450 y no tiens ninguna interaccidn clinicamente relevante

transportador P-gp.
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Absorcion

Ellestradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracion por via oral.
La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningln efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre la bicdisponibilidad del estradiol.

Distribucion

La distribucion del estradiol exdgenc y enddgeno es similar. Los esirdgenos se distibuyen
ampliamente por et organismo y generalmente se encuentran en concentraciones mas aftas en los
organos destinatarios de las hormonas sexualss. El estradiol circuta en la sangre unido a la SHBG
(37%) y a la albimina {61%}, mientras que sdlo aproximadamente del 1 al 2% no esta unido.

Biotransformacion

El estradiol exdgeno administrado por via oral s metabolizado extensamente. £l metabolismo del
esiradicl exdgeno y endégeno es similar. El estradiol se transforma rapidamente en el intestino y el
higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se someten
a la circulacion enterohepética. Hay un equllibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de
gstrona, debldo a diversas actividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las
sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En la oxidecion de la estrona y €l estradiol intervienen las
enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 {extrahepatico), CYP3A4, CYP3AS, y
CYP1B1 y CYP2CH. '

Eliminacion
El estradiot se depura rapidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a la circulacion
enterohepatica, hay presencia de una gran acumulacién circulante de sulfatos y glucurdnidos de
estrogeno. Esto resulta en una semivida de eliminacién, corregida segin Tos valores Inicia
variable del estradiol, que se calcuta que es de 3,6 + 1,5 h, después de la administraci

intravenosa.

Condiciones en el estado estacionario
Las concentraciones séricas méximas de estradicl son de aproximgdamente 90 $g/mL y se alca

seis horas después de la administracién de una dosis. La conce n,sérica promedio es de 50
Ungiion Argemal SAUL Y L.
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pa/mb y estas concentraciones de estradiol corresponden a las fases temprana y tardia del ciclo
menstrual de una mujer.

Poblaciones especiales
Poblacién pediétrica

Las propledades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal) después de una
dosis (nica de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON en adolescentes posmenarquicas
sanas y en pacientes adultas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis Unica, en
cuanto al componente de estradiol (objetivo secundario), la éxposicién fue un 36% mas baja en las
adolescentes, en comparacion con las mujeres adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de esle
resultado.

Efecto de la insuficiencia renal _
No se realiz6 ningin estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades
farmacocinéticas de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Efecto de la insuficiencia hepética

No se realizé ninglin estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades
farmacocinéticas de Acetato de nomegestrol / Estradicl ORGANON. Sin embargo, es posible que las
hormonas estercides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepatica.

Grupos éfnicos ‘
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinélicas en los grupos

&tnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad :
Los estudios con dosis repetidas con estradicl, acetato de nomegestrol o la asociacién/de ambs

han indicado unos efeclos estrogénicos y gestagenos esperados.
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No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacidn. El acetato de
nomegestro! no es genotoxico.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer &l crecimiento
de determinados tejidos y tumores hormonodependientes,

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoncepcién hormonal,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
Un comprimido debe tomarse a diarlo, durante 28 dias consecutivos, Cada envase comienza con 24

comprimidos blancos activos, seguides de cuatro comprimidos amarillos de placebo. Inmediataments
después de ferminar ! envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcion de la toma
diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la metrorragia de
privacion. La metrorragia de privacion retirada comienza generalmente en el segundo o tercer dia
después de la foma del Gltimo comprimido blanco y puede que no haya terminado antes de
comenzar ef sigutente envase. Ver “Control del ciclo” en Adverlencias y precauciones especiales de
empleo,

Poblaciones especiales
Disfuncién renal
Aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncién renal, es poco probable que esta

afeccidn afecte a la eliminacién del acetato de nomegestrol y del estradiol.

Disfuncion hepética X
No se han realizado estudios clinicos en paclentes con insuficiencla hepatica, Dado que ef

Contraindicaciones).
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Forma de administracibnﬁ

Via oral,

dmo tomar Acetato de nomegestro! / Estradiol ORGANON
Los comprimidos deben tomarss todos los dias, aproximadamente a la misma horg,
independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con alge de liquido si es
necesario, y en el orden indicado en el biister. Se proporcionan adhesivos marcados con los siete
dias de la semana, La usuaria debe elegir ef adhesivo que empiece por el dia en gue comience a
tomar los comprimidos y pegarla en el blister.l

Como empezar Acetato de nomeqgestrol / Estradlol ORGANON

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el itimo mes)

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ¢iclo natural de ia mujer (es decir, el primer
dia de la metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas
adicionales.

Cambio de un anilconceptivo hormonal combinado {anficonceptivo oral combinado (AQC), anillo
veginal o parche transdémico)

La mujer deberia empezar a tomar Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON preferiblemente al
dfa siguiente del dltimo comprimido activo {e! Gltimo comprimido que contiens los principios activos)
de su AOC anterior, 0 @ mas tardar, al dia siguiente def infervalo habitual sin comprimidos o con
comprimidos de placebo de su AQC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal ¢ un parche
transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Acetale de nomegestrol / Estradiol ORGANON
preferiblemente en el dia de su retirada, 0 a mas tardar cuando ia siguiente aplicacidn hubiera tenide
lugar.

Cambio de un mélodo séio con progestageno (miniplidora, implants, inyectabls) o de un sigtema
intrauterine (Infra Uterine Systern, 1US) medicado con homona
La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y Acetato de nomegestrol / Eslyadiol
ORGANON debe empezarse &l siguiente dia. Un implante o un sistema intrglilerinc puede extragrse
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extraccion. Si se cambia desde un inyectable, Acetato de nomegestrol / Esiradiol ORGANON debe
comenzarse en ¢l dia en que debiera adminisirarse la siguiente inyeccién. En todos estos casos, se
debe aconsejar a la mujer que use ademas un método de barrera hasta que haya terminedo de
tomar ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante siste dias.

Después de un aborto espont&neo en el primer timestre
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesark que se fomen medidas

enticonceptivas adicionales.

Daspués def parto o de un aborlo espontaneo en ef \;egundo timesire

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y ¢l 28 después del parto o de un
aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si comienza mas farde, debe aconsejarsele que uilice,
adsmés, un método de barrera hasta que haya completado slete dfas de toma ininterrumpida det
comprimido blanco activo.

No obstante, si ha fenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes del inicio del uso del AQC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera
mensiruacion.

Para las mujeres que estan lactando, ver seccion “Fertilidad, Embarazo y Lactancia”.

Conducta a sequir si se olvida f2 toma de algén comprimido
Las siguientes recomendaciones s6lo se refisren a comprimidos blancos activos olvidados:

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvidd tomar cualquiera de los
comprimidos activos, la protecclén anticonceptiva no estd reducida. La mujer debera tomar ef
comprimida apenas lo recuerde y, luego, continuarg tomando los demas comprimidos a la hora
habitual.

St han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidé tomar cualquiera de los comprimidos activgs,
la proteccidn anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los comprimidos

olvidados puede gularse por las siguientes dos normas basicas:

la supresion adecuada del eje hipotalamicec-hipofisario-ovarico.
Organan Argf
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* Cuanto mas "comprimidos blancos activos® se olvidan y cuanto mas cerca se estd de la fase de los
cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de smbarazo.

Diatla7

La usuaria debe tomar el (ltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifiqus
tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora
habitual.

Ademas, los siete dias siguientes, debe utilizarse un método de barrera, por ejemplo, un
preservalivo. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe plantsarse la
posibilidad de un embarazo.

Cuanto més “comprimidos blancos activos” se olvide tomar y cuanto més préximos esién los
comprimidos olvidados a los cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de

embarazo.

Dia8a 17

La usuaria debe tomar el Giimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora
habitual.

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores al
primer comprimide olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin
embargo, si se ha olvidado mas de un comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome
precauciones adicionales durante slete dlas.

Dia 18824

El riesgo de disminucién de la fiabilidad es inminente debido a la proxima fase de comprimidos de
placebo. Sin embargo, al ajustar el calendatio de toma de comprimidos, es posible evitar a
disminucién de la proteceidn anticonceptiva. Por lo tanto, al cumplir cualquiera de las dos siguiéntss
opeiones, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que, en los
dias anteriores al primer comprimido olvidado, la mujer haya tomado gomrectamente fodos los

comprimidos. En c¢aso contrario, deberd seguir la primera de estas fdos opciones y \fomar




1. La usuaria debe tomar el dlitimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora
habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan acabado. Los cuatro comprimidos de placebo
de la ultima fila deben desecharse. El siguienle envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es
poco probable que la usuaria tenga una metromagia de privacion hasta ef fin de la seccién de
comprimidos activos del segundo envase, pero puede sufrir oligometroragia ¢ melromragia
intermenstrual en los dias que toma tos comprimidos.

2. También se puede aconsejar a |la mujer que interrumpa la toma de comprimidos activos del
envase blister actual. Seguidamente, deberé tomar comprimidos de placebo de la ditima fila durante
un pericdo de hasta cuatro dias, Incluidos los dias en que se ha alvidado de tomar los comprimidos;
posteriommente, debe seguir con el siguients envase blister.

Si la mujer se olvido de lomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una metrorragia de
privacién en la fase de comprimidos de placebo, debe plantearse la posibitidad de un embarazo.

Qlvido de comprimidos amarillos de placebo

La proteccion anticonceptiva no esté reducida. Los comprimidos amarillos de la dltima {4% fila det
blister pueden no fenerse en cuenta. Sin embargo, deberan desecharse los comprimidos olvidados
para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo.

Consejo en caso de molestias digestivas _
En caso de trastomos digestivos agudos (por sjemplo, vomitos o diarrea), la absorcion de los
principios activos puede no ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las fres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido blanco, se
debe tomar un comprimido nuevo, lo antes posible. Debe tomarse, si es posible, en las 12 horas
siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si transcurren méas de 12 horas, se
puede aplicar la misma recomendacién que para el caso de olvidarse de tomar los comprimidos, de
ia seccidn "Conducta a seguir i se olvida la toma de algiin comprimida”. Si fa mujer no geses
- cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar ¢l (los) comprimido(s) blancos
adicionales de ofro envase.

Como cambiar los perlodos o ¢émo refrasar un periodo

Uftector Téenlco




Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Acetato de nomegestrol
! Estradio] QRGANON sin tomar los comprimidos amarillos de placebo de! envase actual. La
ampliacién puede realizarse durante €l tiempo que se desee, hasta que los comprimidos blancos
activos del segundo envase se terminen. A continuacién, se reanuda la toma regular de Acstato de
nomegestrol / Estradiol ORGANON después de haber tomade todos los comprimidos amarillos de
placebo del segundo envase. Durante la ampliacion, la mujer puede presentar metrorragia
intermenstrual u oligometrorragia. '

Para cambiar los periodos a otro dfa de la semana distinto al que la mujer esté habituada con su
esquema aclual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimides amarillos de
placebo, hasta un méximo de cuatro dias. Cuanto més breve el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga metrorragia de privacion y pueda presentar metrorragia intermenstrual y oligometromagia
durante Ia toma del siguients envase (al igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

Los AQC no deberan utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se enwmeran a
continuacion. Dado que no se dispone todavia de datos epidemiologicos con AQC que contienen
178-estradiol, 1as contraindicaciones para los AOC que contienen etinilestradiol se consideran
también aplicables al uso de Acetato de nomegesirol / Estradiol ORGANON. En caso de que
cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante €l uso de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON, se debera interrumpir inmediatarmente la toma det medicamento,

« Hipersensibilidad a los principios activos © a alguno de los excipientes de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON.

+ Presencia o antecedentes de trombosis venosa (frombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

» Presencia o antecedentes de trombosis arterial {por ejemplo, infartc de miocardio) o afecciones

prodrémicas (por ejemplo, ataque Isquémico transilorio, angina de pecho).

« Presancia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

« Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgices focales.

+ Presencia de un factor de riesgo grave o de varlos factores de rigsgo de trombosis venosg o arler(2

{ver seccidn "Advertencias y precauciones especiales de empleo"), como por ejemplo:
- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertensidn grave;
- dislipoproteinemia grave.
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* Pradisposicion hareditara o adquirida de trombosis venosa o arterial, por ejemplo, resistencia de la
proteina C activada (PCA), deficiencia de antitrombina-Ill, deficiencla de protelna C, deficiencla de
proteina S, la hiperhomogcisteinemia, y anticuerpos anfifosfolipidos {anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

» Pancreatitis o antecedentes de pancreatitis si esté relacionada con hipertrigliceridemia grave.

+ Presencia 0 anlecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcién hepatica no
hayan vuelto a la normalidad.

* Presencia o antecedentss de tumores hepaticos {benignos o malignos).

» Neoplaslas malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los estercides sexuales (por
ejemplo, de los 6rganas genitales o de las mamas),

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEC

Advertencias

Si esta presente alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a continuacion, las
ventajas del uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON deberan sopesarse contra los
posibles rlesgos para cada mujer en concrelo, y se deberén tratar con ella antes de que decida
empezer a utilizar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En caso de agravamiento,
exacerbacién o primera aparicion de cualquiera de estas afecciones o factores de riesgo, la mujer
debera contactar a su médico. El médico debera decidir entonces si debe interrumpirse el uso de
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Todos los datos que se presenian a continuacion, se basan en los datos epicemiolégicos obtenidos
¢con anticonceptivos orales combinados (AOC) que contienen etinilestradiol. Acetato de nomegestrol
{ Estradiot ORGANON contiene 17B-estradiol.

Como no se dispone lodavia de datos epidemiolégicos con AQC que contienen estradiol, las
advertencias $& consideran aplicables al uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Trastornos circulaforios
« El uso de cualquier AOC (incluldo Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON} conllevd un

aumento del riesgo de tromboembolia venosa (TEV), an comparacion con sy no uso. El aumenio de
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riesgo de TEV es maximo durante e primer afio en que una mujer usa un anticonceptivo oral
combinado por primera vez.
» En los estudios epidemiolégicos se ha demostrade que la incidencia de TEV en las mujeres sin
factores de riesgo conocidos de esta afeccion que usan anticonceptivos orales asociados a
estrégenos a dosis bajas (< 50 pg de efinilestradiol) varla desde aproximadamente 20 casos por
100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen levonorgestrsl) hasta 40 casos por
100.000 mujsres-afios (en el caso de AQC que contienen desogestrel/gestedeno). Esto se compara
con § a 10 casos por 100.000 mujeres-afios en las mujeres que no los usan y 60 casos por 100.000
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos. |
Se desconoce como Acetato de nomegestrol / Estradiot ORGANON afecla a este riesgo en
comparacidn con otros AOC,
» En 103 estudios epidemioldgicos también se ha asociado el uso e AOC con un aumento del desgo
de tromboembolia arterial {infarto de miccardio, ataque isquémico transitorio).
« En as usuarias de AQC la trombosis en otros vasos sanguineos, como por ejemplo, en las venas y
arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o refinianas es sumamente excepcional.
No hay consenso acerca de si la ocurrencia de estos trastornos ests asociada al uso de AOC.
« Los sintomas de trombosis venosa o arterial, 0 de un accidente cerebrovascular pueden ser los
siguientes; dolor de pierna unilateral poco habitual y/o hinchazdn; dolor precordial sibito e intenso,
irradiado o no al brazo izquierdo; disnea sibita; tos de infsio stbito; cualquier cefalea inusual, intensa
y prolongada; pérdida stbita, parcial o completa, de la vision; diplopla; habla dificultosa o afasia;
vérligo; colapso con 0 sin convulsion focal; debilidad o entumecimiento muy marcade que afecta
subitamente a un lado o a una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen “agudo’
« El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las usuarias de AOC aumenta;

- Al aumentar la edad.

. Con los antecedentes familiares positivos {es decir, algun caso de tromboembiofia venosa en

hermanos o padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predispsicion




uso {en el caso de cirugia programada, por lo menos ¢on cuatro semanas de anticlpacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de la removilizacion completa.
Debe plantearse el tratamiento antitrombético si no se ha suspendido el uso de AQC por
adelantado.
- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).
+ No hay consenso acerca del posible papel de tas venas varicosas y |a tromboflebitis superficial en
la apasicidn de la trombosis venosa.
» El riesgo de compiicaciones tfromboembélicas arteriales o de un accidente cerebrovascular en las
usuarias de AOC aumenta:

Al aumentar la edad.
Con ¢l tabaguismo {cuanto mas se fuma y més edad se tiene, mas aumenta el resgo,

espaciaimente en fas mujeres mayores de 35 afios). Se debe aconsejar encarecidamente a
las mujeres mayores de 35 afios que no fumen si desean usar un AOC.

- Con la dislipoproteinemia.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m? ).

- Con la hipertensién.

-« Con fa migrafia.

- Con las cardiopatias valvulares.

- Conla fibrilacién auricular.

- Con los antecedentss famillares positivos {algtin caso de trombosls arterial en hermanos o
padres a una edad reativamente temprana). Sl se sospecha una predisposicion hereditaria, se
debera derivar.a la paciente a un especlalista que la aconseje antes de decidlr sobre el uso de
un anticonceptivo hormonal.

+ Entre ofras patologias que se han relacionado con acontecimientos circulatorios adversos se
cuentan Ja diabetes mellifus, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, fa
‘enfermedad intestinal Inflamatoria crénica {por ejemplo, enfermedad de Crohn o cofitls ulcerosa) y fa
enfermedad de células falciformes.
+ Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia en el puerperio (
“Fertilidad, embarazo y lactancia® para informacion sobre “Embarazo y lagtancia’).

Ornon Afeftia SAQLY €
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» Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migraiia durante e! uso de AOC (que puede ser
prodromica de un episcdio cerebrovascular) puede ser motivo para interrumpir inmediatamente el
uso de Acetata de nomegestrol / Estradiol ORGANON,

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AQC que consulten a su médico en caso
de posibles sintomas de trombosis. En caso de trombosis presunta o confirmada, el uso de los AQC
se debe interrumnpir. Se debe iniciar una anticoncepcién adecuada debido 2 la feratogenicidad del
tratamiento anticoagulante (cumarinicos).

Tumores
» En algunos estudios epidemiolgicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer
cervicouterino en fas usuarias de AQC durante un tiempo prolongado (> 5 afios); sin embargo, sigue
habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion es atribulble a ios efectos de
confusidn del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del papiloma humano {VPH).
No se dispone de datos epidemioldgicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las usuarias
de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

+ Con el uso de AQC a dosis mas altas (50 g de stinilestradiol), ol iesgo de cancer de endometrio y
de ovario es menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los AOC que contienen 178-
esiradiol.

« En un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos se comunicd que el riesgo relativo de
diagndstico de cancer de mama en las muleres que loman AQC es ligeramente mas alto (RR =
1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez anos después de
interrumpir el uso de AOC. Como el cancer de mama es faro en las mujeres menores de 40 afoes, el
exceso del nimero de diagndsticos de cancer de mama en las mujeres que foman actuaimente o
han tomado recientemente AOC &3 bajo, en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Los
cesos de cancer de mama diagnesticados en las mujeres que han fomado alguna vez ACC tienden
a ger menos avanzados clinicamente que los ¢asos en las mujeres que no fos han tomade nu
pauta chservada de aumento del riesgo puede deberse a un diagnéstico més precoz del cgneer
mama en {as mujeres que toman AQG, a los efectos biologicos de los AOL o a una combinacién de

ambos factores.

(irganon A A,
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+ En casos raros se ha comunicade el diagnéstice de tumores hepaticos benignos y en casas Incluso
ma&s raros, tumores hepaticos mallgnos, en las mujeres que toman AOC. En casos alsiados, estos
tumores han causado hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Por o tanto, debera
plantearse la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnostico diferencial cuando, en una mujer
que toma AQC, se presentan dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o
signos de hemarragia intraabdominal.

QOfras patologias
* Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden tener

un mayor riesgo de pancreatitis al tomar AOC.
+ Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumentos pequefios de la presidn
arterlal, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se ha establecido una
relacion entra el uso de AOC v la hipertension clinica. Sin embargo, si durante el uso de ur AOC se
produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico refire la
toma de los comprimidos y trate la hipertension. Si se considera apropiado, el uso de los AOC puede
reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores rormotensos con el tratamiento
antthipertensor.

+ Se ha comunicado que las siguientes afecciones se producen a se agravan tanto con €l embarazo
como con el us¢ de AQC; sin embargo, la evidencia de una refacién con el uso de los AOC no es
concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis, formacion de calculos biliares, porfiria, lupus
eritemaloso sistémico, sindrome urémico hemglitico, corea de Sydenham, herpes gestacional,
pérdida auditiva relacionada con otosclerosis.

» En las mujeres con angioedema heredilario, los estrégenos exbgenos pueden inducir 0 exacerbar
los sintomas del angiocedema. _

» Los trastornos agudos o crénicos de [a funckdn hepalica pueden precisar la suspension del use de
AQC hasta que los indicadores de la funcion hepatica vuelvan a la normalidad. La recurrencia de fa
ictericia colestatica que se haya producido por primera vez durante el embarazo o ¢on el ugé anferior
de esteroldes sexuales hace necesario inferrumpir la administracién de AQC.,
* Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre |a resistencia periférica a la insulina y lafiolerancia a
la glucosa en las mujeres sanas, no hay-pruebas de la necesidad dp modificar la pauta terapduti
en las mujeres diabéticas que usan AOC a dosis bajas {que confienen < 0,05 mg de et ilestradioIE
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Sin embargo, se debe cbservar meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un ACC,
gspecialmente durante los primeros meses de uso.

« El empeoramiento de la depresion, la enfermedad de Crohn y la colitls ulcerosa se han relacionado
con el uso de AOC., '

+ En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deberan evitar la exposicién al sol 0 ala
radiacién uftravioieta mieniras toman AOC.

* Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp ©
problemas de absorcidn de glucosa ¢ galactosa, no deben fomar este medicamento.

Exploracibniconsulta médica
Antes del inicio o del reinicio del uso de un AOC, debe obtenerse una anamnesis completa (incluidos

los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo. Se debe determinar la presidn arterial
y, si esta indicado clinicamente, debe hacerse una exploracién fisica, de acuerdo con las
contraindicaciones {ver seccidn "Contraindicaciones") y las advertencias (ver seccion "Advertencias
y precauciones especiales de empleo”). Se debe tamblén indicar a fa mujer que lea atentamente el
prospeclo y que siga los consejos que se e den. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
peribdicas posteriores deben basarse en las pautas de_ practica establecidas y deben adaptarse a
cada mujer en concrefo.

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no protegen contra fa infecclon
por & VIH {SIDA) ni contra ofras enfermedades de fransmisién sexual.

Disminucion de ta eficacia
Puede haber una disminucidn de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se ofviden

tomar los comprimidos (ver "Posologia y forma de administracion”), trastornos digestivos durante la
toma de comprimldos activos (ver seccidn *Posologia y forma de administracion") o el uso de
medicamentos concomitantes (ver seccibn "interaccién con otros medicamentos v otras formas de
interaccién”),

Control del ciclo
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Con todos los AOC puede producirse una metrofragia imegular (cligometrorragia o metrorragia
intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por o tanto, la evaluacién de
cualquier hemorragia imegular sélo es significativa después de un intervalo de adaptacién de
aproximadamente tres ciclos. E! porcentaje de mujeres que usaban Acetato\de nomegestrol /
Estradiol ORGANON y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacién
varié entre el 15 y el 20%.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente
regulares, deberén plantearse las causas no hormenales y estan indicadas las medidas adecuadas
de diagnéstico para excluir una neoplasia maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en
el legrado.

La duracidn de la melromagia de privacion en las mujeres que usan Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON es, en promedio, tres a cuatro dlas. Las usuarias de Acetate de nomegestrol /
Estradiol ORGANON también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacion, aunque no
estaban embarazadas. En los estudios clinicos, la ausencla de metrorregia de privacién vario,
durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18 y el 32%. En eslos casos, le ausencia de metroragia de
privacibn no estuvo ascciada a2 una mayor ocumencia de metrorragia intermenstrual u
oligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de
privacién en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en
{os posteriores ¢iclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 vy ef 87% de las mujeres. El
28% de las mujeres ‘sufrieron una ausencia de metromagia de privacion por lo menos en uno de los
ciclos, 2°, 3° y 4°, asociados a una mayor cantidad de presenlaciones de ausencia de metrorragia de
privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%.

Si no hay metrorragia de privacion y Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON se ha tomado
segun las instrucciones que se dan en la seccién "Posologia y forma de administracidn”, es poco
probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si Acetato de nomegestrol / Estradiot
ORGANON no se ha tomado siguiendo las instrucciones o si hay dos faltas de metrorraglas de
privacion consecutivas, el embarazo debe descartarse antes de continuar el uso de Acetajo de
nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Poblacion pediatrica

Organem Argefiig SAQ. y .
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Se desconoce si la cantidad de estradiol en Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON es
suficiente para maniener una concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes,
gspecialmente para la acumulacion de masa 6sea (ver "Propiedades farmacocinéticas”).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciongs

Efectos de ofros medicamenios sobre Acetato de nomegestrol / Estradiol GRGANON

Las interacciones entre Yos anticonceplivos orales y los medicamentos inductores enzimaticos
pueden causar metrorragia Intermenstrual e incluse el fracase del anticonceptivo.

Algunos ejemplos de principios actives que inducen las enzimas hepéticas y, por tanto, tener como
resultado un aumento de la depuracidn de las hormonas sexuales son: fenitoina, fenobarbital,
primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina y medicamentos de preparaciones herbarias que
contienen hipérico (hierba de San Juan), y, en menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato
y griseofulvina. Asimismo, los inhibidores de [a proteasa del VIH con un polenclal inductor (por
ejemplo, rilonavir y nelfinavir} y los inhibidores no nuclegsidicos de la retrotranscriptasa (por ejemplo,
nevirapina y efavirenz) pueden afeclar al metabolismo hepético.

Con las sustancias inductoras de las enzimas hepaticas debe utilizarse un método de barrera
durante el iempo de administracién concomitante del medicamento y durante 28 dias después de su
interrupcion.

En caso de tratamiento prolongado con sustanclas inductoras de las enzimas hepaticas, debe
plantearse el uso da ofro método anticonceptivo,

No se realizaron estudios de interaceion de medicamentos con Acetate de nomegestrol / Estradicl
ORGANON,; sin embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una
asociacién de acetato de nomegestrol y estradiol {3,75 mg de acetato de nomegestrol + 1,5 mg de
estradiol), a dosis mas altas, en mujeres posmenopausicas. E! uso concomitante de rifampicina

disminuye el AUC ., del acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUC .., /de

estradicl en un 25%. El uso concomitante de keloconazol (dosis Onica de 200 mg) ne medifica sl



Efectos de Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANCN sobre ofros medicamentos
Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros medicamentos. Debe prestarse

una atencion especial a la interaccion con [a [amotrigina.

Anélisis de laboratorio .
El uso de estercides anticonceptivos puede afectar a los resultados de algunos anélisis de

laboratorio, como los valores bioguimicos de las pruebas de funcion hepatica, tiroidea, supramrenal y
renal, los niveles plasméticos de las proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija
a los corticosteroides y las fracciones |Ipidoflipidoproteina, los parametros del metabolismo de los
plicidos, y los valores de coagulacion y fibrinlisis. Por lo general, los cambios se mantienen dentro
de los limites de la normalidad del laboratorio.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Acatato de nomegestrol / Estradiol ORGANON no esla indicado durante ef embarazo.
Si se produce un embarazo mientras se toma Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON, debe

'interrumpirse su adminisiracién. En la mayoria de los estudios epidemioiégicos no se ha revelado
ningin aumento del riesgo de defectos congénitos en los bebés nacidos de mujeres que tomaban
"ACC que contienen etinilestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratdgeno cuando estos
anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los dalos clinicos sobre un ndmero limitado de embarazos de riesgo no muestran reacciones
adversas de Acetato de nomegestrol / Estradiol GRGANON sobre el feto o el recién nacido. ‘

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con [a asoclacién acetato de
nomegestrol y estradiol {ver datos preclinicos sobre seguridad en ia seccion "Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Lactancia
Pequefias cantidades de los estercides anticonceplivos y/o de sus metabolitos pueden excretarsg
con la leche; sin embarge, no hay prusbas de que esto tenga un efecto peyfudicial en la salud dgl
lactante.

Ditvtor Teonico



La lactancia materna puede verse &fectada por los AQC, ya que estos pueden reducir ta cantidad v
cambiar la composicién de fa leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AQC
hasta que la madre en laclancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, y debe
proponerse un método anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar lactancia materna,

Fertilidad
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON esta indicado para la prevencién del embarazo. Para
informacidn sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccién "Propiedades farmacodinamicas”.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfi! de seguridad

Se usaron seis estudios clinicos multicentricos de hasta un afio de duracién para evaluar ia
seguridad de Acetate de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En total, se incluyé a 3.434 mujeres, de
18 a 50 afios, y se completaron 33.828 ciclos.

Resumen labulado de las reactiongs adverses
En la sigulente tabla se enumeran las reacciongs adversas posiblemente relacionadas que se han

notificado en las usuarias de Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacién ds drganos y sistemas vy la
frecuencia: .

Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a 1/100) y raras (2
1/10.000 a 11.000).

(O RNfia o w=y e
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Clasrﬁcazégede brganos y Reaotidn adversa en témmino MedDRA'
slemas Muy frecuentas Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos dal metabolismo Aumento dal apetil, Disminucion del apelito
y de la nutrigidn refencién de fiquidos
Trastornos psiquialricos Disminucion de la Aumento de Ia libide
libido, deprestan /
astado de Animo
depresivo, alteracion /\
del estado de &nimo
Trastornos ¢al sistema Cefalea, migrafa Trastc:éﬁo dela \
nernvioso ‘ atencion
Trastomos oculares Inol¢rancia a las \
lentgs de contacto /
xgroftalmia
Trastomos vasculares Sofocos
Trastornos Néauseas Distensidn abdominat
gastrointestinales ]
Trastomnos henalobilizres




Trastomos delapiel y det | Acné Hiperhldrosis, glopacia, | Cloasma, hipertiicasts
tejido subcutaneo prurito, sequedad de la :
piol, seborrea
Trastomos Sensacién de pesadez
musculoesquelslicos y del
tejido conjuntiva
Trastomos del aparalo Metroragia da Metrorragfa, Hipomenorrea, Olor vaginal, molestia
reproducior y de la mama | privacidn anormal menarragia, dolorde | hinchazdn de las yuivovaginal
mama, dolor pélvico mamas, galaciomea,
aspasmo utering,
sindrome
premanstrual, nddulos
de lamama,
dispareunia, sequedad
vaginal
Trastomos generales y Irritabilidad, edema Hambre
alteraciones en el lugar de
admintstracidn
Exploraciones Aumento del peso Aumento de las
complementarias enzimas hepaticas

! Se utiliza e! término MedDRA més adecuado para describir una reaccion adversa determinada. No se enumeran los
sindnimos & afacciones relaclonadas, pero fambién deben tenarse en cuenta.

Descripcion de reacciones adversas seleccipnadas
En las mujeres que usan anficonceptivos orales asociados que contienen elinilestradiol se han

descrito varias reacciones adversas, que se tratan con mas detalle en la seccldn "Adveriencias y
precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION

Se han usado dosis miltiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON y dosis Unicas de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de
nomegestrol en mujeras sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia general
con anticonceptivos orales asociados, los slntbmas gue pueden producirse son los siguientes:
nauseas, vomitos y, en chicas jovenes, hemomagia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento
posterior debe ser sintomatico,

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777
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Envase conteniendo 84 comprimidos recubiertos [3 x 28 comprimidos recubiertos (24 activos + 4
placebo)].

CONDICIONES DE CONSERVACIGN Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los comprimidos de AQC (incluidos los comprimidos de Acelato de nomegestrol / Estradiol
ORGANQN) que ya no se necesitan no se deben firar a los desagiies ni al sistema de alcantarillado
municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos perjudiciales si
llegan a! entorno acuético. Los comprimidos se deben devolver a la farmacia o eliminar de olra
manera segura, de acuerdo con la normativa local. De esta forma ayudard a proteger el medio
amblente.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® ...c.vcvire
Director Técnico: Dr, Ange! M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:

Drynam Road, Swords, Co. Qublin, ifanda.
Importado y Comercializado por:

Organon Argentina S.A.Q... y C.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Aires.

Argentina
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PROYECTO DE PROSPECTO
ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg/ ESTRADIOL 1.5 mg

Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Niiclgo del comprimido ' E T o
Ingredjents activos Comprimide ¥cive uufc:nﬂdu::’:;mo Placebo sariio
Acetato de Nomegestrol 2.50 mg . -

| Estradiol (como hemihidralo) 1.55 mg* -
Exciplentes

| Celulosa microcristalina 14.00 mg 14,00 mg

Crospovidona 240 mg 2.40 mg
Talco 0.70 mg 070 mg
Estearato de magnesio 0.70 mg 0.70mg
Silice coloidal anhidra 0.44 mg 0.44 mg
Lactosa monohidrato 57.71 mg 81.76 mg
Recubierta de! comprimide : R e,
lngredfentes Comprimide active hhijnt[dai:;dma Placebo amariko
Polivinil alcohol 0.64 mg 0.96 mg
Dibxido de Titanio - 0.40 mg 0.58 mg )~
MacrogolPEG 3350 0.32mg 0.48 ?é \
Talco 0.24 mg 0. 36/ng
Oxido férrico amarillo . 0.01
Oxido férrico negro - 0.000 24.:119’_

* Equivalente a 1.50 mg de estradiol /
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ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio. Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexusles y modufadores dei aparato genital,

progestégenos y estrogenos, asociacionss fijas, cbdigo ATC: GO3AA14,

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
El acetato de nomegestrol es un progestageno alamente selectivo, derivado de la progesterona,

hormona esteroidea presente en la naturaleza. El acetato de nomegestrol tiene una fuerte afinidad
por e! recepior de la progesterona humana y una aclividad antigonadotropica, una actividad
antiestrogénica, mediada por los receptores de la progesterona, una actividad antiandrogena
moderada, y estd desprovisto de actividad estrogena, androgena, glucocorticoide o
mineralocorticolds.

El estrégeno que contiene Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON es 17B-estradiod, un
estrégeno natural idéntico al 17@-estradiol humano endogeno.

El efecto anliconceptivo de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON se basa en la interaccion
de diversos factores, los més importantes de los cuales son la inhibicion de la ovulacién y los
cambios en [a secrecion cervicouterina.

En dos estudios clinicos aleatorizados, ablertos, comparativos, de eficacia y seguridad, mas de
3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos con
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON y mas de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de
drospirenona y 30 pg de etinilestradiol (pawa de 21/7).

En el grupo fratado con Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON, e 15,4% de las mujeres
manifestaron acné {en comparacion con el 7,9% en el grupo de comparacion), el 8,6% de las
mujeres manifestaron aumento de peso (en comparacién con el 5,7% en el grupo de comparacién) y
el 10,5% de las mujeres manifestaron metrorragia de privacion anormal (predominantements,
ausencia, en comparacion con & 0,5% en el grupe de comparacion).

En el estudio clinico realizado con Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON en la Unién
Europea, se calcutaron los siguienies indices de Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:
Fracaso del método: 0,40 (Iimite superior del intervalo de confianza del 85%, 1,03)
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Fracaso del método; 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18)

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 ((Imite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante seis ciclos
con Acetato de nomegestrol / Estradioi ORGANON. Después de inferrumpir ta adminlstracién de
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON, se observd una vuelta a la ovulacidn en los primeros
28 dias después de la toma del dltimo comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se investigd 1a histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32),
después de 13 ciclos de tratamiento. No hubo resultados anormales.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afos. Los

datos farmacocinéticos disponibles se describen en Propiedades Farmacocinéticas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de nomegestro!

Absorcién )

El acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rapidamente.

Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetale de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 7 ng/mL, dos horas despuds de la administracién de una dosls Gnica. La
biodisponibitidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis Uinica es del 63%. No se
observo ningln efecio ciinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad de acetato

de nomegestrol.

Distribucion
El acetato de nomegesirol se une en gran cantidad a la albimina {97 al 98%), pero no se une a la
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El acetalo de nomegestrol es metabolizado a varios metabolites hidroxilados inactivos por las
enzimas del citocromo P450 del higado, principaimente CYP3A4 y CYP3AS5, con una posible
contribucion ef CYP2C19 y el CYP2C8. El acetato de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados
sufren un metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugados glucurdnido y sulfate. La
depuracion aparente en el estado estacionario es de 26 Lih.

Eliminacion

La semivida de eliminacion ({t «2) es de 46 h {imites; 28 y 83 h} en ¢l estado eslacionario. No se
determing la semivida de eliminacion de los metabolilos.

Ei acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximadamente el 80% de la dosis
se excreta por 1a orina y [as heces al cabo de cuatro dias. La excrecidn de acetato de nomegestrol
fue casi completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron mas altas en las heces
que en la orina.

Lineafidad
Se observo linealidad de la dosis en el Intervalo de 0,625 a § mg (evaluado en mujeres fériles y

posmenopausicas).

Condiciones en el estado estacionanio

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol no estén influenciadas por la SH3G.
El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas concentracionss
méximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/ml, 1,5 horas
después de la administracion. Las concentraciones promedio en el plasma, en el estado
estaclonario, son de 4 ng/mL.

Interacciones entre farmacos
El acefato de nomegestrol no causa, in witro, ninguna indugeion o Inhibiclon nojoria d§ ninguna
enzima del citocromo P450 y no tiene ninguna interacgion clinicamente felevante) con el

transportador P-gp.
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Absorcion

El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracién por via oral.
La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningin efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre fa biodisponibilidad del estradiof,

Distribucion

La distribucién del estradiol exégeno y endbgeno es similar. Los esirogenos se distribuyen
ampliamente por el organismo y generalmente se encueniran en concentraclones mas altas en los
drganos destinatarios de fas hormonas sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a fa SHBG
(37%) y a la albdmina (61%), mientras que s6lo aproximadamente del 1 al 2% no esta unido.

Blotransformacion

Et estradiol exégeno administrado por via oral s metabolizado extensamente. El metabotismo del
gstradiol exégeno y enddgeno es similer. Et estradiol se transforma rapidamente en el intesﬁno yel
higado en varios metabolitos, principalments estrona, que posteriormente se conjugan y se someten
a la circulacion enterohepética. Hay un equilibrio dinimico entre el estradiol, Ia estrona y el sulfato de
estrona, debida a diversas aclividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las
sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En la oxidacion de la estrona y el estradiot intervienen las
‘enzimas del citocromo P450, principalmente CYP142, CYP1A2 (extrahepatico), CYP3A4, CYP3AS, y
CYP1B1y CYP2CO. '

Eliminacion

El estradiol se depura rapidamente de la circulacidn. Debldo al metabelismo y a la circulacion
enterohepalica, hay presencia de una gran acumulacién circulante de sulfatos y glucuronidos de
estrogenoc. Esto resulta en una semivida de eliminacion, corregida segin los valores iniciales, muy

intravenosa.

Condiciones en el estado estacionatio
Las concentraciones séricas méximas de estradiol son de aproximadamente

seis horas despuds de la administracion de una dosis. La concentracion sé
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pa/mL y estas concentraciones de estradicl comesponden a las fases lemprana y tardia del ciclo
menstrual de una mujer.

Poblaciones especial
Poblactén pediatrica

Las propiedades farmacocinéticas de! acetalo de nomegestrol (objetivo principal) después de una
dosis Gnica de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON en adolescentes posmendrquicas
$anas y en pacientes adultas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosls (nica, en
cuanto al componente de estradio! {objetivo secundario), la exposicion fue un 36% mas baja en las
adolescentes, en comparacion ¢on las mujeres adultas. Se desconoce la perfinencia clinica de este

resuitado.

Efecto de fa insuficiencia renal
No se realizb ningun estudio para evaluar et efecio de la enfermedad renal sobre [as propiedades
farmacodinéticas de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Efacto de fa insuficiencia hepatica

No se reallzé ningdn estudio para evaluar el efecto de |a enfermedad renal sobre las propledades
farmacocinéticas de Acetato de nomegestrol / Estradlol ORGANON. Sin embargo, es positle que las
hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepética.

Grupos étnicos .
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas en los grupos

étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los estudios con dosis repstidas con estradiol, acetate de nomegestrol 0 la ascciacién de ambos

han indicado unos efectos estrogenices y gestagenos esperados.

fototoxicidad que es compatible con la exposicion al estradiol.
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No se realizaron estudics de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacién. El acetato de
nomegestrol no es genotdxico.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento
de determinados tejidos y tumores hormonodependientes.

INDICACIONES TERAPEUTICA
Anticoncepcidn hormonal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Un comprimido debe tomarse a diario, duranie 28 dias consecutives. Cada envase comienza con 24
comprimidos blancos activos, seguides de cuatro comprimides amarillos de placebo. Inmediatamenie
después de terminar el envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcion de la toma
diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la metromagia de
privacién. La metrorragia de privacion retirada comienza generalmente en el segundo o tercer dia
después de la toma del Ofimo comprimido blanco y puede que no haya terminado antes de
comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo" en Advertencias y precauciones especiales de

empleo.

Poblaclongs espsciales

Disfuncion renal

Aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncidn renal, es poco probable que esta
afeccidn afecte a la eliminacion del acetato de nomegestrol y del estradiol.

Disfuncién hepafica

No se han realizadc estudios clinicos en paclentes con insufjefélgia hepatica. Dado que el
melabotismo de las hormonas esteroides podria esiar alterado eff los pacigntes con una hepatopatia
grave, e} uso de Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON en estas Kpujeres no esta indicado

Contraindicaciones).




Forma de administraci¢n
Viaoral. -

r nomegestrol / Estradiol ORGANON
Los comprimidos deben iomarse todos los dias, aproximadamente a la misma hora,
independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es
necesario, y en el orden indicado en el blister. Se proporcionan adhesivos marcados con los slete
dias de la semana. La usuaria debe elegir el adhssivo que emplece por ¢l dia en que comience a
tomar los comprimidos y pegarla en el blister.

Coémo empezar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en e/ iltimo mes)
Los comprimidos se empezarén a tomar ¢l primer dfa del ciclo naturat de la mujer (es decir, el primer
dia de la mefrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticanceptivas

adicionales.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anilio
vaginal 0 parche transdérmico) '

La mujer deberla empezar a tomar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANCN preferiblemente al
dia siguiente del (timo comprimide activo (el Gltime comprimido que contiene los principios activos)
de su AOC anterior, 0 @ méas tardar, al dia siguiente del intervalo habitual sin comprimidos o con
comprimidos de placebo de su AQC anterior, En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche
transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON
preferiblemente en el dla de su retirada, © a mas tardar cuande fa siguiente aplicacion hubiera tenido
lugar. '

Cambio de un método sblo con progestagens (minipidora, implante, Iny le\o de un sisterna
intrauterino {Intra Uterine System, IUS) medicado con hormona
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extraccion. Si se cambig-desde un inyectable, Acslato de nomegestrol / Estradiol ORGANON debe
comenzarse en el dla en que deblera administrarse la siguiente inyeccion. En todos estos ¢asos, s&
debe aconsejar a la mujer que use ademas un método de barera hasta que haya terminado de
tomar ininterrumpidamente los comprimides blancos activos durante siete dias.

Después de un aborto espenténeo en el primer fimestre
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales.

Después dal parto 0 de un aborto esponténeo en ef segundo trimestre

Se debe recomendar a a mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un
aborto espontaneo en el segundo trimestre. I comienza mas tarde, debe aconsejarsele qué utilice,
ademas, un métodc de barrera hasta que haya completado siete dias de toma ininterrumpida del
comprimido bianco activo.

No obstante, sl ha tenido ya refaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera
menstruacion.

Para las mujeres que estan lactando, ver saccion “Fertilidad, Embarazo y Lactancia",

Conducta e sequir si se olvida la toma de algin comprimido
Las siguientes recomendaciones sélo s refieren a comprimidos blancos activos ofvidados:

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvidd tomar cualquiera de los
comprimidos activos, Ja proteccidn anticoncepliva no estéd reducida. La mujer debera tomar el
comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuara tomando los demés comprimidos a la hora
habitual.

Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidé tomar cualquiera de 1% comprimidos activos,
fa proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a

olvidados puede gularse por las siguientes dos normas basicas;




« Cuanto mas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanto mas cerca se esté de la fase de los
cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Diata7 .

La usuaria debe tomar el (ltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique
fomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos 2 la hora
habitual,

Ademas, los siele dias sigulentes, debe ufilizarse un método de barrera, por ejemplo, un
preservativo, Si fas relaciones sexuales fuvieron lugar en los siete dlas anteriores, debe plantearse la
posibilidad de un embarazo.

Cuanto mas "comprimidos blancos activos® se olvide tomar y cuanto mas proximos esten los
comprimidos olvidados & los cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el rigsgo de

embarazo.

Dia8at?

La usuaria debe fomar ¢l Gltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, alinque esto signifique
fomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue fomando los comprimidos a la hora
habitual,

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores &l
primer comprimido olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin
embargo, si se ha olvidado méas de un comprimide, se debe aconsefar a la mujer que tome
precauciones adicionales durante slete dias.

Dia18a 24
El riesgo de disminucion de la fiabilidad es Inminente debido a la proxima fase de comprimidos de
placebo. Sin embargo, al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la

precaucicnes adicionales también para los siete digs siguientes.
u*mu )
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1. La ysuaria debe tomar el ltimo comprimido olvidado apenas se acuerds, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a l2 vez. Seguidamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora
habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan acabado, Los cuatro compsimidos de placebo
de la Glitima fila deben desecharse. El sigulents envase de blister debe iniclarse de inmediato. Es
poco probable que |a usuaria tenga una metromagia de privacion hasta ef fin de la seccién de
comprimidos activos del segundo envase, pero puede suffir oligomeirorragia o metrorragia
intermensirual en los dias que toma los comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la mujer que inferrumpa la toma de comprimidos activos del
envase blister actual. Seguidamente, deberd tomar comprimidos de placebo de la itima fita durants
un periodo de hasta cuatro dias, incluidos los dias en que se ha olvidado de tomar fos comprimidos;
posteriorments, debe seguir con el siguients envase biister. '

Si la mujer se olvido de tomar los comprimidos y, posteriorments, no presenta una metrorragia de
privacion en la fase de comprimidos de placebo, debe plantsarse Ia posibitidad de un embarazo.

Olvido de comprimidos amarillos de placebo

La proteccién anticoncepliva no esta reducida. Los comprimidos amarillos de la dltima (4% fila del
blister pueden no fenerse en cuenla. Sin embargo, deberan desecharse los comprimidos olvidados
para evitar que se prolongue accidentalments ta fase de los comprimides de placebo.

Consefo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vomitos o diarmea), fa absorcidn de los
principios activos puede no ser compieta y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido blanco, se
debe tomar un comprimido nuevo, lo antes posible, Debe tomarse, si es posible, en las 12 horas
siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si transcurren mas de 12 horas, se

puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de olvidarse de-topar los comprimidos, de
la seccién "Conducta a seguir sl se olvida la toma de algin comfrimido®\Si la mujer no desea

pmido(s) blancos

cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomjar el (los} ¢
adicionales de otro envase.
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Para retrasar un periodo, la mujer debe confinuar con ofro envase blister de Acetato de nomegestrol
/ Estradiol ORGANON sin tomar los comprimidos amarillos de placebo de! envase actual. La
ampliacion puede realizarse durante el tiempe que se desee, hasta que los comprimidos blancos
aclivos del segundo envase se terminen. A continuacidn, se reanuda la toma regular de Acetato de
nomegestrol / Estradiol ORGANON después de haber tomado todos log comprimides amarillos de
ptacebo de! segundo envase. Durante la- ampliacion, la mujer puede presentar metrorragia
intermenstrual u oligometrorragia.

Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada con su
esquema actual, se ¥ puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimidos amarilles de
piacebo, hasta un maximo de cuabro dias. Cuanto mas breve el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga metrorragla de privacion y pueda presentar metrorragia intermenstrual y oligometrorragia
durante la toma del siguiente envase (al igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES
Los AOC no deberan ulilizarse en presencia de cualquisra de las afecciones que se enumeran a
continuacitn. Dado que no se dispone todavia de datos epidemioléglicos con AOC que contienen
17B-esiradiol, las contraindicaciones para los AOC que contienen etinilestradiol se consideran
también aplicables al uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En caso de que
cualquiera de las afecciones aparezcia por primera vez durante el uso de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON, se debera interrumpir inmediatamente la foma del medicamento.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON.

* Presencia o antecedentes de trombosis venosa {trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

* Presencia o antecedenles de trombosis arlerial {por elemplo, infarto de miocardio) o afecciones
prodrémicas {por ejemplo, ataque isquémico transitorio, angina de pecho).

« Presencia o antecedentes de accidenie cerebrovascular.

* Antecadentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

+ Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgp de frolpbosis venosa o arterial
(ver seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”),

- digbetes mellitus con sintomas vasculares;

- hiperlensidn grave;
- dislipoproteinemia grave.



5159

* Predisposicién hereditarla o adquirida de trombosis venosa o arterial, por ejemplo, resistencia de fa
proteina C activada {PCA), deficiencia de antitrombina-|ll, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proleina S, fa hiperhomocisteinemia, y anticusrpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiofipina,
anticoagulante del lupus).

* Pancreaiifis o antecedentes de pancreatitis si esté refacionada con hipertrigliceridemia grave.

* Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcién hepética no
hayan vuelto a la normalidad.

+ Presencia o antecedentes de iumores hepéticos (benignos o malignos).

+ Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales (por
gjemplo, de los drganos genitales o de las mamas).

* Hemorragla vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEC

Advertencias

Sl esta presente alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a continuacion, las
ventgjas del uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON deberan sopesarse contra fos
posibles riesgos para cada mujer en concreto, y se deberan tratar con ella antes de que decida
empezar a ulilizar Acstato de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En caso de agravamiento,
exacetbacidn o primera aparicién de cualquiera de estas afecciones o factores de riesgo, la mujer
dehara contactar a2 su médico. El médico debera decidir entonces si debe interrumpirse el uso de
Acetato de nomegestro! / Estradiol ORGANON. . :

Todos los datos que se presentan a continuacién, se basan en los datos epidemiologicos obtenidos
con anticonceptivos orales combinados (ACC) que contienen etinilestradiol. Acetato de nomegestro!

{ Estradiol ORGANON contiene 17f-estradiol.
Como no se dispone todavia de datos epidemioloégicos con AOC que contienen estradiol, las
advertencias se consideran aplicables af uso de Acetato de nomegestrol / Estradia] ORGANON.

Trastornos circulatorios
» El uso de cualquier AOC (incluido Acetato de nomegestrol / Estrafiol CRGANQ

aumento det riesgo de fromboembolia venosa (TEV), en comparacion fon su no usol El afmento de
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riesgo de TEV es méaximo durante el primer afio en que una mujer usa un anticonceptivo oral
combinado por primera vez.
* En los estudios epidemiolégicos se ha demostrado que la incidencia de TEV en las mujeres sin
factores de riesgo conocidos de esta afeccién que usan anficonceptivos orales asociades a
estrogenos a dosis bajas (< 50 pg de efinilestradiol) varia desde aproximadamente 20 casos por
100.000 mujeres-afios {en el caso de AOC que contienen levonorgestrel) hasta 40 casos por
100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen desogestrelfgestodeno). Esto se compara
con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afios en las mujeres que no los usan y 60 casos por 100.000
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos.
Se desconcce como Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON afecla a este riesgo en
comparacion con ofros AOC.
» En los estudios epidemioldgicos también se ha asociado el uso de AOC con un aumento del riesgo
de tromboembofia arterial {infarto de miccardio, ataque isquémica transitorio).
+ En las usuarias de AQC la frombosis en otros vasas sanguineos, como por ejemplo, en las venas y
arterias hepéaticas, mesentéricas, renales, cerebrales ¢ retinianas es sumamente excepcional.
No hay consenso acerca de si ta ocurrencia de estos trastomos esta asociada al uso de AQC.
+ Los sintomas de trombosis venosa o arterial, 0 de un accidente cerebrovascular pueden ser los
sigulentes: dolor de piema unilateral poco habitua! y/o hinchazén, dolor precordial subito e intense,
Irradiado o no al brazo izquierdo; disnea sbita; tos de inicio subito; cualquler cefalea inusual, intonsa
y prolongads; pérdida sibila, parcial o completa, de la vision; diplopta; habla dificultosa o afasia;
vértigo; colapso con o sin convulsin focal; debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta
sibitamente a un lado o a una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen "agudo”,
» El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en 1as usuarias de AOC aumenta:
- Al aumentar la edad.
- Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algin caso de frombosmbolia venosa en
hemanos © padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicién
hereditaria, se debera derivar a la paciente a un especialista que fa aconseje antes de decidir
sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.
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uso (en el caso de cirugia programada, por [o menos ¢on cuatro semanas de anticipacion) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de Ia removilizacion completa.
Debe plantearse el tratamiento antitrombético sl no se ha suspendido el uso de ACC por
adelantado.
- Con la obesidad {indice de masa corporal superior a 30 kg/m?).
» No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la irombofiebitis superficial en
la aparicién de la trombosis venosa.
» £l rlasgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales o de un accidente cerebrovascular en las
usuarias de AOC aumenta;
- Al aumentar la edad.
Con o tabaguismo (cuante mas se fuma y més edad se tiene, mas aumenta el riesgo,
especialmente en las mujeres mayores de 35 afics). Se debe aconsejar encarecidamente é

las mujeres mayores de 35 aifos que no fumen si desean usar un AOC.
- Con la dislipoproteinemia.
- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m? ),
Con la hipertension.
Con la migrafia.
Con las cardiopattas valvulares,
Con la fibrilacion auricular.
Con los antecedentes familiares positivos (algan caso de trombosis arterial en hermanos ©
padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicidn hereditaria, se
debera derivar a la paciente a un especlalista que |a aconseje antes de decidir sobre el uso de

[}

un anticonceptivo hormonal.
+ Entre ofras patologias que se han relacionado ¢on acontecimientos circulatorios adversas se
cuentan la diabetes mellitus, el lupus ertematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, la

enfermedad intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo, enfermedad de.Grohn o colitis ulcerosa) y Ia

enfermedad de células falciformes.
+ Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia fen el pu§rperi

.

"Fertilidad, embaraza y lactancia” para informacion sebre ‘Embarazo y lactaritis
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+ Un aumento de la frecuencia o la intensidad de ta migrafia durante el uso de AQC (que puede ser
prodromica de un episodio cerebrovascular) puede ser molivo para interrumpir inmediatamente el
uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AQC que consulten a su médico en caso
de posibles sintomas de trombosis. En caso de trombosls presunta o confirmada, el uso de los AOC
se debe interrumpir. Se debe iniciar una anticoncepcion adecuada debido a la feratogenicidad de!
tratamiento anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

* En algunos estudios epidemlologicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer
cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5 afios); sin embargo, sigue
habiendo confroversia acerca del grado en que esta observacion es atribuible a los efectos de
confusion del comportamiento sexual y a otros faclores, camo el virus del papiioma humano (VPH).
No se dispone de datos epidemioldgicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las usuarias
de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON,

» Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 yg de etinilestradiol), el riesgo de cancer de endometrio y
de ovario es menor. Queda por confirmar si esto lambién se aplica a los AOC que contienen 17B-
estradiol.

» En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se comunicd que el riesgo relativo de
diagndstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente mas alto (RR =
1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez aftos después de
interrumpir ol uso de ACC. Como €l cancer de mama es raro en [as mujeres menores de 40 afios, el
exceso del nimero de dlagndsticos de cancer de mama en las mujeres que toman actualmente o
han tomado recientemente AOC es bajo, en relacion con el riesgo total de cancer de mama, Los
casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han{omadq alguna vez AQC tienden
a ser menos avanzados clinicamente que los casos en las mujergs qus ro Igs hanfamado nunca. La

ambos factores.




* En casos raros se ha comunicado el diagnéstico de tumoras hepéaticos benignos y en casos incluso
mas raros, tumores hepaticos malignes, en las mujeres que toman AOC. En casos aislados, estos
tumores han causado hemorragias intrasbdominales potencialmente mortales. Por lo fanto, debera
plantearse la posibilidad de un tumor hepético en el diagnostico diferencial cuando, en una mujer
que toma AOC, se presentan dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o
signos de hemorragia intraabdominal.

Ctras patologias
+ Las mujeres con hipertrigliceridemla o con antecedentes familiares de este trastorno puedsn tener

un mayor riesgo de pancreatitis al tomar AQC.

+ Aunque en muchas muljeres que toman AQC se han comunicado aumentos pequefios de la presion
arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se ha sstablecido una
relacién entre el uso de AQC v la hipertension clinica, Sin embargo, st durante ef uso de un AOC se
produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico retire la
toma de los comprimidos y trate [a hipertensidn. Si se considera apropiado, el uso de los AQC puede
reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normolensos con el tratamiento
antihipertensor.

+ Se ha comunicado que ias siguientes afecciones se producen o0 se agravan fanto con el embarazo
como con el usc de AOC; sin embargo, la evidencia de una relacién con el uso de los AOC no es
concluyente: ictericia y/o prurito ascciado a colesiasls, formacion de calculos biliares, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional,
péndida auditiva relacionada con olosclerosis.

* En las mujeres con angicedeme hereditario, los estrdgenos exégenas pueden inducir o exacerbar
los sintomas del angioedema.

+ Los trastomos agudos o crénicos de la funcidn hepatica pueden precisar la suspension del uso de
AQC hasta que los indicadores de la funcién hepética vuelvan a la noy ad, La recurrencia de fa
ictericia colestatica que se haya preducido por primera vez durante ¢f embarbzo o con el uso anterior
de esleroides sexuales hace necesaric interrumplr 1a administract
« Aunque los AOC pueden tener un efecto scbre la resistencia periférica a ta msuli
fa glucosa en las mujeres sanas, no hay pruebas de la necesidad de modifidar lalpauta terapéutica

y la tolerancia a
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Sin embargo, se debe observar meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AQC,
especialmente durante log primeros meses de uso.

* El empeoramiento de |a depresidn, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han relacionado
con el uso de AQC.

* En ocasiones, pusde producirse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deberén evitar la exposicion al sof 0 a la
radiacién ultravicleta mientras toman AOC.

* Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de laclasa de Lapp o
problemas de absorcitn de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Exploracion/consulta médica
Antes del inicio o dal reinicio de! uso de un AOC, debe cbtensrse una anamnesis completa (incluidos

los antecedentes familiares) y debe descartarse €l embarazo. Se debe determinar la presion arterial
y, si estd indicads clinicamente, debe hacerse una exploracién fisica, de acusrdo con las
contraindicaciones (ver seccién "Contraindicaciones®) y las adverlencias (ver seccion "Advertencias
y precauciones especiales de empleo”). Se debe también indicar a la mujer que iea atentamente el
prospecto ¥ que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
periddicas postericres deben basarse en Is_as pautas de practica sstablecidas y deben adaptarse a
cada mujer en concreto,

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceplivos orales no protegen contra la infeccion
por ef VIH (SIDA) ni contra ofras enfermedades de transmision sexual.

Disminucién de |a eficacia
Puede haber una disminucion de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden
tomar los comprimidos {ver "Posologia y forma: de administracién®), trastornos digestivos durante la

toma de comprimidos activos (ver seccion "Posologia y forma de admpinisjracion”) o el uso de
medicamentos concomitantes {ver seccidn "Interaccion con ofros megicamentps y ofras formas de

interaccion®).

Control del ciclo
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Con fodos los AOC puede producirse una metromagia irregular {cligometrorragia o metrorragia
intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacién de
cualquier hemorragia imegular sélo es significativa después de un intervalo de adaplacién de
aproximadaments  tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON y sufrisron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion
varié entre el 15 y el 20%.

Si las irregularidades hemorragicas persisten ¢ se producen después de ciclos anteriormente
regulares, deberan plantearse las causas no hormonales y estan indicadas las medidas adecuadas
de diagnéstico para excluir una neoplasta maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en
¢l legrado.

La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan Acetato de nomegestrot /
Estradiol ORGANON es, en promedio, ires a cuatro dias. Las usuarias de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacién, aunque no
estaban embarazadas. En los esfudios clinicos, la ausencia de metrorragia de privacidn varid,
durante el 1er al 12? ciclo, entre el 18 y el 32%. En estos casos, la ausencia de metromagia de
privaclén no esluvo asociada a una mayor ocumencta de metrorragia infermenstrual u
oligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de
privacidn en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en
los posteriores ciclas de uso fusron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de las mujeres. Et
28% de las muleres sufrieron una ausencia de metrorragia de privacién por lo menos en uno de los
ciclas, 2°, 3°y 4°, asociados a una mayor canlidad de presentaciones de ausencia de metrorragia de
privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%.

Si no hay metrorragia de privacidn y Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON se ha tomado
segUn fas instrucciones que se dan en la seccién "Posologia y forma de administracién®, es poco
probable que [a mujer esté embarazada. Sin embargo, si Acetato de nomegestrol / Estradiol
ORGANON no se ha tomado siguiendo las instrucciop@s o sk hay dos faltas de metrorraglas de
continuar el uso de Acetato de

privacion consecutivas, el embarazo debe descartafse antes
nomegestrol / Estradiol ORGANON,

Pablacién pediatrica
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Se desconoce si la cantidad de estradiol en Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON es
suficiente para mantener una concentracidn adecuada de estradiol en las adolescentes,
especlalmente para la acumulacién de masa ésea (ver "Propiedades farmacacinéticas").

INTERACCION CON DTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

nigraccion

Efectos de otros medicamentos sobre Acstato de nomegestrol / Estradiol CRGANON

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y los medicamentos inductores enzimaticos
pueden causar mefrorragia intermenstrual e incluso el fracaso de! anticonceptivo. '
Algunos ejemplos de principios aclivos que inducen las enzimas hepalicas y, por tanto, tener como
resultado un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales son: fenitoina, fenobarbital,
primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina y medicamentos de preparaciones herbarias que
contienen hipérico (hierba de San Juan), v, en menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato
y grisecfutvina, Asimismo, los inhibidores de la proteasa del VIH con un potencial Inductor {por
€jemplo, ritonavir y nelfinavir) y los inhibidores ne nucleosidicos de la retrofranscriptasa (por ejemplo,
nevirapina y efavirenz} pueden afectar al metabolismo hepético.

Con las sustancias inductoras de las enzimas hepaticas debe utilizarse un método de barrera
durants el fiempo de administracién concomitante del medicamento y durante 28 dias después de su
interrupcion.

En caso de tratamiento prolongado con sustanclas inductoras de las enzimas hepéticas, debe
plantearse el uso de olro método anticonceptivo.

No se realizaron estudios de interaccién de medicamentos con Acetato de nomegestrol / Estradiol
ORGANON; sin embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una
asaciacion de acetalo de nomegestrol y estradiof (3,75 mg de acelato de nomegestrol + 1,5 mg de
estradiol), a dosis mas allas, en mujeres posmenopausicas. El uso concomitante de rifampicina
disminuye el AUC, ., del acsiato de nomegestrol en un_95% y aumenta el AUC , ..., del

estradiol en un 25%. El uso concomitante de ketoconazdl (dosjs Unica de 200 mg) no medifica e

unas ¢onclusiones parecidas en las mujeres en edad '..mﬂ ARbiyA s ML Y £ Oryznon ATl ‘.M}.i.yu.
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Efectos de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON sobre ofros medicamentos
Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros medicamentos. Debe prestarse

una atencién especial a la interaccion con la lamotrigina,

Andlisis de {aboratorig
El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resuliados de algunos andlisis de

laboratorio, como los valores bloquimicos de las pruebas de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasméticos de las proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija
a los corticosteroides y las fracciones ifpido/lipidoproteina, los parametros del metabolismo de los
glicidos, ¥ los valores de coagulacion y fibrinélisis. Por lo general, los cambios se mantienen dentro
de los limites de Ia normalidad del laboratorio.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON no esta indicado durante el embarazo,

Si se produce un embarazo mientras se toma Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON, debs
interrumpirse su administracién. En la mayoria de los estudios epidemiolégicos no se ha revelado
ninglin aumento def riesgo de defectos congénitos en los bebés nacidos de mujeres que tomaban
AOC que contisnen etinilestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratégeno cuando estos

anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de rlesgo no muestran reaccionss
adversas de Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON sobre el foto o el recién nacido.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociaclén acetato de
nomegestrol y estradiol (ver datos preclinicos sobre seguridad en la seccién "Datos praclinicos sobre
seguridag®).

Lactancia

lactante,

HY 3 LU R T
JREANON SREEATITALS Heaion A0 _
or, HEGTOR M ASADO 4 A 8%1 a SAQL y ¢,

A Sacramon
Arazter Toonicy °



La lactancia materna puede verse afectada por los AOC, ya que estos pueden reducir la cantidad y
cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AQC
hasta que la madre en lactancia haya deledo de amamantar completamente al nifio, y debe
proponerse un método anticonceptivo alternativa a las mujeres que desean dar lactancia materna,

Fertilidad
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON esta indicado para la prevencion del embarazo. Para
Informacion sobre la vustta a [a fertilidad, ver seccion "Propiedades farmacodinamicas™,

REACCIONES ADVERSAS

Rasumen del perfil de sequridad

Se usaron seis estudios cliricos multicéntricos de hasta un afio de duracin para evaluar la
seguridad de Acetato de nomegestro! / Estradiol ORGANON. En total, se incluyd a 3.434 mujeres, de
18 a 50 afios, y se completaron 3;'3.828 ciclos.

Resumen tabulado de las reacciongs adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas posiblemente relacionadas que se han
notificade en las usuarias de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Todas las reacciones adversas se enumeran por fa clasificacion de érganos y sistemas y fa
frecuencia:

Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (2
1710.000 a 1/1.000). '

Clastﬂcaci_én de drganos y Reacolén adversa en términe MedDRA '
sistamas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras |
Trastormos del melabollsmo Aumentc del apetito, Distninucicn del apetito
y da la nuiriclén : retenckin da liquides
Trastomos psiquiatricos Disminucion de la* Auments de ia libido
libidg, depresion /
ostado do animo

depresivo, alteracion
del estado ¢e dnimo

AN

Trastomos del sistema Cefalea, migrafia / Trastoine de la

nevicso atenci

Trastomos ocutares Infolerdhcia a las ’
lentes comactj /
xerofiathia \

Trastomos vascufares Sofocos | ! |

Trastornos Néuseas Distensidn abdomu‘l'\ar Xerostodia '

gastrointestinales ’ .

| Trastomos hepatobiliares 1 Coleltiag¥, cofecisiis

L
ARGAVCH AREERTINA s}ﬁ{t. 1%2
D\HECTOR /& CASADO
APCUAzRADD




Trastornps delaplel ydel | Acné Hiparhidrosis, alopecia, | Cloasma, hipartrcosis
tefldo subcutaneo prurlle, sequedad dela
piel, seborrea
Trastomos Sensacidn de pesadez
musculossqueléticos y dal )
| tejido conjuntivo
Trastomos det aparato Meiromagla de Metrorragia, Hipomenarea, Olor vaginal, molestia
reproductor y delamama | privacion anormal menorraxfa, dolor da hinchazdn de las vulvovaginal
mama, doky pahvico mamas, galactorrea,
espasma tterino,
sindrome
premenstrual, néduies
de lamama,
dispareunla, ssquedad
vaginal
Trastomos generales y leritabilidad, edema Hambre
aiteraclones en e lugar de
administrackin
Exploracionss Aumento del peso Aumento de fas
complementarias enzimes hepéticas

' Se uiiiza el tarmino MedDRA més adecuado para descrblr una reaccién adversa dsterminada. No se enumeran los
sinénimos o afecciones relacionadas, perc tambizn deben fenerse en cuenta,

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas |
En fas mujeres que usan enficonceptivos orales asociados que contienen efinllestradiol se han

descrito varias reacciones adverses, que se tratan con més detalle en la seccidn "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION
Se han usado dosis mltiples de hasta cince veces ia dosis diaria de Acelato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON y dosis (nicas de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de
nomegestrol en mujeres sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia general
con anticonceplivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes:
nauseas, vomitos v, en chicas jovenes, hemoragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento
posterior debe ser sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANG O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247,0800-444-8694
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (24 actives + 4 pfaceba)!

& -a'or Técnico



Envase conteniendo 84 comprimidos recubiertos [3 x 28 comprimidos recubierios (24 activos + 4
placebo)].

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los comprimidos de AQOC (incluidos ks comprimidos de Acetalo de nomegestrol / Estradiol
ORGANON]) que ya no se necesitan no se deben tirar a los desagles ni af sistema de alcantarillado
municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos perjudiciales si
flagan. al entorno acudlico. Los comprimidos se deben devolver a fa farmacia o eliminar de otra
manera sequra, de acuerdo con la normativa local. De esla forma ayudard a proteger el medio
-ambiente.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® .............
Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:

Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Inanda.
Importado y Comercializado por:

Organon Argentina S.A.Q.L.yC.

Ezpeleta 1277, Martinez, Bugnhos Alres.
Argentina
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PROYECTO DE PROSPECTO
ACETATO DE NOMEGESTROL / ESTRADIOL ORGANON
ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg / ESTRADIOL 1.5 mg

Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJC RECETA
FORMULA
Niicleo del comprimido .
ingredientes activos T u::nﬂda::pm‘; e
Acetato de Nomegestrol 2.50 mg
Eslradiol {como hemihidrato) 1.55 mg* -
Excipientes
Celulosa microcristalina 14.00 mg 1400 mg
Crospovidona 2.40mg 240 mg
Talco ; 0.70 mg 0.70 mg
Estearato de magnesio 0.70mg 0.70 mg
Sllice coloidal anhidra 0.44 mg 0.44 mg
Lactosa monohidrato 57.71 myg 61.76 mg
Recubierta del comprimido '
.'ngredientes Comprimido sctive bhzn“da::::ﬂnddo Placebo amarllio
Polivinil alcohol 0.64 mg 0.96 mg
Didxido de Titanio 040 mg 0.58 mg
Macrogol/PEG 3350 0.32mg 0.48 mg
Talco 0.24 mgf’ /){ 0.36 mg
OxIdo férrico amarilio - / n0.0ib‘ my }?
Oxido férmico negro . I?\.OOOZ«! mg
* Equivalente a 1.50 mg de estradiol




ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio. Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparalo genital,
progestéagenos y estrégencs, asociaclones fias, céoigo ATC: GOIAA4,

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El acetato de nomegestrot es un progestégeno atamente selectivo, derivado de la progesterona,
hormona esleroidea presents en la naturaleza. El acetato de nomegestrol tiene una fuerte sfinidad
por et receptor de la progesterona humana y una actividad antigonadotropica, una actividad
antiestrogénica, mediada por los recaplores de la progesterona, una actividad antiandrégena
moderada, y estd desprovisto de actividad estrdgena, andrégena, glucocorticoide o

mineralocorticoide,

El estrbgeno que contiene Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON es 17f-estradiol, un
estrogeno natural idéntico al 17B-estradiol humano endégeno,

Et efecto anticonceptivo de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON se basa en la interaccion
de diversos factores, los més importanies de los cuales son la inhibicién de la ovulacion y los
cambios en la secrecion cervicouterina, )
En dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos, de eficacia y seguridad, mas de
-3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos con
Acelato de nomegestrol / Estradiol ORGANON y més de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de
drospirenona y 30 pg de etinllestradiol (pauta de 21/7).

En el grupo tratado con Acetalo de nomegestrol / Estradiof ORGANON, el 15,4% de las mujeres
manifestaron acné (en comparacién con el 7,9% en el grupo de comparacion), ef 8,6% de las
mujeres manifestaron aumento de peso (en comparacién con el 5,7% en el grupo de comparacién) y
el 10,5% de las mujeres manifestaron metrorragia de privacidn anormal (predominaniemente,
ausencia, en comparacion con el 0,5% en el grupo de comparacién).

En el estudio clinico realizado con Acetato de nor_negestrol { Estradiol ORGANON en la Unién
Europea, se calcularon los siguientes indices de Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianzafdel 95%, 1,03)
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Fracaso dei método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18}

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (limite superior del intervalo de conflanza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y ablerto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante seis ciclos
con Acetalo de nomegestro! / Estradiol ORGANON. Después de interrumpir la administracién de
Acetato de nomegestro! / Estradiol ORGANON, se observé una vuelta a la ovulacion en los primeros
28 dias después de la toma del Ultime comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se Investigd la histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32),
después de 13 ciclos de tratamiento, No hubo resultados anormales.

Poblacion pediétrica
No se dispone de dalos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios. Los

datos farmacocinéticos disponibles se describen en Propiedades Farmacocinéticas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de nomegestrol

Absorcion

El acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rapidamente,

Se alcanzan unas concentraciones méximas de acetato de nomegestrol en el plasma de
aproximadamenie 7 ng/mL, dos horas después de la administracidn de una dosis Unica. La
biodisponlbilidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis dnica es del 63%. No se
observé ningdn efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibitidad de acetato

de nomegestrol.

Distribucton

€l geetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albimina (97 al 98%), pero no se une a la
globulina de unidn de la hormona sexual {SHBG) ni a la globulina de unjén a los corticoides (CBG).
$tado eslacionario es de 1.645 +

El volumen de distribucién aparente de acetato de nomegastrol en e
576 L,

Biotransformacion

RGANON ARGEH ITTHA
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El acetato de nomegestrol es melabolizado a varios metabolites hidroxitados inactives por las
enzimas del citocromo P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible
contribucion el CYP2C19 y el CYP2CB. El acetato de nomegesirol y sus metabolitos hidroxilados
sufren un metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugades glucurdnido y sulfato. La
depuracién aparente en el estado estacionario es de 26 L/.

Eliminacién

La semivida de eliminacion (t 12) es de 46 h (limites: 28 y 83 h) en ef estado estacionario. No se
determing la semivida de eliminacion de los metabolitos. ‘

El acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximadamente el 80% de la dosis
se excreta por la orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de acetato de nomegestrol
fue casl completa después de diez dias y las canlidades excretadas fusron mas altas en las heces
que en la orina.

Linegiidad
Se observd linealidad de [a dosis en el Intervalo de 0,625 a & mg (svaluado en mujeres fértiles vy
posmenopausicas).

Condiciones en ef estado estacfonario

Las propiedades farmacocingticas del acetato de nomegestrot no estan influenciadas por la SHBG.
El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones
méaximas de acetalo de nomegestrol en el plasma de aproximadaments 12 ng/ml, 1,5 horas
después de la administraciéon. Las concentraciones promedio en e plasma, en el estade
estacionario, son de 4 ng/mL.

Interacclones entre farmacos
El acetato de nomegestrol no causa, fn vitro, ninguna induccion’ o i
enzima del citocromo P450 y no tiens ninguna interaccioh clinidamen

ibicién notorfa de ninguna

relevante &l

transportador P-gp.
/
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Absorcion

E! estradio! sufre un efecto de primer paso considerable después de Ia administracion por via oral.
La biodisponibilidad absolufe es de aproximadamente el 1%. No se observd ningin efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre la bicdisponibilidad def estradiol. ‘

Distribucion

La distribucién del estradiol exégeno y endbgeno es similar. Los estrégenos se distribuyen
ampliamente por el organismo y generalmente se encuentran en concentraciones mas altas en los
drganos destinatarios de las hormonas sexuales. El estradiol circula en ta sangre unido a la SHBG
(37%) y ala albumina {61%), migntras que sblo aproximadamente de! 1 al 2% no esta unido.

Biotransformacion

El estradiot exégeno administrado por via oral es metabolizado extensamente. E] metabolismo del
estradiol exdgeno y endbgeno es similar. El estradiol se iransforma rapidamente en el intestino y el
higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se someten
ala circulacion enterchepética. Hay un equilibrio dinamico entre el estradiof, la estrona y el sulfato de
estrona, debido a diversas actividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las
sulfotransferasas y las arifsulfalasas. En la oxidaclén de |a estrona y el estradiol Intervienen las
enzimas del citocromo P450, principaimente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepético), CYP3A4, CYP3AS, y
CYP1B1y CYP2C9.

Eliminacion

El estradiol se depura rapidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a fa circulacidn
enterohepética, hay presencia de una gran acumulacion circulante de sulfatos y glucurdnidos de
estrégeno. Esto resulta en una semivida de eliminacion, corregida segin los valores iniciales, muy

variable del estradiol, que se calcula que es de 3,6 £ 1,5 h, despuéee la administracién por via

Intravenosa,

Condiciones en el estado estacionaric
Las concentraciones séricas maximas de estradio! son de aproximadamente\30
seis horas después de la administracién de una dosis. La concentracion séfjcapromedio es de &

imL y se alcanzan

i. .80
N Ot Técm:gmnne
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pg/mL y estas concentraciones de estradiol cormaspanden a las fases temprana y tardia del ciclo
menstrual da una mujer.

Poblaciones especiales

Pablacion pediétrica

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objelivo principal) después de una
dosis {nica de Acetfato de nomegestrol / Estradiol ORGANON en adolescentes posmenarquicas
sanas y en pacientes adultas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis Gnica, en
cuanio al componente de estradiol (objetivo secundario), la exposicion fue un 36% mas baja en las
adolescentes, en comparacidn con las mujeres adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de este

resultado.

Efacto de la insuficiencia renal _
No se realizé ningin estudio para evaiuar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades
farmacocinéticas de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Efecto de fa insuficiencia hepatica

No s& realizd ningin estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades
farmacocinéticas de Acetato de nomegestral / Estradio! ORGANON. Sin embargo, es posible.que fas
hormonas esteroides sean melabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepatica.

Grupos étnicos
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracleristicas farmacocinéticas en los grupes

étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los estudios con dosis repetidas con estradiol, acetate de nomegestrol o la asogiacion de ambos
han indicado unos efectos eslroQénicos y gestagenos esperados.
Los estudics de toxicidad reproductiva realizados con la asociacion
fototoxicldad que es compatible con la exposicién al estradiol,
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No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la ascciacion, El acelato de
nomegestrol no es genotoxico.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los estercides sexuales pueden favorecer el crecimiento
de determinades tejidos y tumores hormonodspendientes. |

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoncepcidn hormonal,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Un comprimido debe tomarse a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase comienza con 24
comprimidos blancos activos, seguidos de cuatro comprimides amarillos de placebo. Inmediatamente
después de terminar el envase, se comienza con ¢l envase siguiente, sin interrupcion de la toma
diarta de comprimides e Independientemente de la presencia o ausencia de la mstrorragia de
privacion. La metrorragia de privacion retirada comienza generaimente en el segunde o tercer dia
después de la foma del Gltimo comprimide blanco y puede que no haya ierminade anles de
comenzar ! siguiente envase. Ver "Control del ciclo” en Advertencias y precauciones especiales de

empleo.

Pobiaciones especiales

Disfuncion renal _

Aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncidn renal, es peco probable que esta
afgcc?én afecte a la eliminacién del acetato de nomegestrol y del estradiol,

Disfuncion hepética
No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el
clentds con una hepatopatia

no estd indicado

metabolismo de las hermonas esteroldes podria astar alterado en los
grave, el uso de Acefato de nomegestrol / Estradiol ORGANCN en/estas muler

Contraindicaciones).

i :ctor:;racmeo



Forma de administracién

Via oral.

Lémo tomar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON

Los comprimidos deben ftomarse todos los dias, aproximadamente a la misma hora;
independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con alge de liguide si es
necesario, y en el orden indicado en el blister. Se proporcionan adhesives marcados con los siste
dias de la semana. La usuaria debe elegir el adhesivo que empiece por el dia en que comience a

tomar los comprimidos y pegaria en el blister.

Cémo ermpezar Acetato de nomeqestrol f Estradiol ORGANON

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en e/ (ltimo mes)

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia dal ciclo natural de la mujer (es decir, el primer
dia de la mefrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceplivas

adicionales.

Cambio de un anliconceplivo hormonal combinado (anticonceplivo oraf combinade (AOC), aniflo
vaginal o parche transdérmico)

La mujer deberia empezar a fomar Acetato de nomegestro! / Estradict ORGANON preferiblemente al
dia sigutente del Glime comprimide activo (el ftimo comprimido que contiene los principios activos)
de su AOC anterior, o a més tardar, al dla siguiente del intervalo habitual sin comprimidos o con
comptimidos de placebo de su AQC anterfor. En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche
trénsdérmico. la mujer deberla empezar a tomar Acstato de nomegestrol / Estradiol ORGANON'
preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido
lugar.

Cambio de un méfodo séfo con progestégeno {minipildora, impfarte, inyectable) un sistema
intrauterino {Intra Uterine System, IUUS) medicado con hormona
La mujer puede cambiar cualquier dia de ia miniplidora y Acetato de nomegestrdl / Estradiol
QORGANON debe empezarse al siguiente dia. Un implante 0 un sigtema intrauterino pued® axtraerse
cualquler dia, y Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON |

Or. AngfaV W, Jacramon A SALLY
sctor Técnico WEC \R:“-. g 5
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extraccién, Si se cambia desde un inyectable, Acetato de nomegsstrol / Estradiol ORGANON debe
comenzarse en el dia en que deblera administrarse la siguiénte inyeccién. En todos estos casos, se
debe aconsejar a la mujer que use ademas un método de barrera hasta que haya terminado de
tomar ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante siete dias,

Después de un aborto espontaneo en ef primer trimestre
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medidas

anticonceplivas adicicnales.

Después del parlo o de un aborto esponténeo en ef segundo timesire

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un
aborto esponténeo en el segundo trimestre, Si comienza més farde, debe aconsejarsele que wtilice,
ademas, un método de barrera hasta que haya completado siete dias de toma ininterrumpida del
comprimido blanco activo.

No obstante, si ha tenido ya refaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes del inicio del uso de! AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera
mensiruacion,

Para las mujeres que estan lactando, ver seccion "Fertilidad, Embarazo y Lactancla®,

Conducta a sequir si se olvida la toma de alqun comprimido
Las siguientes recomendaciones sdlo se refieren a comprimidos blancos activos olvidados:

Si han transcurridc menos de 12 horas desde que la mujer olvidd tomar cualquisra de los
comprimides aclivos, la proteccion anticoncepliva no estd reducida. La mujer deberd tomar el

comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuard tomando los demés comprimidos a la hora

habitual,
Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidd tomar cualquiéra df los comprimidos activos,

la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conduct
olvidados puede guiarse por las sigulentes dos normas bésicas:

s Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido blanco/active” [agf para conseguir
Ia supresién adecuada del sje hipotalamico-hipofisario-ovar,
‘ anoh Ateninp SAQ. y C. g SARLY
br. Anglk) M. [Bacraipongy CASAD
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+ Cuanto mas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanio més cerca se esté de la fase de los
cuatro comprimidos amarilios de placebo, mayar s el riesgo de embarazo.

Diata7

La usuaria debe tomar el (ltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora
habitual. X

Ademas, los siele dias siguientes,, debe utilizarse un metodo de barrera, por ejemplo, un
preservativo. St las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe piantearse a
posibilidad de un embarazo.

Cuanto mas ‘comprimidos blancos activos™ se olvide tomar y cuanto més proximos esten los
comprimidos olvidados a los cuatro comprimidos amarliios de placebo, mayor es el riesge de
embarazo.

Dia8a 17

La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a fa vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a fa hora
habitual.

Stempre que la mujer haya tomado comectamente los comprimidos en los siefe dias anteriores al
primer comprimido olvidado, no es necesarlo tomar precauciones anticonceptivas adicionalés. Sin
embargo, si se ha olvidado mas de un comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome

precauciones adicionales durante siete dias.

Dia 188 24

El riesgo de disminucion de la fiabilidad es inminente debido a la proxima fase de comprimidos de
placebo. Sin embargo, al ajusiar el calendario de toma de comprimidas, es posible evitar la
disminucion de la profeccién anticoncepliva, Per lo tanto, al cumplir cualquiera Ye las dos siguientes
opciones, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que, en los siste




1. La usuaria debe tomar el witimo comprimido olvldado‘apenas se acuerde, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos & la vez. Seguidamente, debe seguir tomando los comprimidos a Ia hora
habitual, hasta que los comprimides aclivos se hayan acabado. Los cuatro comprimidos de placebo
de la (ltima fila deben desecharse, El siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es
poco probable que la usuaria tenga una metrorragia de privacion hasta el fin de la seccion de
comprimidos aclivos dei segundo envase, pero puede sufrir oligometrorragia o metrorragia
intermenstrual en los dias que toma los comprimidos.

2. También se puede aconsefar a la mujer que interrumpa la toma de comprimidos activos del
envase blister actual. Seguidamente, debera tomar comprimidos de placebo de la Gitima fila durante
un pericdo de hasta cuatro dias, incluidos los diés en que se ha olvidado de tomar los comprimidos;
posteriormente, debe seguir con el siguiente envass blister.

Si la mujer se clvidd de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una metrorragia de
privacibh en la fase de comprimidos de placebo, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Olvide de comprimidos amaritlos de placebo

La proteccitn anticonceptiva no esta reducida. Los comprimidos amarillos de la Gltima (4%) fila del
blister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, deberan desecharse los comprimidos olvidados
para evitar que se prolongue accidentalments la fase de los comprimidos de placebo.

Consejo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcion da los
principios activos puede no ser completa y deberian fomarse medidas anticonceplivas adicionales.

Si se producen vémitos en las tres o cuatro horas slgulentes a la toma del comprimido blanco, se
debe tomar un comprimido nuevo, lo antes posible. Debe tomarse, sl es posible, en las 12 horas
siguientes a la hora habitual en que se foma el comprimido. Si transcurren mas de 12 horas, se
puede aplicar la misma recomendacién que para sl caso de olvidarse de tomar los comprimidos, de




Para refrasar un pericdo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Acetato de nomegestrot
{ Estradiol ORGANON sin tomar los comprimidos amarillos de placebo de! envase actual. La
ampliacion puede realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos blancos
activos del segundo envase se terminen. A continuacion, se reanuda la toma regular de Acetato de
nomegestrol / Estradiol ORGANON después deo haber tornado todos los comprimidos amarillos de
placebo del segundo envase. Durante [a ampliacion, la mujer puede presentar metrorragia
intermenstruat u oligometrorragia.

Para cambiar los perfodos a otro dia de [a semana distinto al que la mujer esté habituada con su
esquema actual, se le puede aconsejar que acorte |a siguiente fase con comprimides amarillos de
placebo, hasta un maximo de cuatro dias. Cuanto méas breve el infervalo, mayoer es el riesgo de que
no tenga metromagia de privacién y pueda presentar mefrorragia intermenstrual y oligometrorragla
durante ta toma del siguiente envase (al igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES
Los AQC no deberan utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se enumeran a
continuacién. Dado que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AOC que contienen
17R-estradiol, las contraindicaciones 'para los AOC que contienen etinilestradiol se consideran
también aplicables al uso de Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En caso de que
cualquiera de las afecclones aparezca por primera vez durante el use de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON, se deberd interrumplr inmediatamente la toma del medicamento.
» Hipersensibilidad a los principios activos ¢ a alguno de los excipientes de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON,
+ Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).
+ Prasencia o antecedentes de trombosis arterial (por efemplo, infarto de miocardio) o afecciones
prodromicas {por ejemplo, ataque isquémico transitorio, angina de pecho).
+ Presencia 0 antecedentes de accidents cerebrovascular.
« Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focalss.
» Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombpsi Brierlal
(ver seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”), cpmo por ejemplo:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- Mpertension grave: Urgganon Aty SAQl ] k .;_.b:PDé'
- dislipoproteinemla grave. Dr. Ang acramdpe :
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+ Predisposicién hereditaria o adquirida de trombosls venosa o arterial, por ejemplo, resistencia de fa
protefna C activada (PCA), deficiencia de antitrombina-lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de
protelna S, la hiperhomocisteinemla, y anficuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagufante del fupus). ‘
+ Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis si esté relacionada con hiperirigliceridemia grave.

* Presencia o antecedentss de hepatopatia grave, mientras los valores de fa funcidn hepética no
hayan vuello a la normalidad.

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

» Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales (por
ejemplo, de los drganos genitales o de las mamas).

» Hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias

Si esta presenie alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a confinuacion, las
ventajas del uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol CRGANON deberan sopesarse contra los
posibles riesgos para cada mujer en concreto, y se deberan tratar con efla antes de que decida
empezar a utilizar Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON. En caso de agravamiento,
exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de estas afecciones o factores de riesgo, la mujer
debera contactar a su médico. El médico deberé decidir entonces si debe interrumpirse el uso de
Acetato de nomagestrol / Estradiol QORGANCN,

Todos los datos que se presentan a continuacion, se basan en los datos epidemiologicos oblenidos
con anficonceptivos orales combinades (AOC) que contienen etinilestradicl. Acetato de nomegestrol
| Estradiol ORGANON contiene 17f-estradiol.

Como no se dispone todavia de datos epidemiclégicos con AOC que contienen estradiol, las
advertencias se consideran aplicables al uso de Acetato de nomegestral / Estradiol ORGANON.

Trastornos circulatorios




nesgo da TEV es méximo durante el primer afio en que una mujer usa un anticonceptivo oral
combinado por primera vez.
» En los estudios epidemioldgicos se ha demostrado que la incidencia de TEV en las mujeres sin
factores de riesgo conocidos de esta afeccién que usan anticonceptivos orales asociados a
estrogenos a dosis bajas (< 50 pg de etinilestradiol) varia desde aproximadamente 20 casos por
100.000 mujeres-afios (en el caso de AQC que contienen levonorgestrel) hasta 40 casos por
100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen desogestrel/gestodeno). Esto se compara
con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afios en las mujeres que no los usan y 60 casos por 100,000
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos.
Se desconoce cémo Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON afecta a este riesgo en
comparacién con olros AQC.
+ En ios estudios epidemiologicos también se ha asociado el uso de ACC con un aumento del riesgo
de fromboembolia arterial (infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio).
» En las usuarias de AQC la trorribosis en otros vasos sangulneos, como por ejemplo, en las venas y
arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es sumamente excepcional.
No hay consenso acerca de si la ocurrencia de estos trastornos esta asociada at uso de AOC.
+ Los sintomas de trombosis venosa o arterial, 0 de un accidente cerebrovascular pueden ser los
sigulentes: dolor de pierna unilateral poco habitual y/o hinchazdn, dolor precordial siibito e intenso,
irradiado o no ai brazo izquierdo; disnea sibite; tos de inicio sibito; cualquisr cefalea inusual, Intensa
y prolongada; pérdida sibita, parcial o completa, de la visién; diplopia; habla dificultesa o afasia;
vértigo; colapse con o sin convulsion focal; debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta
stbitamente a un 1ado ¢ a una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen “agudo’
+ El riesgo de episodios de tromboembeolia venosa en las usuarias de AOC aumenta:
- Al aumentar [a edad. ,
- Con los antecedentes famillares posifivos {es decir, algin caso de tromboembolia vencsa en
hermanos o padres a una edad relafivamente femprana). Si se sespecha una predisposicion
hereditaria, se deberd derivar a [a paciente a un especialista que la aconsgje antes de decidir
sobre et uso de un anticonceptive hormonal.




uso (en el caso de cirugla programada, por [0 menos con cuatro semanas de anticipacion) y no
reanudario hasta dos semanas después de la remowvilizaclon completa.
Debe plantearse el tratamiento anfitrombdtico si no se ha suspendido ¢l uso de AOC por
adelantado.
- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m *).
+ No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en
la aparicion de la trombaosis venosa.
+ El riesgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales ¢ de un accidente cerebrovascular en fas
usuarias de AOC aumenta;
Al aumentar la edad.
Con el tabaquismo (cuanto mas se fuma y mas edad se tiene, més aumenta sl riesgo,
especiaimente en las mujeres mayores de 35 aiios). Se debe aconsejar encarecidamente a

las mujeres mayores de 35 afios que no fumen si desean usar un AOC,

- Con la dislipoproleinemia.

- Con la obesidad {indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).

- Con la hipertensién,

- Con la migrafia.

- Con las cardigpatias valvulares.

- Con a fibritacion auricular.

- Con los antecedentes familiares positivos {algin caso de frombosis arterial en hermanos o
padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se
debera derivar a la paciente a un especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de
un anticonceptivo hormonal,

« Entre ofras patologias que se han relacionado con acontecimientos circulatorios adversos se
cuentan la diabetes mellitus, el lupus eritematoso slstérhico, el sindrome urémico hemolitico, la

enfermedad de células falciformes.
* Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia en £
“Fertilidad, embarazo y lactancia” para informacién sobre *Embarazo yjia



+ Un aumento de la frecuencia o |a intensidad de la migraiia durante el uso de ACC (que puede ser
prodrémica de un episodio cerebrovascular) puede ser motivo para Interrumpir inmediatamente &l
uso de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON.

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AOC que consulten a su médico en caso
de posibles sintomas de trombosis. En caso de trombosis presunta o confirmada, el uso de los AQC
se debs interrumpir. Se debe iniciar una anticoncepcion adecuada debldo a la teratogenicidad del
tratamiento anticoagulanie {cumarinicos).

Jumores
* En algunos estudios epidemicitgicos se ha comunicado un aumento del riesgo de céncer
cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongade (> 5 afies); sin embarge, sigue
habiendo controversia acerca del grado en que esta observacién es atribuible a los efectos de
confusién del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del papiloma humanc {VPH).
No se dispone de datos spidemioldgicos acerca del riesgo del céncer cervicouterino en las usuarias
de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON. -

+ Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 g de etinilestradiol), el riesgo de cancer de endometrio y
de ovario es mencr. Queda per confirmar si asto también se aplica a fos AOC que contienenr 17p-
estradicl.

+ En un metaanalisis de 54 estudios epidemiologicos se comunicd que et riesgo relativo de
diagnostico de cancer de mama en [as mujeres que toman AQC es ligeramente mas allo (RR =
1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez afios despuds de
interrumpir el uso de AQC. Como el cancer de mama es raro en las mujeres mencres de 40 afios, el
excese del nimero de diagnésticos de cancer de mama en las mujeres que foman actualments o
han tomado reclentemente AOC es baje, en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Los
casos de cancer de mama diagnesticados en las mujeres que han tomade-glguna vez AQC tienden
a ser menos avanzados clinicamente que los cases en las mujeres que’no los\han tomado nunca. La
Gtico mas pre
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* En casos raros se ha comunicado el diagnéstico de tumores hepéticos benignos y en casos incluso
mas raros, tumeres hepéticos malignos, en las mujeres que toman ACC. En casos aislados, estos
tumores han causado hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto, deberé
plantearse la posibilidad de un tumor hepético en el diagnéstico diferenclal cuando, en una mujer
que toma AOC, se presentan dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafic del higado o
signos de hemorragia intraabdominal.

Ofras patoiogias
» Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden tener

un mayor riesgo de pancreatitis al tomar AOC.
* Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumsntos pequefios de la presién
arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se ha establecido una
refacion entre el uso de AOC y Ia hipertensién ¢linica. Sin embargo, si durante el uso de un ACC se
produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico retire la
toma de los comprimidos y trate la hipertensién. Si se considera apropiado, el uso de los AOC pueds
reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normotensos con el tratamiento
antihipertensor. '

+ Se ha comunicado que las siguientas afecciones ée producen o se agravan tanto con el embarazo
como con ¢l uso de AOC; sin embargo, |a evidencia de una relacién con el uso de fos AOC no es
concluyente: ictericia y/o prurito ascciado a colestasis, formacién de céleulos biliares, porfiria, lupus
efitematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional,
pérdida auditiva relacionada con otosclerosis.

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

+ Los trastornos agudoes ¢ crénicos de la funcikdn hepética pueden precisar la suspension del uso de
AQC hasta que los indicadores de la funcion hepatica vuelvan a la normalidad. La recurrencia de la
ictericia colestatica que se haya producido por primera vez durante el embapdzo o 8gn el uso anterior
de esteroides sexuales hace necesario interrumpir la administracion de ACC.,
* Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a&l’a Insulin

tolergncia a
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Sin embargo, se debe observar meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AOC,
especialmente durante ios primeros meses de uso.

* El empeoramiento de ta depresitn, la enfermedad de Crohn y 12 coliffs ulcerosa se han relacionado
con el uso de AOC, |

* En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres cor antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deberan evitar la exposicién al sol 0 a Ia
radiacién ultravioleta mientras toman AQCC. '

+ Los pacientes ¢on inlolerancie hereditaria a la galactosa, insuficlencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Exploracién/consulta médica
Antes del inicio o del reinicio del uso de un AQC, debe obtenerse una anamnesis completa (Incluidos

los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo. Se debe determinar la presin arterial
y, § estd Indicado clinicamente, debe hacérse una exploracién fisica, de acuerdo con las
contraindicaciones (ver seccion "Contraindicaciones") y las advertencias (ver seccion "Advertencias
Y precauciones especiales de empleo’), Se debe también indicar a la mujer que lea atentamente &f
prospecto y que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
periédicas posteriores deben basarse er las pautas de practica establecidas y deben adaptarse a
cada mujer en concreto.

Se¢ debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no protegen conira fa infeccidn
por &l VIt (SIDA) ni contra ofras enfermedades de transmisién soxual.

Disminucion de la eficacia

Puede haber una disminucion de la eficacla de los AQOC en caso, por ejemplo, de que se olviden
tomar los comprimidos {ver "Posologia y forma de administracidn"), trastornos digestivos durante la
toma de comprimidos aclivos {ver secckin "Poselogia y forma de administracion") ¢ ol uso de

medicamentos concomitantes (ver seccién "Interaccion con ofros medioamenios y otras formas de

interaccion®},
AR Y t
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Con todos los AOC puede producirse una metrorragia irregular (vligometrorragia o metrorragia
Intermenstrual), especiaimente en los primeros meses de uso. Por lo fanio, la evalvacién de
cualquier hemorragia iregular sdlo es significativa después de un intervalo de adaptacién de
aproxmadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Acetalo de nomegestrol /
Estradiol ORGANON vy sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion
varié entre el 15 y ¢! 20%. '

Si las imegularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente
regulares, deberdn plantearse las causas no hormonales y estan indicadas las medidas adecuadas
de diagndstico para excluir una neoplasia maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en
el legrado.

La duracién de fa melrorragia de privacion en las mujeres que usan Acstalo de nomegestrol /
Estradiol CRGANON es, en promedio, tres a cuatro dfas, Las usvarias de Acetato de nomegestro! /
Estradiol ORGANON también pueden notar la ausencia de su metrorragla de privacion, aunque no
estaban embarazadas. En los estudios clinicos, la ausencla de metrorragia de privacion vario,
durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18 y o 32%. En estos casos, la ausencia de metromagia de
privacidn no estuvo asociada & una mayor ocurrencia de metrorragia intermenstrual u
oligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% da las mujsres no presentaron una metrorragia de
privacidn en fos {res primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metroragia de privacion en
los posteriores ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y & 87% de las mujeres. El
28% de las mujeres sufrieron una ausencia de metroragia de privacion por lo menos en uno de los
ciclos, 2°, 3° y 4°, asociados a una mayor cantidad de presentaciones de ausencia de metrorragia de
privacién en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%.

St no hay metrorragia de privacién y Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON se ha tomado
segun las instrucciones que se dan en la seccion "Posclogia y forma de administracion®, es poco
probable que la mujer esté embarazada., Sin embargo, si Acelato de nomegestrol / Estradicl

ORGANON no se ha tomado siguiendo las instrucciones o si hay dgs-faltas de metrorragias de

privacion ¢onsecutivas, el embarazo debe descartarse antes de gbnlinugy el usg de Acetalo de

nomegestrol / Esiradiol ORGANON,

Poblacion pediatrica
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Se desconoce si la cantidad de estradiol en Acetato de nomegestrol / Estradio! ORGANON es
suficiente para mantener una concentracidn adecuada de estradiol en las eadolescentes,
especialmente para la acumulacién de masa 6sea (ver *Propiedades farmacocinéticas).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON

Las interaccionss entre los anticonceptives orales y los medicamentos inductores enzimaticos
pueden causar metrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del anticonceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepaticas y, por tanto, tener como
resultado un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales son: fenitoina, fenobarbital,
primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina y medicamentos de preparaciones herbarlas que
contienen hipérico (hierba de San Juan), y, en menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato
y griseofulvina. Asimismo, los inhibidores de la proteasa de! VIH con un potencial inductor {por
ejemplo, ritonavir y nelfinavir) y los inhibidores no nucleosidicos de la retrofranscriptasa (por ejemplo,
nevirapina y efavirenz) pueden afectar al metabolismo hepético.

Con las sustancias inductoras de [as enzimas hepéticas debe utilizarse un método de bamera
durante el tismpo de administracién concomitante del medicamento y durante 28 dias después de su
interrupcion.

En casc de tratamiento prolongado con sustanclas Inductoras de las enzimas hepaticas, debe
plantearse &l uso de otro método anticonceplivo.

No se realizaron estudios de interaccién de medicamentos con Acetato de nomegestrof / Estradiol
ORGANON; sin embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketogonazol, con una
asociacton de acetato de nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetatc de nomegestrol + 1,5 mg de
estradiol), a dosis maés allas, en mujeres posmenopdusicas. El uso concomitante de rifampicina
disminuye ef AUC , ., del acetato de nomegestrol en un 25% y aumspte~gl AUC _,.., d6l

y) nc modifica el
haxima (85%) y



Efectos de Acetato de nomegestrof / Estradiol QRGANON sobrs otros medicamentos
Los anliconceplivos orales pueden afectar al metabolismo de otros medicamentos. Debs prestarse

una atencibn especial a la interaccidn con la lamotrigina.

Andlisis de |aboratorio

El uso de estercides anticonceptivos puede afectar a los resultados de alguncs andlisis de
laboratorio, como los valores bioquimicos de las pruebas de funcion hepdtica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de 1as proteinas {fransportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija
a los corticosteroides y las fracciones lipido/lipidoproteina, los parametros del metabalismo de los
glicidos, y los valores de coagulacitn y fibrinlisis. Por o general, los cambios se mantienen dentro
des los limites de la normalidad def laboratorio.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo :

Acstato de nomegastrol / Estradiol ORGANON o esté indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma Acetato de nomegestrol / Estradiol CRGANON, debe
interrumpirse su administracion. En la mayoria de los estudios epidemiologicos no se ha revelado
ningn aumento del riesgo de defectos congénitos en los bebés nacidos de mujerss que fomaban
AOC que contienen elinilestradio! antes del embarazo, ni un efecto teratégeno cuando estos
anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo. |

Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de riesgo no muestran reacciones
adversas de Acetalo de nomegestrol / Estradiol ORGANON sobre el feto o el reclén nacldo.

En esludios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asoclaclon acetato de
nemegastrol y estradiol (ver datos preclinicos sobre seguridad en la seccién "Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Lactancia
Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos yfo de sus metabolitos pyeded excretarse
con la leche; sin embargo, no hay prusbas de que esto tenga {in efgcto pesjudicialien Ja salud del

lactante.



La lactancia matema puede verse afectada por los AOC, ya que eslos pueden reducir la cantidad y
cambiar la composicién de la lache matera. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AQC
hasta que la madre en lactancla haya dejado de amamanter completamente at nific, y debe
proponarse un metodo anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar lactancia materna.

Fertilidad
Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON est Indicado para la prevencion del embarazo. Para
informacitn sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccitn "Propiedades farmacodinamicas®,

REACCIONES ADVERSAS
Resurnen del perfil de sequridad

Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracion para evaluar la
seguridad de Acetato de nomegestro! / Estradiol ORGANQN, En total, se incluyé a 3.434 mujeres, de
18 a 50 afios, y se completaron 33.828 cictos.

Resumen ;_Q_,b_qfat‘m de las reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reaccionss adversas posiblemente refacionadas que se han
notificado en las usuarias de Acetato de nomegestrol / Estradiol ORGANON,

Todas las reacclones adversas se enumeran por la clasificacion de érganos y sistemas y la

./-

frecuencia;
Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (=
110,000 a 1/1.000).
Clasficacitn do érganas y Reaccion advesa on término MedDRA ]
Sistemas Muy frecuentes Frecuentes Paco frecuentes Raras
Trastomos def metabolismo Aumanio de! apsito, Cisminucién del apetito
de la nutricién retencibn de liquidos
Trastomos psiguidlricos Disminucion de la Aumento da la livklo
libido, depresidn / :
estado de énimp
depresivo, alteracién
del estado de animo
Trastomos del sistema Cefalea, migrafia Trastorno de la
nenvioso alencién
Trastomos cculares Intolerancia a las
lentes de contacto / /
A xeroftaimla
Traslomes vasculares Sofocos )
Trastomos Nauseas Distensidn abdomi Xeroslomia
gastraintastinales .
Trastomos hepatobiliares . WV A Colelitiasis, colacistitigr.
Uligdtiu Tppagnmyre === 8
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Trastomos delapielydel | Acné Hiperhidrosis, alupecta, | Cloasma, hiperiricosis
tefido subcutaneo prurito, sequedad de la

piel, seborrea
Trastomos Sensatidn de pesadez
musculoesqueléticos y del
tefido conjuntivo '
Trastornos dsl aparato Metrorragia de Metromragia, Hipomenorrea, Olor vaginal, molestia
reproductor y de la mama privacién anomat menorragia, dolor de hinchazén de las vulvovaginai

mama, dolor pélvico mamas, galaclorrea,

espasmo uterino,

sindrome

premenstrual, nadules

dela mama,

dispareunia, sequedad

vaginal
Trasornos generales y Iritabiidad, ederna Hambra
alteraciones en of lugar de
administracién
Exploraciones Aumento del pese Aumento da las
complementarias enzimas hepaticas

' So ufiliza of términc MedDRA més adacuado para describir una reaccidn adversa deferminada. No se enumeran los
sinbnimos o afecciones relacionadas, pero también deben tenzrse en cuenta,

Descripcidn de reacciones adversas sefecclonadas
En las mujeres que usan anticonceptivos orales asociados que contienen etinilestradiol se han

descrito varias reacciones adversas, que se tratan con més detalle en la seccion "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION
Se han usado dosis miitiples de hasta ¢inco veces fa dosis diaria de Acetato de nomegestrol /
Estradiol ORGANON y dosis (nicas de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de
nomegestral en mujeres sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia generel
con anticonceptivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes:
nauseas, vomitos y, en chicas jévenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento
posterior debe ser sintomatico, '

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOQSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247, D800-444-8694
HOSPITAL A. POSADAS - {011) 4654-6648/4658-7777

it ARG
PRESENTACIONES werph “fc;ga
Envase conteniendo 28 comprimidos recublertos (24 activos anaﬁdﬁ?\:e AMISAGL Y U
Dr. An Jacramone



Envase conteniendo 84 comprimidos recubierios [3 x 28 comprimidos recublertos (24 activos + 4
placebo)).

CONDICIONES DE CONSERVA(._‘.ION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los comprimidos de AQC (incluidos los comprimidos de Acetato de nomegestrol / Estradiol
ORGANON) que ya no se necesitan no se deben tirar a los desagﬁés ni al sistema de alcantarillado
municipal, Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos perjudiciales si
flegan al entorno acudtico. Los comprimidos se deben devolver a la farmacia ¢ eliminar de ofra
manera segura, de acuerdo con la normativa.local. De esta forma ayudara 2 proteger el medio

ambiente,
"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® ..............
Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:

Drynam Road, Swords, Ce. Dublin, Ifanda.
Importado y Comercializado por:

Organon Argentina $.A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Alres.

Argentina
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001048-13-1
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO© L5 g , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por ORGANON ARGENTINA
S.A.Q.I.C., se autorizd la inscr_ipcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ACETATO DE NOMEGESTROL ESTRADIOL ORGANON
Nombre/s genérico/s: ACETATO DE NOMEGESTROL - ESTRADIOL.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
IRLANDA |

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: ORGANON
(IRELAND) LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: DRYNAM ROAD, SWORDS,
DUBLIN, IRLANDA |

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79
MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo del producto integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

INGLATERRA,

A
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Los. siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: ACETATO DE NOMEGESTROL ESTRADIOL ORGANON.
Clasificacion ATC: GO3AA14. |

Indicacidon/es autorizada/s: Anticoncepcion oral.

Concentracién/es: 1.55 mg de ESTRADIOL (COMO HEMIHIDRATO), 2.5 mg de
ACETATO DE NOMEGESTROL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Cada comprimido recubierto activo blanco contiene:

Genérié:o/s: ESTRADIOL (COMO HEMIHIDRATO) 1.55 mg, ACETATO DE
NOMEGESTROL 2.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.70 mg, TALCO 0.94 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 0.40 mg, CELULOSA (MICROCRISTALINA} 14 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 57.71 mg, CROSPOVIDONA 2.4 mg, POLIVINIL ALCOHOL 0.64
mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0.44 mg, MACROGOL 3350(POLIETILENGLICOL)
0.32 mq. '

Cada comprimido recubierto inactivo amarillo contiene:

Genérfco/s: ---

Excipienfes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.70 mg, TALCO 1.06 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 0.56 mg, CELULOSA (MICROCRISTALINA) 14 mg, LACTOSA

-11-



#2013 - Aiio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

MONOHIDRATO 61.76 mg, CROSPOVIDONA 2.40 mg, OXIDO FERRICO
AMARILLO 0.016 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.00024 mg, POLIVINIL
ALCOHOL 0.96 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 0.44 mg, MACROGOL 3350
(POLIETILENGLICOL) 0.48 mg.

Oriéen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1Y 3 BLISTERS CON 24 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS BLANCOS Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
AMARILLOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTERS CON
24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS BLANCOS Y 4 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS INACTIVOS AMARILLOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma- de conservacion: NO REQUIERE CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
IRLANDA

Nombre o razédn social de los establecimientos elaboradores: ORGANON
(IRELAND) LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: DRYNAM ROAD, SWORDS,

-12 -



“2013 - Aﬁo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813

Ministeno de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

DUBLIN, IRLANDA

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79,
MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo del producto integranté del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA

'Se extiende a ORGANON ARGENTINA S.A.Q.I.C. el Certificado NO°

4 5 72 3 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
mes de 13 AG0 2013 de _ , siendo su vigencia por cinco (5) afos a
parfir de la fecha impresa en el mismo.

_ ‘JM&» ~
; ) Pbr. OTTO A. ORSIN
DISPOSICION (ANMAT) No:  § 159 Susiv;inxsmfgsna

(\ |
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