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BUENOS AIRES, g7 Ag0 2018

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-017894-13-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec-rnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VALETTE /
ETINILESTRADIOL - DIENOGEST Forma farmacéutica y concentracién:
GRAGEAS, ETINILESTRADIOL MICRO 20 0,030 mg - DIENOGES'IL MICRO
20 2,000 mg, aprobada por Certificado N° 47.305.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicic':n ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 673 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos. !
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por elio:

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

ARTICULO 109, - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VALETTE / ETINILESTRADIOL - DIENOGEST Forma farmacéutica y
concentraciéon: GRAGEAS, ETINILESTRADIOL MICRO 20 O,OBEO mg -
DIENOGEST MICRO 20 2,000 mg, aprobada por Certificado N9;47.305 vy
Disposicion N© 4508/98, propiedad de la firma BAYER S.A., cuylxos textos
constan de fojas 493 a 521, 553 a 581 y 613 a 641, para los prospectos,
de fojas 551 a 552, 611 a 612 y 671 a 672, para los rétulos y de fojas 522

a 550, 582 a 610 y 642 a 670, para la informacion para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
(\J\\N\ ANMAT N© 4508/98 los prospectos autorizados por las fojas 493 a 521, los

rotulos autorizados por las fojas 551 a 552 y la informacién para el

K‘Y‘O 2




"BOIS — s del Cecentenanis del Congresa de los Puelios Lidres”

Winiotenio de Salud

;m:,, f?m' pisposicion i O 3 6 2
ARWA 7.
paciente autorizada por las fojas 522 a 550, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente. ’
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizadion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberad agregarse al Certificado N© 47.305{ en los
terminos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97. I
ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁqL;ese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la bresente
disposicidn conjuntamt_ante con los rotulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidn de Informacidn
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
[
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Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador naclonal
ANM.AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
)
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
|
N06362 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 47.305 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BAYER S$.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Generico/s: VALETTE / ETINILESTRADIOL -
DIENOGEST Forma farmacéutica vy  concentracién: G'-RAGEAS,
ETINILESTRADIOL MICRO 20 0,030 mg - DIENOGEST MICRO :20 2,000
mg. d

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4508/98.

I
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004724-98-6. '
I
|

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos, rotulos elAnexo de Disposicién|Prospectos de fs. 493 a
informacion para el{N° 4548/10{521, 553 a 581 y 613 a
paciente. (prospectos). 641, corresponde
desglosar de fs. 493 a
521. Rétulos de fs. 551 a
552, 611 a 612 y 671 a
672, corresponde
desglosar de fs. 551 a
552. Informacioén para el
paciente de] fs. 522 a
550, 582 a 610 y 642 a
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Secnetania de Politicas,
Regutacion e Tnotitutos
ANT.A4T.
670, corre'sponde
desglosar desglosar de
fs. 522 a 550. |}

El presente sdOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones ldel REM

a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 47.305 en

, 07 AGO 2015
la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-017894-13-3 '

DISPOSICION N° 6 3 6 2 - f

Ifs

v

\ng ROGEL!O LOPEZ
admlnls‘lrador pacion
A.'N.Bﬁ.&.‘l‘.‘.




PROYECTO DE ROTULO

VALETTE
ETINILESTRADIOL / DIENOGEST
Grageas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada gragea contiene

Etinilestradiol micro 20 0,030 mg, dienogest micro 20 2,000 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, aimidon de papa, gelatina, estearato de
magnesio, talco, azucar, jarabe de glucosa, carbonato de caicio, polividona K25,
macrogol 35.000, didxido de titanio, cera de carnauba.

_FORMA FARMACEUTICA

‘Grageas

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION
Envase calendario con 21 Grageas blancas.

Mantener lejos del alcance de los nifios.
Conservar las grageas en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

Marca registrada de Bayer AG.

Fabricado segun férmula original y bajo licencia de Bayer en Jenapharm Gmbh &
Co, Jena, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) -
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Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.: 47.305
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INFORMACION PARA LA PACIENTE
VALETTE
ETINILESTRADIOL / DIENOGEST
Grageas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento. !

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico..

Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente. No debe darlo a

otras personas. Puede perjudicarles, incluso si sus signos o sintomas son los
mismos que los suyos.

Si considera que cualquiera de las reacciones adversas que sufre es seria o si
aprecia cualguier reaccion adversa no mencionada en este prospecto, informe a
su médico..

En este prospecto:
1. ¢Qué es Valette y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar Valette
3. ¢,Cémo tomar Valette? '
4. Posibles efectos secundarios
5. Conservacion de Valette

6. Informacion adicional
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1- ¢{QUE ES VALETTE Y PARA QUE SE UTILIZA?

»  Valette es una pildora anticonceptiva y se utiliza para evitar el embarazo.

»  Valette se usa para el tratamiento del acné moderado en mujeres que
deciden utilizar la pildora anticonceptiva.

» Cada uno de las 21 grageas contiene una pequefia cantidad de las
hormonas femeninas etinilestradiol y dienogest.

. Las pildoras anticonceptivas que contienen dos hormonas se llaman
"pildoras combinadas” ¢ "anticonceptivos orales combinados" (AQC).

2- ANTES DE TOMAR VALETTE ’

Observaciones generales

Antes de empezar a tomar Valette, su médico le hara algunas preguntas sobre
su historia clinica personal y la de sus familiares mas cercanos. El médico
también le medira la presion arterial y, dependiendo de su situacion personal,
puede también realizar algunas otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe interrumpir el
uso de Valette 0 en las que puede disminuir la fiabilidad de Valette. En tales
situaciones no debe tener relaciones sexuales o bien debe tomar precauciones
anticonceptivas no hormonales adicionales, p. ej. utilizar un preservativo u otro
método de barrera. No use los métodos del ritmo o de la temperatura. Estos
métodos pueden no ser seguros debido a que Valette altera los cambios de la
temperatura corporal y del moco cervical que se producen a {0 largo de un mes.

Valette, como otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la
infeccion por el VIH (SIDA) ni otras enfermedades de transmisiéon sexual.

No tome Valette
No use la pildora combinada si presenta usted alguna de las situaciones
mencionadas a continuacion. Si usted tiene cualquiera de ellas, informe a su
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meédico antes de empezar a usar Valette. Su médico le puede aconsejar que use

un tipo diferente de piidora o un método de control de la natalidad totalmente
diferente (no hormonal).

si tiene (0 ha tenido alguna vez) un codgulo de sangre en un vaso sanguinec
de una pierna (trombosis), de los puimones (embolismo pulmonar) o de otras
partes del cuerpo

» sitiene (0 ha tenido alguna vez) un infarto de miocardio o un accidente

cerebrovascular (causado por un coagulo de sangre o una rotura de un vaso
sanguineo en el cerebro)

e sitiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad que puede ser indicadora
de un futuro infarto de miocardio (por ejemplo, angina de pecho que
ocasiona dolor toracico intenso que puede irradiarse al brazo izquierdo) o de
un accidente cerebrovascular (por ejemplo, un accidente cerebrovascular
leve sin efectos residuales, el llamado evento isquémico transitorio)

» si usted tiene un riesgo elevado de coagulos en la sangre, venosa o arterial
(ver "La pildora y los coagulos sanguineos” y consulte a su médico, el que
decidira si puede usar la pildora)

¢ si tiene (0 ha tenido alguna vez) cierto tipo de migrafa (con ios liamados
sintomas neurologicos focales como sintomas visuales, dificultad para hablar o
debilidad o entumecimiento en cualquier parte del cuerpo)

» sitiene diabetes mellitus con lesién de los vasos sanguineos.

¢ sitiene (0 ha tenido alguna vez) enfermedad hepatica (cuyos sintomas pueden
ser tincion amarillenta de 1a piel o picazén en todo el cuerpo) y su funcién hepatica
todavia no es normal

s sitiene (o ha tenido alguna vez) un cancer que pueda crecer bajo la influencia
de hormonas sexuales (p. ¢j. de las mamas o de los drganos genitales) 1

¢ sitiene (o ha tenido alguna vez) un tumor del higado, benigno o maligno

» si tiene cualquier sangrado vaginal sin explicacién

* 3i estd embarazada o cree que puede estarlo

» si es alérgica (hipersensible) a etinilestradiol, a dienogest o a cualquier otro

agina 32/60
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componente de Valette. Esto puede ocasionar, por ejemplo, picazén, erupcion
cutanea o hinchazon

Si aparece por primera vez cualquiera de estas situaciones mientras esta tomando
la pildora, deje de tomarla inmediatamente y consulte a su médico. Mientras tanto,
use medidas anticonceptivas no hormonales. Ver también "Observaciones
generales".

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Uso en nifas
Valette no esta destinado para uso en mujeres que ain no han tenido periodos
menstruales.

Uso en mujeres de edad avanzada

Valette no esta destinado para uso después de la menopausia.

EEE

Mujeres con insuficiencia hepatica
No tome Valette si padece una enfermedad hepatica. Ver también las secciones
"No tome Valette?" y "Tenga especial cuidado con Valette".

Mujeres con insuficiencia renal
Informe a su médico. Los datos disponibles no sugieren la necesidad de cambiar
el uso de Valette.

Tenga especial cuidado con Valette

En algunas situaciones ha de tener especial cuidado cuando toma Valette o
cualquier otra pildora anticonceptiva combinada y su médico puede tener que !
examinarla regularmente. Consulte a su médico antes de empezar a usar Valette
si cualguiera de las condiciones siguientes le afecta o si cualquiera de ellas

aparece 0 empeora mientras esté tomando Valette: .

si usted fuma i

si tiene diabetes

Pagina 33/60
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si tiene exceso de peso
si tiene la presion arterial alta
si tiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracién del ritmo cardiaco
si tiene una inflamacion en las venas (flebitis superficial)
si tiene venas varicosas
si algun familiar directo ha tenido un codagulo de sangre (trombosis en una
piema, en el pulmon "embolismo pulmonar" ¢ en otra parte), un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular a una edad temprana
si padece migrana
si padece epilepsia (ver "Uso de otros medicamentos")
si usted o algun familiar directo tiene o ha tenido concentraciones sanguineas
altas de colesterol o triglicéridos (sustancias grasas)
si un familiar directo tiene o ha tenido alguna vez cancer de mama
si tiene una enfermedad hepatica o de la vesicula biliar
si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria crénica)
si tiene lupus eritematoso sistémico (o LES, una enfermedad del sistema
inmunolégico) ;
si tiene sindrome urémico hemolitico (o "SUH", un trastorno de la coagulacion
sanguinea que ocasiona tnsuficiencia renal)

- sitiene anemia de ¢éluias falciformes

- si tien; un trastorno que se presento por primera vez o empeoré durante el
embarazo o el uso previo de hormonas sexuales (p. ej. pérdida de audicion,
una enfermedad metabdlica llamada porfiria, una enfermedad de la piel
llamada herpes gravidico o una enfermedad neuroldgica llamada corea de
Sydenham) .
si tiene (o ha tenido alguna vez) parches de pigmentacion pardo-amarillenta :
llamados "panos del embarazo” especialmente en la cara (cloasma). Si éste
fuera el caso, evitar la exposicion directa a la luz solar 0 a la radiacion
uitravioleta

- si tiene angioedema hereditario. Consulte a su médico inmediatamente si tiene
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sintomas de angioedema como hinchazon en la cara, lengua o garganta y/o

dificultad para degiutir o urticaria junto con dificultad respiratoria. Los productos
gue contienen estrégenos pueden inducir o empeorar los sintomas del
angioedema.

Si alguna de las condiciones anteriores se presenta por ptimera vez, reaparece o
empeora mientras esta usando la pildora, consulte a su médico.

La pildora y los coagulos sanguineos
La trombosis es la formacion de un coagulo de sangre que puede ocluir un vaso ‘
sanguineo. |

La trombosis se presenta a veces en las venas profundas de ias piernas f
(trombosis venosa profunda). El tromboembolismo venoso (TEV) puede aparecer

si esta tomando o no la pildora. También puede presentarse si usted queda :
embarazada. Si un coagulo de sangre se desprende de la vena donde se ha f
formado, puede alcanzar y ocluir las arterias de los pulmones, causando el

llamado "embolismo pulmonar". Los coagulos sanguineos también pueden
presentarse muy raramente en los vasos sanguineos del corazén (causando un
infarto de miocardio). Los coagulos sanguineos o una rotura de un vaso sanguineo

en el cerebro pueden causar un accidente cerebrovascular.

Estudios a largo plazo han sugerido que puede haber una relacion entre el uso de
la pildora (también Hamada "pildora combinada" o "anticonceptivo oral
combinado”, pues combina dos hormonas femeninas diferentes, los llamados
estrégenos y progestagenos) y un aumento del riesgo de coagulos sanguineos
arteriales y venosos, embolismo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
La incidencia de estos eventos es rara.

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor durante el primer ano de uso.
Este aumento del riesgo esta presente poco después de comenzar la pildora
combinada o reanudar (después de un intervalo sin pildora de 4 semanas o mas)

la misma pildora combinada u otra diferente. Los datos de un amplio estudio

. ——— .
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sugieren que este aumento del riesgo estd presente principalmente durante los
primeros 3 meses.

El riesgo global de tromboembolismo venoso en las usuarias de pildoras de dosis
bajas de estrogenos (< 50 pg de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que
para las no usuarias de AOC que no estdn embarazadas y permanece menor que
el riesgo asociado al embarazo y parto.

Muy raras veces los eventos tromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar
discapacidades permanentes severas, que pueden poner en rigsgo la vida o
incluso ser fatales.

El tromboembolismo venoso, que se manifiesta como trombosis venosa profunda
y/0 embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de todas las pildoras
combinadas.

En casos extremadamente raros se pueden formar codgulos sanguineos en otras !
partes del cuerpo, incluyendo el higado, intestino, rifidn, cerebro u ojo. '

Deje de tomar la pildora y contacte a su médico inmediatamente si tiene

signos de:

trombosis venosa profunda, como: inflamacién en una sola pierma o a lo largo
de una vena en la pierna; dolor ¢ sensibilidad en la pierna que puede sentirse solo
al ponerse de pie o caminar, aumento del calor en fa pierna afectada;

enrojecimiento o decoloracion de la piel en una pierna.

embolismo pulmonar, como: aparicion subita de disnea inexplicada o respiracién
rapida; tos repentina con expectoracion de sangre; dolor toracico agudo que
puede aumentar con la respiracion profunda; sensacion de ansiedad, mareo 0

aturdimiento severo; fatido cardiaco rapido o irreguiar. Algunos de estos sintomas |
(p. g]., "disnea", "tos") no son especificos y pueden confundirse con eventos mas
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frecuentes o menos severos (p. gj., infeccion del tracto respiratorio).

tromboembolismo arterial (vasos sanguineos arteriales obstruidos por
coagulos de sangre y los codgulos de sangre que se han desprendido)

» accidente cerebrovascular, como: debilidad o entumecimiento repentino
de la cara, brazos o piernas, especialmente en un lado del cuerpo;
confusion repentina, dificultad para hablar o entender; problemas repentinos
de vision en un 0jo ¢ en ambos; dificultad repentina para caminar, mareo,
pérdida del equilibrio o coordinacién; cefalea repentina, severa o
prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o
sin convulsiones.

e coagulos de sangre que obstruyen otros vasos sanguineos arteriales,
como: dolor repentino, inflamacion y ligera decoloracion azul de una
extremidad, abdomen agudo.

» infarto de miocardio, como: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion
de opresion o plenitud en el pecho, brazo o debajo del esterndén; malestar
que irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estomago; sensacion
de saciedad, indigestion o asfixia; sudoracion, nausea, vémito 0 mareo;
debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos cardiacos rapidos o

irrequlares.

Su médico revisara, p. ej. si usted tiene mayor riesgo de presentar irombosis
debido a una combinacién de factores de riesgo o tal vez un factor de riesgo muy
elevado. En el caso de una combinacion de factores el riesgo puede ser mayor
que simplemente anadir dos factores de riesgo individuales. Si el riesgo es
demasiado alto, su médico no le prescribird [a pildora. (ver también_“No tome
Valette”).
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El riesgo de coagulos sanguineos arteriales o venosos (p. ej., trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular aumenta:

— con la edad

— sitiene exceso de peso

— si algun familiar directo ha tenido un codagulo de sangre (trombosis en una
piemna, en el pulmoén "embolismo pulmonar" o en otra parte), un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular a una edad temprana o si usted o
cualquier familiar suyo tiene un trastorno hereditario conocido o sospechado de
la coagulacion de la sangre que aumente el riesgo de desarrollar coagulos de
sangre. En este caso debe consuitar a un especialista antes de decidir sobre el
uso de cualquier anticonceptivo oral combinado. Determinados factores
sanguineos gue pueden sugerirle una predisposicién a trombosis venosa o
arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada (PCa),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina Ili, deficiencia de Proteina C,
deficiencia de Proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante 10pico).

- con inmovilizacion prolongada (por ejemplo, cuando tiene una o las dos piernas
enyesadas o con una ferula), cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o
traumatismo importante. En estas situaciones es mejor suspender |la toma de la
pildora (al menos cuatro semanas antes en caso de cirugia programada) y no
reanudarla hasta dos semanas después de recuperar ia movilidad compileta.

— si usted fuma (el riesgo aumenta cuanto mayor sea el consumo de tabaco y la
edad, especialmente en mujeres mayores de 35 afios). Cuando use la pildora
debiera dejar de fumar, especialmente si tiene mas de 35 anos de edad.

— si usted o algun familiar directo tiene o ha tenido aiguna vez concentraciones
sanguineas altas de colesterol o triglicéridos (sustancias grasas)

— sitiene la presion arterial alta. Si desarrollara presion arterial alta mientras

gue esta tomando la pildora, se le puede aconsejar que deje de tomarla.
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— si tiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracién del ritmo cardiaco

Inmediatamente después del parto, las mujeres tienen un riesgo aumentado de
coagulos sanguineos, de modo que debe preguntarle a su médico cuando puede
empezar a tomar una pildora combinada después del parto.

La pildora y el cancer

Se ha diagnosticado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en
mujeres que usan pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es causado por el
mismo tratamiento. Por ejemplo, podria ser que se detectan mas tumores en las
mujeres que usan pildoras combinadas ya que son examinadas mas
frecuentemente por su médico. El riesgo de tumores de mama disminuye
gradualmente después de interrumpir el anticonceptivo hormonal combinado. Es
importante realizarse regularmente un autoexamen de las mamas y debe

contactar con su médico si nota cualquier nédulo.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos y, alin mas
| raramente, tumotres hepaticos malignos en usuarias de pildoras
anticonceptivas. En casos aislados, estos tumores han provocado hemorragia
interna potencialmente montal. Contacte con su médico si tiene dolor abdominal
inusualmente intenso.

El factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccidn
persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios sugieren
que el uso de la pildora a largo plazo aumenta el riesgo de las mujeres de
padecer cancer del cuello uterino. Sin embargo, no esta claro hasta que punio
el comportamiento sexual u otros factores como el virus del papiloma humano

aumentan este riesgo.

Los tumores antes mencionados pueden poner en riesgo la vida o pueden tener

un desenlace fatal.
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Con todas las pildoras, durante los primeros meses, puede tener sangrado
vaginal irregular (manchado o sangrado intraciclico) entre sus periodos. Puede
que tenga que usar proteccion sanitaria, pero contintie tomando las grageas de
manera regular. El sangrado vaginal irregular normalmente cesa una vez que su
cuerpo se ha adaptado a la pildora (normalmente después de unos 3 ciclos
tomando grageas). Consulte a su médico si el sangrado continda, es mas intenso
0 empieza de nuevo.

¢Qué hacer si no hay sangrado?

Si ha tomado todas las grageas correctamente, no ha tenido vémito o diarrea
intensa y no ha tomado otros medicamentos, es muy poco probable que esté
embarazada. Continte tomando Valette como siempre.

Si no ha tomado las grageas correctamente o si ha tomado las grageas
correctamente pero no ha tenido el sangrado esperado dos veces seguidas, puede
estar embarazada. Contacte inmediatamente con su médico. No empiece el
siguiente envase hasta estar segura de no estar embarazada. Mientras tanto, use
medidas anticonceptivas no hormonales. Ver tambien "Observaciones generales”.

Uso de otros medicamentos

Comunique siempre a su medico los medicamentos o productos de plantas
medicinales que esta usando. Informe también a cualquier otro médico o
dentista que le prescriba otro medicamento (o al farmacéutico del que obtiene
el medicamento) que usted toma Valette. Ellos pueden indicarle si tiene que
tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por ejemplo preservativos) vy,
si es asi, durante cuanto tiempo o si se tiene que cambiar el uso de otro
medicamento que usted necesita.

Algunos medicamentos pueden hacer que Valette sea menos eficaz para evitarel -
embarazo o pueden causar sangrado inesperado. -

Estos incluyen:

* medicamentos usados para el tratamiento de:
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oxcarbazepina, topiramato, felbamato)

- tuberculosis (p. ej. rifampicina)
- infecciones micéticas (p.ej. griseofulvina),

* la planta medicinal hierba de San Juan

epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbitiricos, carbamazepina,

Algunas sustancias pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del

estrogeno o la progestina o ambos

* medicamentos usados para el tratamiento de:

fluconazol, ketoconazol).

eritromicinay)

canales de calcio, p. €]., verapamilo, diltiazem)

- artritis, artrosis (etoricoxib)

* el jugo de pomelo

infecciones micéticas (antimicoticos azoles, p. g]., itraconazol, voriconazol,

infecciones bacterianas (antibiéticos macrélidos, p. €j., claritromicina,

ciertas enfermedades cardiacas, presion arterial alta (bioqueadores de los

Sustancias con efectos variables en la depuracion de los AQC

Medicamentos utilizados pare el tratamiento del Virus del HIV y de la

Hepatitis C (p. €. los denominados inhibidores de la proteasa y los

inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa) pueden aumentar o

reducir las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina.

Valette puede interferir con la actividad de otros medicamentos, por ejemplo

o Lamotrigina

o Ciclosporina
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o Melatonina
o Midazolam
o Teofilina

o Tizanidina

Informe a su médico o farmacéutico si esta fomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Pruebas de laboratorio

Si se le va a hacer un andlisis de sangre u otras pruebas de laboratorio,
comunique a su médico o al personal de laboratorio que esta tomando la pildora,
pues los anticonceptivos orales pueden afectar los resultados de algunas
pruebas.

Embarazo

No tome Valette si esta embarazada o piensa que puede estarlo. Si queda
embarazada mientras esta tomando Valetie, deje de tomarlo inmediatamente y
contacte con su médico. Si quiere quedar embarazada, inicie un suplemento
vitaminico prenatal con folato, deje de tomar Valette y consulte a su médico antes
de empezar a tratar de quedar embarazada (ver también "Si usted deja de tomar

Valette™).
Lactancia

En general, no se recomienda el uso de Valette durante la lactancia. Si quiere
tomar la pildora mientras estd en periodo de lactancia, debe consultar a su
médico.

Conduccién y uso de maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y

utilizar maquinaria.
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Informacién importante sobre algunos de los componentes de Valette
Cada gragea de este medicamento contiene 27 mg de lactosa por gragea. Si
usted es intolerante a algunos azlcares, consulte a su médico antes de tomar
Vaiette

3- ;COMO TOMAR VALETTE?

E! envase de Valette contiene 21 grageas. En el envase, cada grégea esta
marcada con el dia de la semana en que lo debe tomar. Tome la gragea
aproximadamente a la misma hora todos ios dias, con un poco de liquido si es
necesario. Siga la direccién de las flechas hasta haber tomado las 21 grageas.
Durante los proximos 7 dias no tome ninguna gragea. Un periodo comenzara
durante estos 7 dias (el sangrado por deprivacién). Normalmente comenzarg el
dia 2-3 después de la Ultima gragea de Valette. Empiece a tomar su proximo
envase el dia 8°, incluso si su periodo continua. Esto significa que siempre
comenzara nuevos envases el mismo dia de fa semana y también que tendra el
sangrado por deprivacion aproximadamente los mismos dias, cada mes.

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una
tasa de falla de aproximadamente 1% al afo. La tasa de falla puede aumentar si
las pildoras se olvidan o se toman incorrectamente.

éCuando puede comenzar con el primer envase?

¢  Sino ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el mes anterior.
Comience a tomar Valette el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de su
menstruacién). Tome una gragea marcada con ese dia de la semana. Por
ejemplo, si su periodo comienza un viernes, tome una gragea marcada con
viernes. A continuacion continde los dias en orden. Valette actuara
inmediatamente, no es necesario usar un método anticonceptivo adicional.

También puede comenzar fos dias 2-5 de su ciclo, pero en ese caso

asegurese de usar también un método anticonceptivo adicional (método de
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barrera) durante los primeros 7 dias de la toma de grageas en el primer ciclo.

» Antes ha usado anticonceptivos combinados, ya sea otra pildora
anticonceptiva hormonal combinada o un anillo vaginal o un parche.
Puede empezar a tomar Valette el dia siguiente de haber tomado la dltima
gragea del envase de su pildora actual (esto significa que no hay ninguna
pausa sin toma de grageas). Si el envase de la pildora que ha estado
tomando hasta ahora también contiene grageas sin hormonas, puede
empezar a tomar Valette el dia después de tomar la Gitima gragea que
contiene hormonas (si no esta segura de cual es, consulte a su médico o
farmacéutico). También puede comenzar mas tarde, pero nunca més tarde
del dia siguiente a la pausa sin toma de grageas de su pildora actual (o el dia
despues de la dltima gragea sin hormonas de su pildora actual). En caso de
haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, comience a usar
Valette de preferencia el dia que se retira el tltimo anillo o parche del envase
de un ciclo, pero no después de la fecha en que se hubiera realizado su
siguiente aplicacion. Si sigue estas instrucciones, no es necesario usar un
metodo anticonceptivo adicional.

e Antes ha usado un método con sélo progestageno (pildora con solo
progestageno, inyeccion, implante o un sistema intrauterino (S1U) liberador de
progestdgeno).

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

o Después de un aborto.

Siga el consejo de su médico.

* Después de un parfo o aborto espontaneo en el segundo trimestre.

. i e mm

Puede empezar a tomar la medicacion el 21° al 28° dia después del parto o
del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, dabe

utilizar adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de
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toma de grageas. No obstante, si ya ha tenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio real del uso del
AQC, o bien debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

Si quiere empezar Valette después de un parto y esta en periodo de
lactancia, consulte esto antes con su médico.

Consulte a su médico qué hacer si no estd segura sobre cuando comenzar.

Si toma mas Valette del que debiera

No hay informes sobre efectos nocivos graves por tomar muchas grageas de
Valette.

Sitoma varias grageas de una vez, puede tener nausea o vomito. Las nifas
pueden tener sangrado vaginal.

Si ha tomado muchas grageas de Valette o descubre que un nifio ha tomado
algunos, consulte a su medico o farmacéutico o concurra al hospital méas cercano
o comuniguese con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE (011) 4962-6666.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: {0221) 451-5555

Si olvido tomar Valetie

Dependiendo del dia del ciclo en el que se olviddé una gragea, puede tener que
tomar precauciones anticonceptivas adicionales, por ejemplo un método de
barrera como un preservativo. Tome las grageas conforme a los principios

siguientes. Ver también el "diagrama de pildoras olvidadas" para mas

detalles. En caso de duda, consulte a su médico.

+ Si han transcurrido menos de 12 horas de retraso en la toma de una gragea, la
proteccion anticonceptiva no se reduce. Tome la gragea tan pronto como se
acuerde y continue tomando las grageas de nuevo a la hora habitual.
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 Sihan transcurrido mas de 12 horas de retraso en la toma de una gragea, la
proteccion anticonceptiva puede reducirse. Cuantas mas grageas haya
olvidado, tanto mayor es el riesgo de que se reduzca la proteccién
anticonceptiva. Hay un riesgo especiaimente alto de quedar embarazada si
olvida grageas al comienzo del envase o al final (la Gltima de las 21 grageas).
Por tanto, debe seguir las reglas que se exponen a continuacion (ver también el
diagrama siguiente).

« Mas de una gragea olvidada en un envase

Contacte con su médico.

No tome més de 2 grageas un dia determinado para compensar las pildoras
olvidadas.

Si ha olvidado grageas en un envase y no tiene el sangrado esperado que debe
empezar en el intervalo normal sin toma de grageas, puede estar embarazada. j
Consulte a su médico antes de empezar el envase siguiente. |

1 gragea olvidada durante la semana 1

Si ha olvidado comenzar un nuevo envase o si ha olvidado una o mas gragea
durante los primeros 7 dias del envase, hay un riesgo de que ya esté
embarazada (si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes de olvidar la
gragea). En este caso, consulte a su médico antes de empezar el envase

siguiente. Ver también el "diagrama de pildoras olvidadas" para mas detalles.

Si no ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes del olvido, tome la gragea
olvidada tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa tomar dos grageas a
la vez) y tome las grageas siguientes a la hora habitual. Tome precauciones
anticonceptivas adicionales {(método de barrera) durante los préximos 7 dias.

1 gragea olvidada durante la semana 2

Tome la gragea olvidada tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa
tomar dos grageas a la vez) y tome las grageas siguientes a la hora habitual. Se

/)
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mantiene la fiabilidad de ia pildora. No necesita tomar precauciones
anticonceptivas adicionales.

1 gragea olvidada durante la semana 3

El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a
la cercania del siguiente intervalo sin grageas. No obstante, ajustando el esquema
de toma de grageas, ain se puede impedir que disminuya la proteccion
anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no
necesitara adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los
7 dias anteriores a la primera gragea olvidada haya tomado todas las grageas
correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos
opciones que se indican a continuacion y que ademas adopte medidas adicionales
durante los 7 dias siguientes.

1. Tome la gragea olvidada tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa ]
tomar dos grageas a la vez) y tome las grageas siguientes a la hora habitual.
Empiece el envase siguiente tan pronto como se termine el envase actual de
modo que no haya interrupcién alguna entre envases. Puede no tener

sangrado por deprivacion hasta el final del segundo envase, pero puede tener
manchado o sangrado intraciclico mientras toma las grageas.

2. Deje de tomar las grageas del envase actual, esté un periodo de 7 dias o
menos sin tomar grageas (cuente también el dia en que olvidé tomar la
gragea) y continde con el proximo envase. ,

Diagrama de pildoras olvidadas
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Clvidd més de 1 pildora

Olvid6é empezarannuevo - 1 Contacte con su médico inmediatamente
eénvase T
‘ St
Semana i éHa tenido relaciones sexuales en los 7 dias anteriores al
I olvido?

* Tome la pildora olvidada v 5|ga temando las pildoras

regularmente {esto puede significar 2 pildorss en un dia}

* Use un métado de barrera (preservativa) durante fos
proximos 7 dias

S$é4lo olvidé 1 pildora (mds de |
12 horas de retraso)

“Semana 2 Nf * Torme la pildora olvidada y siga tomando las piidoras
ir&gularmente {esto puede significar 2 pildoras en un dia)

= Tome {3 piidora olvidada

« Siga la foma regular hasta terminar el envase

+ Ornita el intervalo sin toma de pildoras {no hay
intervalo sin pildora)

e Continmie con el proximo envase

le interrumpa el envase actual

|o Tenge un intervalo sin toma de pildoras (no mas de 7
dias incluyendo las pildoras olvidadas)
« Continde con el préxima envase

¢ Qué hacer sij tiene vomito o diarrea intensa?

Si tiene vomito o diarrea intensa después de tomar cualquiera de ias grageas, los
principios activos de ese comprimido pueden no haberse absorbido
completamente. Si vomita en fas 3 a 4 horas siguientes a la toma de la gragea,

esto es como olvidar una gragea. Por tanto, siga los consejos en "Si olvidé tomar
Valette". Si tiene diarrea intensa, consulte a su medico.

Si usted deja de tomar Valette

Puede dejar de tomar Valette en cualquier momento. Si no quiere quedar
embarazada, consulte a su médico sobre otros métodos fiables de control de la
natalidad. Si quiere quedar embarazada, inicie un suplemento vitaminico prenatal
con folato, deje de tomar Valette y consulte a su medico antes de empezar a
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Si quiere retrasar un periodo

Puede retrasar su periodo si empieza con el préximo envase de Valette
Inmediatamente después de terminar su envase actual. Puede continuar con este
envase tanto tiempo como lo desee, hasta terminarlo. Si desea comenzar la
menstruacion, simplemente deje de tomar las grageas. Durante el uso del
segundo envase puede tener algin sangrado intraciclico o manchado los dias de
toma de grageas. Comience su préximo envase después del descanso habitual
de 7 dias sin grageas.

Si quiere cambiar el dia de comienzo de su menstruacion

Sitoma las grageas como se ha indicado, tendra la menstruacion
aproximadamente el mismo dia cada 4 semanas. Si quiere cambiar esto, sélo
acorte (nunca prolongue) el préximo intervalo sin grageas. Por ejemplo, si su
menstruacion normalmente comienza un viernes y en el futuro quiere que
comience un martes (3 dias antes), debera comenzar ahora su préximo envase 3
dias antes de la fecha habitual. Si acorta mucho el intervalo sin grageas (p. ej. 3
dias 0 menos), puede no tener un sangrado durante ese intervalo. Puede tener
algun sangrado intraciclico o manchado durante el uso del proximo envase.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su medico o
farmacéutico.
4- POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Al igual que todos los medicamentos, Valette puede tener efectos secundarios,
aunque no fodas las personas los sufren. Si alguno de los efectos secundarios se
vuelve serio 0 si nota algun efecto secundario no mencionado en el inserto, por

favor informe a su médico o farmaceéutico.

Efectos secundarios serios

Ver también la seccion "Tenga especial cuidado con Valette", "La pildora y los
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coagulos sanguineos” y "La pildora y el cancer” para efectos secundarios,
incluyendo reacciones serias, asociadas al uso de la pildora y la seccidn “No tome
Valette”. Por favor, lea estas secciones cuidadosamente y consulte a su médico de
inmediato cuando sea necesario.

Se reportaron los siguientes efectos secundarios en los ensayos clinicos
con Valette:

Efectos secundarios frecuentes (pueden verse afectadas entre 1 y 10 usuarias
de cada 100):

- dolor de cabeza

- dolor mamario incluyendo molestias mamarias e hipersensibilidad mamaria

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden verse afectadas entre 1 y 10
usuarias de cada 1,000):

- vaginitis/vulvovaginitis (inflamacion vaginal)

- candidiasis vaginal (afta vaginal} u otras infecciones vulvovaginales causadas
por hongos

- aumento del apetito

- humor deprimido

- mareos

- migrafia

- presion arerial alta o baja

- dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior e inferior,
malestar/distension abdominal)

- pausea, vomito o diarrea
- acné

- alopecia (caida del cabello)

- erupcién cutanea (incluyendo erupcién con manchas)
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- picazdn (a veces en todo el cuerpo)

- periodos anormales incluyendo menorragia (periodos abundantes),
hipomenorrea (periodos escasos), oligomenorrea (periodos infrecuentes) y
amenorrea (ausencia de periodos)

- el sangrado intraciclico consiste en hemorragia vaginal y metrorragia
(sangrado irregular entre periodos)

- aumento del tamano de las mamas incluyendo congestion mamaria e
hinchazdén mamaria

- edema mamario

- dismenorrea (periodos dolorosos)

- flujo vaginal

- quistes ovaricos

- dolor pélvico “

- fatiga incluyendo astenia (debilidad) y malestar (cansancio incluyendo
debilidad y sensacion de malestar general)

- cambios de peso (incluyendo aumento o disminucion) ,

Efectos secundarios raros (pueden verse afectadas entre 1 y 10 usuarias de
cada 10,000}

- salpingooforitis (inflamacidn de una trompa de Falopio y de un ovario)
- infeccidn del tracto urinario

- cistitis (inflamacidn de la veiiga urinaria)

- mastitis (inflamacién de las mamas)

- cervicitis (inflamacion del cuello uterino) "

- Candidiasis u otra infeccién por hongos

- herpes oral
- inftuenza (gripe) BAYER S.A. RIC AR S.A.
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- sinusitis

- infecciones del tracto respiratorio superior

- infecciones virales

- leiomioma uterino (tumores benignos en el Gtero)

- lipoma mamario (tumor benigno de tejido adiposo)

- anemia

- hipersensibilidad (reaccion alérgica)

- virilismo (desarroilo de caracteres sexuales secundarios masculinos)

- anorexia (pérdida importante de apetito)

- depresion

- trastorno mental

- insomnio !

- trastorno del suefio

- agresion

- accidente cerebrovascular isquémico (disminucién o interrupcion de aporte de !
sangre a parte del cerebro)

- trastorno cerebrovascular (alteraciones del sistema de flujo sanguineo al
cerebro)

- distonia {contracciones musculares sostenidas que ocasionan p. ej. posturas
torsionantes o0 anormales)

- 0jOs 5€cos o irritados

- oscilopsia (en la que los objetos parecen oscilar} u otras alteraciones visuales
- pérdida repentina de la audicién

- acufenos

- vértigo

- deterioro de la audicién

- trastorno cardiovascular (alteracion del aporte de sangre al corazon)

- taquicardia (latido cardiaco rapido)

o ) CARDA LArf,
- eventos tromboembdlicos venosos y arteriales™ VEX DS oy ,«?E E‘i G
CO-DILCTORA TECMICA
- BRI A A T SR I )
PLB_Valette_CCDS13-18 534 Abril2015 Pagina 52/60
nlvaRDD GUTIERRE? 3657 - {BIGOSEHD) MUNKL
LUIS ROLE
MA
ERADO

F12TR PROFESIONAL N° 11.343




tromboflebitis (inflamacién de una vena y formacién en su interior de coagulos
de sangre)

aumento de la presion arterial diastdlica (e! nivel minimo al que desciende la
presion arterial entre los latidos cardiacos)

trastornos de la regulacion circulatoria ortostatica (sensacion de mareo o
desmayo al levantarse desde una posicion acostada o sentada)

sofocos, bochornos
venas varicosas !
dolor o trastorno venoso
asma

hiperventitacion

gastritis

enteritis

dispepsia (indigestion) i
reacciones cutdneas

alteraciones de la piel incluyendo dermatitis alérgica,

neurodermatitis/dermatitis atépica, eccema, psoriasis

hiperhidrosis (sudoracion excesiva)

cloasma (parches de pigmentacion pardo-amarillenta llamados "pafio del
embarazo" especialmente en la cara)

trastorno de la pigmentacion/ hiperpigmentacion

seborrea (piel grasa)

caspa

hirsutismo (crecimiento de vellc con un patrén masculino) :
peau d'orange (piel de naranja)
nevo aracneo (patrén aracniforme de vasos sanguineos con una mancha roja i

central) '

dolor de espalda RICLRDA |

molestias en huesos o musculos
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- mialgia (dolor muscular)

- dolores en brazos o piernas

- displasia cervical {crecimiento anormal de células en la superficie del cuello
uterino}

- dolor o quistes en los anexos uterinos (ovarios y trompas de Falopio)

- qQuistes mamarios

- enfermedad fibroquistica de la mama (tumores benignos en las mamas)

- dispareunia (relacion sexual dolorosa)

- galactorrea (secrecion de leche)

- alteraciones menstruales (problemas con sus periodos)

- dolor toracico

- edema periférico

- enfermedad pseudogripal

- inflamacion

* Frecuencia estimada a partir de estudios epidemioldgicos que abarcan un grupo
de anticonceptivos orales combinados. El término “eventos tromboembdlicos
venosos y arteriales” abarca 10 siguiente: cualquier obstruccion o coagulo en una
vena periférica profunda, coagulos que se desplazan por el sistema sanguineo
venoso {por ejemplo, a los puimones, conocido como embolismo pulmonar 0 como
infarto pulmonar), ataque cardiaco causado por coagulos de sangre, accidente
cerebrovascular causado por la obstruccion del suministro sanguineo que se dirige
al cerebro o que lo irriga.

Los efectos adversos que se han reportado con el uso de la pildora, sin conocer
su frecuencia precisa, son: humor alterado, aumento o disminucion del interés
sexual, intolerancia a los lentes de contacto, urticaria (ronchas), alteraciones de la
piel como eritema nodoso o multiforme, secrecion mamaria, retencion de liquidos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas con una frecuencia muy baja
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0 con una aparicion tardia de los sintomas que se consideran relacionadas con el
grupo de anticonceptivos orales combinados.

Tumores

* La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de
anticonceptivos orales estd aumentada en forma muy ligera. Dado que el cancer
de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este numero adicional es
pequeno con relacion al riesgo global de cancer de mama. Se desconoce si existe
un vincule directo con las usuarias de anticonceptivos orales combinados.

* Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Oftras condiciones

* Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo de elevacion de los lipidos en sangre con
el consecuente aumento del riesgo de pancreatitis con el uso de anticonceptivos
orales combinados)

* Presion arterial alta

+ Aparicion o deterioro de condiciones en las que la asociacion con los

anticonceptivos orales combinados no resulta concluyente: ictericia y/o prurito
relacionados con colestasis (flujo biliar obstruido); formacién de calculos biliares;

una enfermedad metabdlica llamada porfiria; lupus eritematoso sistémico (una
enfermedad autoinmune cronica); sindrome hemolitico urémico (una enfermedad

de la coagulacién sanguinea); una enfermedad neuroldgica llamada corea de
Sydenham; herpes gravidico (un tipo de enfermedad cuténea que se produce

durante el embarazo); pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis

* En mujeres con angioedema hereditario (caracterizado por hinchazén repentina

de, por ejemplo, 0jos, boca, garganta, etc.), los estrégenos externos pueden

inducir o empeorar los sintomas del angioedema i
« Trastornos de la funcién hepatica ’

» Cambios en la toleranma gé@g@g\osa o efecto sobre la resistencia periférica a la
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» Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

* Cloasma

Interacciones

Sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptive pueden producirse por
interacciones de otros farmacos con los anticonceptivos orales {por ejemplo la
planta medicinal hierba de San Juan, o medicamentos para la epilepsia,
tuberculosis, infecciones por el virus del VIH y otras infecciones).

Mas sobre la pildora

La pildora combinada también puede tener beneficios para la salud no
relacionados con la anticoncepcién.

Su menstruacion puede ser poco abundante y durar menos. En consecuencia, el
riesgo de anernia puede ser menor. Los dolores menstruales pueden ser menos
intensos o pueden desaparecer completamente.

Ademas, se ha comunicado que algunos trastornos serios ocurren menos
frecuentemente en las usuarias de las pildoras que contienen 50 microgramos de
etinilestradiol ("pildoras de altas dosis"). Estos son enfermedad benigna de las
mamas, quistes ovaricos, infecciones pélvicas (enfermedad inflamatoria pélvica o
EIP), embarazo ectépico (embarazo en el que el embridn se implanta fuera del
utero) asi como cancer de endometrio (recubrimiento interno del Gtero) y de
ovarios. Esto también podria ser el caso de las pildoras de bajas dosis, pero hasta
el momento sdlo se ha confirmado para el cancer de endometrio y de ovarios.
Dienogest también tiene actividad antiandrogénica, lo que puede ayudar a reducir
el acné (granos).
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Mantener lejos del alcance de ios nifios.
Conservar las grageas en el envase original.

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

6- INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Valette
Los principios activos son etinilestradiol (0,030 mg) y dienogest (2 mg).

Los demas componentes son lactosa monohidrato, aimidén de maiz,

maltodextrina, estearato de magnesio, agua purificada (adyuvante en la

elaboracién), sacarosa, glucosa liguida, carbonato de calcio, povidona K 25,

macrogol 35000, oxido de titanio (E 171), cera de carnauba, agua purificada

(adyuvante en la elaboracién), etano! 96% (adyuvante en la elaboracion). ;

Presentacién
Envase calendario con 21 Grageas blancas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar Ia ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http-//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

' responde 0800-333-1234

Marca registrada de Bayer AG.

Fabricado segun férmula original y bajo licencia de Bayer en Jenapharm Gmbh &
Co, Jena, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A. -, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) -
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. BAYER S.A.

. RICARD 2OTIRIREZ 3652
Certificado Nro.: 47.305 VERDVICA GASARD
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PROYECTO DE PROSPECTO

VALETTE
ETINILESTRADIOL / DIENOGEST
Grageas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada gragea contiene

Etinilestradiol micro 20 0,030 mg, dienogest micro 20 2,000 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de papa, gelatina, estearato de
magnesio, talco, azlcar, jarabe de glucosa, carbonato de calcio, polividona K25,
macrogol 35.000, didxido de titanio, cera de carnauba.

FORMA FARMACEUTICA
Grageas.

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio.

Combinacién estrégeno-gestagena con actividad antiandrogénica.

INDICACIONES

Anticoncepcion hormonal.

Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres postmenarquicas a partir de los
14 anos de edad que desean anticoncepcion oral y no tengan contraindicaciones
conocidas para su uso.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodindmicas:

4AbiI2015 Bav
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Grupo farmacoterapéutico (ATC): Progestagenos y estrégenos, preparados de
dosis fijas.

Caédigo ATC: GO3AA

El efecto anticonceptivo de Valette, se basa en una interaccion de mecanismos
centrales y periféricos, primariamente en la inhibicion de la ovulacién y en la
modificacién del moco cervical.

Estudios de seguridad posteriores a la autorizacién (Post Authorization Safety
Studies, PASS) se ha demostrado que la frecuencia de diagndstico de TEV oscila
entre 7 y 10 por 10.000 mujeres-afio en las usuarias de AOC de baja dosis de
estrogenos (<50 ug de etinilestradiol). Los datos méas recientes sugieren que la
frecuencia de diagnédstico de tromboembolismo venoso (TEV) es
aproximadamente 4 por 10.000 mujeres-afio en las no usuarias de AOC no
embarazadas y oscila entre 20 y 30 por 10.000 mujeres embarazadas o en
posparno.

Ademas de la proteccién anticonceptiva, los AOC tienen varias propiedades
positivas que, junto a las propiedades negativas, pueden ser utiles en decidir el
método de control de la natalidad. El ciclo es méas regular y la menstruacion es con
frecuencia menos dolorosa y el sangrado es mas escaso. Esto ultimo puede
ocasionar una disminucion de la incidencia de deficiencia de hierro.

Debido al efecto antiandrogénico de dienogest, Valette posee la capacidad de
neutralizar o reducir el efecto androgénico en los érganos diana. Este efecto
antiandrogénico no es detectable en otros 19 norprogestagenos con un grupo 17
alfa etinil. Asimismo la combinacién de dienogest con etinilestradiol (EE) esta
indicada para el tratamiento del incremento de |la secrecidn sebacea (seborrea) y
para el acné.

Dienogest presenta un perfil lipidico favorable con un aumento de HDL.

Ademas de esto, hay evidencia de un riesgo reducido de cancer endometrial y
cancer ovarico. lgualmente, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas
(0.05 mg de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes ovaricos, enfermedad
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pélvica inflamatoria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectopico. Esta
pendiente de confirmar si esto también se aplica a los AOC de dosis bajas.

Propiedades farmacocinéticas:

. Etinilestradiol:

Absorcion: administrado por via oral, el EE es absorbido rapida y completamente.
Las concentraciones séricas méximas de aproximadamente 67 pg/mi se alcanzan
en 1,5 - 4 horas. Durante la absorcién y el primer paso hepatico, el EE se
metaboliza ampliamente, dando lugar a una biodisponibilidad oral media de
aproximadamente un 44%.

Distribucion: el EE se une en gran medida, pero de forma no especifica, a la
albumina sérica (aproximadamente 98%) e induce un aumento de las
concentraciones séricas de la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex
hormone binding globulin, SHBG). Se determiné un volumen aparente de
distribucion de aproximadamente 2,8 — 8,6 I/kg.

Metabolismo: el EE esta sujeto a conjugacion presistémica, tanto en la mucosa del
intestino delgado como en el higado. Ei EE es metabolizado principalmente
mediante hidroxilacion aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos
hidroxilados y metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como
conjugados con glucurénidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracion de
aproximadamente 2,3 ~ 7 ml/min/kg.

Eliminacion: los niveles séricos de EE disminuyen en dos fases de disposicion,
caracterizadas por vidas medias de aproximadamente 1 hora y 10-20 horas,
respectivamente. El farmaco inalterado no se excreta; los metabolitos de EE se
excretan en una relacion orina: bilis de 4:6. La vida media de excrecion de los
metabolitos es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado estable: las condiciones de estado estable se alcanzan
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, cuando las concentraciones
sericas del farmaco son aproximadamente dos veces mayores, comparadas con

una dosis unica.
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* Dienogest:

Absorcion: administrado por via oral, dienogest es absorbido rapida y casi
completamente. Concentraciones séricas maximas de 51 ng/ml se alcanzan en
aproximadamente 2,5 horas después de la ingestién unica. La biodisponibilidad en
combinacion con EE es aproximadamente 96 %.

Distribucion: el dienogest se une a la albimina sérica y no se une a ta SHBG ni a
la globulina fijadora de corticoides (corticoid binding glubilin, CBG).
Aproximadamente el 10% de las concentraciones totales del farmaco en el suero
se encuentran en forma de esteroide libre, el 930% estd unido no especificamente a
la albumina El aumento de la SHBG inducido por el EE no afecta la unién de
dienogest a las proteinas del suero. El volumen aparente de distribucién de
dienogest oscila entre 37 y 45 |. Metabolismo: el dienogest es metabolizado
predominantemente por hidroxilacién y conjugacion, con la formacion de
metabolitos endocrinolégicamente inactivos en su mayoria. Estos metabolitos son
eliminados muy répidamente del plasma, de modo que en el plasma humano no
se observa ningun metabolito importante, excepto dienogest inalterado. La
depuracion total (CI/F} es 3,6 I/h después de dosis Unica. Eliminacion: 10s niveles
séricos de dienogest disminuyen con una vida media en el rango de 8,5 —

10,8 horas. Sélo cantidades insignificantes de dienogest se excretan por via renal
en forma inalterada. Sus metabolitos se excretan en una relacion orina:bilis de
aproximadamente 3:1. La vida media de excrecion de |os metabolitos es
aproximadamente de 14,4 horas.

Condiciones de estado estable: la farmacocinética de dienogest no es influida por
los niveles de SHBG. Después de la toma diaria, las concentraciones séricas del
farmaco aumentan aproximadamente 1,5 veces, alcanzando las condiciones de

estado estable después de unos 4 dias de tratamiento.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para el ser humano en base

a los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,

A
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potencial carcinogenico y toxicidad en la reproduccién. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de
ciertos tejidos y tumores dependientes de hormonas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Via de administracién oral.

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una
tasa de falla de aproximadamente 1% al afio. La tasa de falla puede aumentar si
las pildoras se olvidan o se toman incorrectamente.

La gragea debe ingerirse sin masticar, con suficiente cantidad de liquido.

Las grageas tienen que tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias
a la misma hora aproximadamente y con un poco de liquido si es necesario. Se ha
de tomar una gragea diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada envase
posterior se comienza después de un intervalo libre de grageas de 7 dias.

cCémo comenzar Valette?

* Sino se ha usado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior).

Las grageas se empezaran a tomar el 1° dia del ciclo natural de la mujer (es decir,

el primer dia de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en el 2°-5°

dia, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un

método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de grageas.

e Para susfituir otro anticonceptivo oral combinado (AOC), un aniflo vaginal o un
parche transdérmico.

La mujer debe empezar a tomar Valette preferiblemente el dia siguiente al de la

toma de la ultima gragea con hormona de su AOC anterior, pero a mas tardar ¢l

dia siguiente al intervalo usual sin grageas ¢ al intervalo en el que tomaba grageas

sin hormonas de su AOC previo. Si se ha empleado un anillo vaginal ¢ un parche

transdérmico, la mujer debe empezar a tomar Valette preferiblemente el dia de

retiro del dltimo anillo o parche de un envase de un ciclo, pero a mas tardar el dia

en que tendria lugar la siguiente aplicacion.
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* Para sustituir un método a base de progestdgeno solo (minipildora, inyeccion,
implante) o un sistema intrauterino (SiU) de liberacion de progestdgeno.

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

de un SIU, el mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando

corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos estos casos se le debe

aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros

dias de toma de grageas.

* Tras un aborto espontdneo en el primer trimestre

La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no necesita medidas

anticonceptivas adicionales.

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

Para mujeres lactantes, véase "Embarazo y Lactancia". Se aconsejara a la mujer

que empiece a tomar la medicacion el 21° al 28° dia después del parto. Si lo hace

mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera

durante los 7 primeros dias de toma de grageas. No obstante, si la mujer ya ha

tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un

embarazo antes del inicio real del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a

tener su primer periodo menstruatl.

Conducta a sequir si se olvida la toma de alguna gragea
La proteccion anticonceptiva no disminuye si la toma de una gragea se retrasa
menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar la gragea en cuanto se dé
cuenta del olvido y ha de seguir tomando las siguientes grageas a las horas
habituales.
Si la toma de una gragea se retrasa mas de 12 horas, la proteccion anticonceptiva
puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de grageas se rige
por estas dos normas basicas:

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

2. Es necesario tomar las grageas de forma ininterrumpida durante 7 dias para

conseguir una supresioén adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
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Semana 1
La mujer debe tomar la Ultima gragea olvidada tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira
tomando las grageas a su hora habitual. Ademas durante los 7 dias siguientes
debe utilizar un método de barrera, como un conddn. Si ha mantenido
relaciones sexuaies en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la
posibilidad de un embarazo. Cuantas méas grageas haya olvidado y cuanto mas
cerca esté de la fase de grageas sin hormonas, mayor es el riesgo de un
embarazo.
Semana 2
La mujer debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira
tomando las grageas a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias
anteriores a la primera gragea olvidada haya tomado las grageas
correctamente, no necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no
es asi 0 si ha olvidado tomar mas de 1 gragea, se le debe aconsejar que
adopte precauciones adicionales durante 7 dias.

Semana 3

El riesgo de una reduccidn de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido

a la cercania del intervalo libre de hormonas. No obstante, ajustando el

esquema de toma de grageas, aun se puede impedir que disminuya la

proteccidn anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitara adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre

y cuando en los 7 dias anteriores a la primera gragea olvidada haya tomado

todas las grageas correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga fa

primera de las dos opciones gque se indican a continuacion y que ademas
adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar la Ultima gragea olvidada tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira
tomando las grageas a su hora habitual. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion
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hasta que termine el final del segundo envase, pero puede presentar un
manchado o una hemorragia por disrupcién en ltos dias que toma grageas.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar las grageas del envase
actual. Debe completar entonces un intervalo libre de toma de grageas de
hasta 7 dias, incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar las
grageas, y luego continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de grageas, no presenta
hemorragia por deprivacién en el primer intervalo normal libre de grageas, se debe
tener en cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

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

Si se producen vomitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma de la gragea o
diarrea luego de ese periodo, se deberan seguir los consejos para el caso en que
se haya olvidado la toma de grageas que se recogen en la seccidén "Conducta a
seguir si se olvida la toma de alguna gragea”.

Coémo cambiar periodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de Valette
sin intervalo libre de grageas. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como
desee hasta el final del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer puede
experimentar hemorragia por disrupcion o manchado. La toma regular de Valette
se reanuda despues del intervalo habitual de 7 dias sin toma de grageas.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta
acostumbrada con su esquema actual, debe acortar el siguiente intervalo .Iibre de
grageas tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el
riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacién y de que experimente
hemorragia por disrupcién ¢ manchado durante la toma del segundo envase

(como ocurre cuando se retiasaun periodo).
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CONTRAINDICACIONES
Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de
cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas
condiciones apareciera por primera vez durante el uso de AQC, se debe
suspender inmediatamente el producto.

» Presencia o antecedente de eventos trombdéticos/tromboembdlicos venosos o
arteriales (p.ej. trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto de
miocardio) o de un accidente cerebrovascular.

» Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. ej. evento
isquémico transitorio, angina de pecho).

» Un riesgo elevado de trombosis arterial 0 venosa (ver "Precauciones y
Advertencias").

* Antecedente de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

» Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

¢ Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcién hepéatica no
se hayan normalizado.

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

* Tumor maligno conocido ¢ sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p.
ej. de los érganos genitales o las mamas).

» Sangrado vaginal no diagnosticado.

e Embarazo conocido ¢ sospechado.

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Si esta presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se
mencionan a continuacion hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de
AOC para cada mujer en particular y discutirlo con ella antes de que decida
empezar a usarlos. En caso de agravamiento, exacerbacidon o aparicién por
primera vez de cualquiera de estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe

ponerse en contacto con su médico, quien decidira si se debe interrumpir el
empleo del AQOC.
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s Trastornos circulatorios

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre el uso de AQC y un
riesgo incrementado de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas arteriales y
venosas, como infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar. Estos eventos ocurren raramente. .
Durante el empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso
(TEV), que se manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo
pulmonar.

El riesgo de presentar tromboembolismo venoso es mas alto durante el primer afio
en ¢l cual la mujer emplea un AOC. Este aumento del riesgo se presenta después
del inicio o reinicio (tras un intervalo de 4 semanas 0 mas de grageas) en la toma
del mismo AOC o de diferentes AOC. Los datos de un estudio amplio prospectivo
de cohorte de tres brazos sugieren que este mayor riesgo esta principalmente
presente en los primeros 3 meses. La incidencia aproximada de TEV en usuarias
de AOC con estrégenos a dosis bajas (< 0,05 mg deEE) es de 2 a 3 veces mayor
que en las mujeres no usuarias de AOC que no se encuentran embarazadas y
permanece menor que el riesgo asociado durante el embarazo y parto.

El TEV puede poner en riesgo la vida o puede tener un desenlace fatal (en el 1-2%
de los casos).

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros
vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AQC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: hinchazon
unilateral de la pierna o el largo de una vena en la pierna, dolor o sensibilidad en la
pierna que se puede sentir al estar de pie 0 caminando, aumento del calor en la
pierma afectada, piel en la pierna roja 0 decolorada.
Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) puede incluir: inicio subito de dificultad
inexplicable para respirar o respiracion rapida; t0s repentina, con sangre, dolor
toracico agudo que puede aumentar con la respiracidon profunda, sensacion de

ansiedad, aturdimiento o mareos severos, latidos rapidos © irregulares del

corazén. Algunos de estos sintomas (por ejemplo "falta de aire", "tos"} no son

PLB_Valette_CCDS13-14_CP24Abril2015 Pagina 10/60

RICARAL wTnaws 7 2652
VETBIGA CASARD
CO-nF~crona TECNICA
MATRICUD PR FOIGNT {2td

ARPODERADOD
TTTRNULA PROFESIONAL N° 11,343

-




especificos y pueden ser malinterpretados como eventos més frecuentes o menos
graves {por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio).
Un evenio tromboembdlico arterial puede incluir accidentes cerebrovasculares,
oclusién vascular o infarto de. miocardio (IM). Los sintomas de un accidente
cerebrovascular pueden incluir: debilidad ¢ entumecimiento repentino de la cara,
brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo, confusién repentina,
dificuitad para hablar o entender, problemas repentinos para ver con unoc 0 ambos
ojos; dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida del equilibrioc o de
coordinacion, dolor de cabeza subito y severo o prolongado sin causa aparente,
pérdida del conocimiento o desmayo con o sin convulsién. Otros signos de
oclusion vascular pueden incluir: dolor subito, hinchazon y ligera coloracion
azulada de una extremidad,; abdomen agudo.
Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir: dolor, malestar, presion,
pesadez, constriccion o plenitud en el térax, el brazo o debajo del esternén,
malestar que se irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazos, estémago,
sensacion de plenitud, indigestién o sensacion de asfixia, sudoracién, nausea,
vomito o mareo, debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos rapidos o
irregulares del corazon. Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en
riesgo la vida o pueden tener un desenlace fatal.

En mujeres con una combinacion de factores de riesgo 0 que presenten mayor
severidad de un factor de riesgo individual debe considerarse el potencial de que
dichos factores actuen de una manera sinergica en el aumento de riesgo de
“trombosis. Este riesgo aumentado puede ser mayor que un simple riesgo
acumulado de los factores. Un AOC no debe prescribirse en casoc de una
evaluacion riesgo/beneficio negativa (ver “Contraindicaciones”).

El riesgo de eventos tromboticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un
accidente cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

— edad;

~ obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?);

- antecedentes familiares positivos (p.ej.: tromboembolismo venoso o arterial en

un hermano o progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha
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que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un
especialista para su asesoramiento antes de decidir el uso de cualquier AQC;

- inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdargica en
las piernas o traumatismo importante. En estas situaciones es aconsejable
suspender el uso del AOC (en caso de cirugia programada, al menos con
cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de
volver a la movilidad completa.

— tabaquismo (a mayor consumo y a mayor edad el riesgo aumenta mas,
especialmente en mujeres mayores de 35 afos);

— dislipoproteinemia;

— hipertensién arterial;

— migrafia;

— valvulopatia cardiaca;

— fibrilacién auricular;

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y 1a tromboflebitis

supertficial en el tromboembolismo venoso.

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

puerperio (ver "Embarazo y Lactancia™.

Otras enfermedades gue se han asociado a eventos circulatorios adversos son:

diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico,

enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia de células falciformes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC

(que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la

interrupcion inmediata del AQC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicidon hereditaria o

adquirida a la trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C

activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina 1lI, ia

deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante [Gpico).
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Al considerar la relacion riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de
trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso
de AOC de dosis bajas (<0,05 mg de EE).

» Tumores

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo del cancer de cuello cervical
lo constituye la infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH).
Algunos estudios epidemiologicos han sefialado que el empleo a largo plazo de
AOC puede contribuir adicionalmente a este aumento de! riesgo, pero sigue
debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion,
p.ej.: estudios de tamizaje cervical y conducta sexual, incluyendo el uso de
anticonceptivos de barrera.

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiologicos mostré que existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama
en mujeres que estan usando actualmente AQC. El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el curso de los 10 anos siguientes a la suspensién de los AOC.
Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 ahos, el numero
adicional .de diagnésticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de
AQC es pequeno en relacion con el riesgo general de cancer de mama. Estos
estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El patron observado de aumento
del riesgo puede deberse a un diagnostico de cancer de mama mas precoz en
usuarias de AQC, a los efectos biologicos de los AOC o a una combinacion de
ambos. Los canceres de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado
AQOC en alguna ocasién tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista
clinico que los diagnosticados en quienes nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepaticos
benignos, y aun mas raramente malignos, que en casos aislados han provocado
hemorragias en la cavidad abdominal potencialmente mortales. Debe considerarse
la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que
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toman AQC y presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamario del
higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un
desenlace fatal.

» QOlras entidades

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

Aungue se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres
que toman AQC, son raros los incrementos con relevancia clinica. No obstante, si
aparece una hipertension sostenida y clinicamente significativa cuando con el usc
de AOC, es prudente que el médico suspenda el AOC para tratar la hipertension.
Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores de presion normales.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién, se
ha informado que las siguientes entidades ocurren 0 empeoran con el embarazo y
con el uso de AOC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de
célcutos biliares; poffiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-
hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicion
relacionada con otoesclerosis; depresion endogena; epilepsia; enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracién de
estrogenos exagenos puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepatica pueden obligar a
suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de funcién hepatica retornen
a valores normales. La recurrencia de una ictericia colestasica que se haya
presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso previo de
esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y sobre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario

alterar el régimen terapéutico en diabéticas que empleen AQOC de dosis bajas (que
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contengan < 0,05 mg de EE). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AQC
deben ser ohservadas cuidadosamente.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres c¢on
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben
evitar la exposicion al sol o a los rayos ultravioleta mientras tomen AQC.

Este medicamento contiene 27 mg de lactosa por gragea. Los pacientes con raras

afecciones hereditarias de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactosa ;

0 mala absorcidn de glucosa-galactosa y que realizan una dieta libre de lactosa,
deben tener esta dosis en consideracion.

Examen/consulta médica '

historia clinica y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y
las advertencias, y estos deben repetirse periddicamente. También es importante

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una /
la evaluacion médica periddica, porque pueden aparecer contraindicaciones (p. ej.,}

un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p. €j., antecedentes’
familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante el empleo de Ios:'.
AQOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en ias}“
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, rslunqu@l
generalmente debe prestarse una especial atencién a la presion arterial, mamas,
abdomen y organos pélvicos, incluida la citologia cervical. '
Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen
contra la infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni

contra otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia
La eficacia de los AOC puede disminuir, p.gj.: si la mujer olvida tomar las grageas,
en caso de alteraciones gastrointestinales o si toma medicacién concomitante.
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Reduccion del control de los ciclos
Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares {manchado o
hemorragia por disrupcién), especialmente durante los primeros meses de uso.
Por consiguiente, la evaluacidén de cualquier hemorragia irregular sélo tendra
sentido tras un intervailo de adaptacion de unos tres ciclos.
Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes
eran regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan
indicadas medidas diagnésticas apropiadas para excluir trastornos malignos o
embarazo. Estas pueden incluir el legrado.
Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion
durante el intervalo sin grageas. Si ha tomado el AQC siguiendo las instrucciones
que se describen en la seccién "Posologia y forma de administracion", es
improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AQC
siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion que
falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacién de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AQC. j:
f:
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION
Efectos de otros medicamentos sobre Valette

Pueden ocurrir interacciones con otros farmacos inductores de enzimas
microsomales, que pueden producir aumento de la depuracién de las hormonas
sexuales y que pueden producir sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente
un método de barrera ademas de! AOC o elegir otro método anticonceptivo. El
método de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracion
concomitante del farmaco y durante 28 dias después de su interrupcion. Si el
periodo durante el que se utiliza el método de barrera sobrepasa el final de las
grageas del envase de AQC, se debe comenzar el siguiente envase de AOC sin el

intervalo usual libre de grageas.BAY ER
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Sustancias que aumentan la depuracion de los AOC (disminuyen la eficacia de los
AOC por induccion enzimatica), p. ej.

¢ fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina y también posiblemente
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen la hierba de

San Juan.
Sustancias con efecto variable en la depuracion de los AOC
Cuando son co-administrados con AOC, muchos inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucledsidos y de la proteasa del VIH/VHC pueden aumentar o reducir “.
las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina. Estos cambios {
pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos. [
llu

Sustancias que reducen la depuracion de los AOCs (inhibidores enziméticos): f

Dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4. |
Inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 como antimicoticos azolicos (por ‘
ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolidos {por ejemplo, !
claritromicina, eritromicina), diltiazem y jugo de pomelo pueden aumentar los
niveles plasmaticos del estré6geno o de la progestina o ambos.

Las dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia han demostrado aumentar las

concentraciones plasmaticas de etinilestradiol 1.4 a 1.6 veces, respectivamente,

T — e e o

cuando se administran concomitantemente con un anticonceptivo hormonal
combinado que contenga 0.035 mg'de etinilestradiol.

Efectos de Valette sobre otros medicamentos

L.os anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. En
consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. €j.
ciclosporina) o disminuir {p. &j. lamotrigina). Sin embargo, en base a los datos in
vitro, la inhibicién de las enzimas del CYP por dienogest a la dosis terapéutica es
poco probable.

In vitro, el etinilestradiol es un inhibidor reversible de CYP2C19, CYP1A1 y
CYP1A2, asi como un inhibidor de CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2 basado en el
mecanismo. En estudios clinicos, la administracion de un anticonceptivo hormonal

PLB_Valette_CCDS13-14_CP24Abril2015 Pagina 17/60

RICADES TR A
CARDG T runps
B T . VERONJCA CAsary
undSC CUTIERREL 3652 - {B1605EHD) MUNR.. Co-ninnd A CESAR

3 LUIS ROLE N Wi TECK:CA

FARMACEUTICO
APODDERADD n |
et s PROFESIONAL N® 11,247 )




que contenia etinilestradiol provocd un aumento nulo o solamente leve de las
concentraciones plasmaticas de los sustratos de CYP3A4 (por ejempilo,
midazolam) mientras que las concentraciones plasmaticas de los sustratos de
CYP1A2 pueden aumentar débilmente (por ejemplo, teofilina) o moderadamente
(por ejemplo, melatonina y tizanidina).

QOtras formas de interaccion

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, incluyendo los parametros bioquimicos de la funcion
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
(transportadoras) p. €j.: globulina transportadora de corticosteroides y las
fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de los hidratos ‘
de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrindlisis. Las modificaciones
generalmente permanecen dentro del intervalo normal de laboratorio.

Nota: Debe consuitarse la informacion para prescribir de los medicamentos
concomitantes para identificar interacciones potenciales. '

Embarazo y la lactancia

Embarazo

Valette no esta indicado durante el embarazo. Si quedara embarazada durante el
tratamiento con Valette, debera interrumpirse su administracion e iniciar un
suplemento vitaminico prenatal con folato. Sin embargo, estudios epidemiolégicos
extensos no han revelado ningun aumento del riesgo de defectos congénitos en
hijos de mujeres que utilizaron AQC antes del embarazo ni efectos teratogénicos
cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial del embarazo.

Lactancia BAYER
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La lactancia puede resultar afectada por los AQC, dado que éstos pueden reducir
la cantidad de leche y alterar su composicion. Por lo tanto, no se debe recomendar
en general el empleo de AOC hasta tanto la madre lactante no haya suspendido
completamente la lactacion. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos
y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Empleo en pediatria y adolescencia
Valette esta solo indicado después de la menarquia.

Empleo en geriatria
No procede. Valette no esta indicado después de la menopausia.

Empleo en pacientes con insuficiencia hepatica
Valette esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas severas. Ver

también la seccidn "Contraindicaciones".

Empleo en pacienies con insuficiencia renal

Valette no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal.
Los datos disponibles no sugieren un cambio en el tratamiento en esta poblacién

de pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria !
No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para !
conducir y utilizar maquinaria. En las usuarias de AOC no se han observado
efectos sobre su capacidad para conducir y utilizar maguinaria.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente con Valette son
nauseas, dolor abdominal, aumento de peso, dolor de cabeza, humor deprimido,
humor alterado, dolor mamario, dolor a la palpacion de las mamas. Se producen

en 21% de las usuarias.

VEROINIYA CASAPAgina 19/
CO-LINECTORA TREWICA

60

UlS ROLFE

FARMACEUTICO

e APQDERADO
TULA PROFESIONAL N° 11 34»




Las reacciones adversas serias son tromboembolismo arterial y venoso.

Reacciones adversas de Valette en las indicaciones “anticoncepcion hormonal” y
“tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres postmendrquicas a partir de los
14 anos de edad que desean anticoncepcion oral y no tengan contraindicaciones
conocidas para su uso”.

Las frecuencias de reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos (n =
4.942) con Valette como anticonceptivo oral y para el tratamiento del acné vulgar
moderado en las mujeres postmenarquicas que deciden usar anticonceptivos
orales se resumen en la tabla de abajo.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen como frecuentes (2 1/
100 a <1/ 10}, poco frecuentes (2 1/1.000y <1/ 100) yraras (= 1/10.000 y <1/
1.000). Efectos adversos adicionales identificados sélo durante la vigilancia post-l
comercializacion y para las que la frecuencia no puede ser estimada, se enumeran
bajo "No Conocidos".

Clase de Frecuentes | Poco Frecuentes | Raros No Conocidos
organo o
sistema
!
Infecciones e Vaginitis / Salpingo-ooforitis i
infestaciones vulvovaginitis Infeccién del J
Candidiasis tracto urinario .I
| vaginal u otra Cistitis [

infeccion fungica Mastitis
vulvovaginal Cervicitis
Infeccidn fungica
Candidiasis
Herpes oral

Influenza

I
f
f
i'
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Clase de Frecuentes | Poco Frecuentes | Raros No Conocidos
érgano o ’
sistema

Bronquitis

Sinusitis

infeccion de la

via respiratoria

superior

Infeccion viral
Neoplasmas Leiomioma
benignos, uterino
malignos e Lipoma de mama

'inespecificos
1 (Incl. quistes y
polipos)

Trastornos de
sangre y
sistema linfatico

Anemia

Trastornos del
Sistema inmune

Hipersensibilidad

= e i |t

Trastornos Virilismo

endocrinos

Trastornos del incremento de Anorexia |
metabolismo y apetito i
nutricionales i
Trastornos Humor deprimido, | Depresion Humdr alterado

psiquiatricos

Trastorno mental
fnsomnio
Trastornos del

sueiio

dismigwcién de
la Iibi:;lo
aum:ento de la
Iibidc;
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Clase de Frecuentes | Poco Frecuentes | Raros No Conocidos
érgano o
sistema
Agresion
Trastornos de Cefalea Mareo Accidente
sistema Migraha cerebrovascular
nervioso isquémico
Trastorno
cerebrovascular
Distonia
Trastornos del Sequedad ocular | Intolerancia a
ojo Irritacion ocular las lentes de
Oscilopsia contacto
Deterioro visual
Trastornos del Hipoacusia subita
oido y del Tinitus
laberinto Vérigo
Problemas
auditivos
Trastornos Trastornos
cardiacos cardiovasculares
Taquicardia? |
Trastornos Hipertension Eventos
vasculares Hipotension tromboembdlicos
VEnosos vy b
arteriales™” l
Tromboflebitis '
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Clase de
dérgano o

sistema

Ifrecuentes

Poco Frecuentes

Raros

No Conocidos

Hipertension
diastdlica
Trastornos de la
regulacion
circulatoria
ortostatica
Sofocos

Venas varicosas
Trastornos
venosos Dolores

VENQsos

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos.

Asma

Hiperventilacion

Trastornos Dolor abdominal2 | Gastritis
gastrointestinal Nausea Enteritis
es Vomitos Dispepsia
Diarrea
Trastornos de la Acné Dermatitis Urticaria
piet y del tejido Alopecia alérgica Eritema nodoso
subcutaneo Erupcién cutanea | Dermatitis atipica/ | Eritema
3 neurodermatitis multiforme
Prurito4 Eccema
Y ER S8
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Clase de
oérgano o

sistema

Frecuentes

Poco Frecuentes

Raros

No Conocidos

Psoriasis
Hiperhidrosis
Cloasma
Trastornos de
pigmentacion /
hiperpigmentacio
n

Seborrea

Caspa
Hirsutismo
Trastornos de la
piel

Reacciones de la
piel

Piel de naranja

Nevo aracneo

Trastornos

musculoesquelé |

ticos y del tejido
conectivo

Dolor de espalda
Molestias
musculoesqueléti
cas

Mialgia

Dolor en las

extremidades

Trastornos del | dolor en las | Sangrado anormal | Displasia cervical | Secrecion
aparato mamas 5 por deprivac]éns Quistes anexos al | mamaria
BAYER S.A.
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Clase de Frecuentes | Poco Frecuentes | Raros No Conocidos
érgano o |
sistema |
reproductor y Sangrado atero ;
|
de la mama intermenstrual? | Dolor anexial
hipertrofia uterino Quistes
mamaria8 mamarios
Edema mamario | ENférmedad
Dismenorrea fibroquistica de
Secrecion genital / | &S mamas
: Dispareunia
vaginal !
Quiste de ovario | Galactorrea |
Dolor pélvico Trastormo |
menstrual ]
|
1
Trastornos Fatiga® Dolor de pecho Retencion de

generales y en
el sitio de

administracion

Edema periférico
sindrome
pseudo-gripal
Inflamacion
Pirexia
Irritabilidad

liquidos

Investigaciones

Cambios en el

Aumento de

peso10 triglicéridos en
sangre
Hipercolesterole
mia
i
)
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Clase de Frecuentes | Poco Frecuentes | Raros

érgano o |
sistema ]
Trastornos Manifestacion de

congeénitos, mama accesoria

familiares y asintomatica

genéticos

*Se anota el término MedDRA (version 12.0) mas apropiado para describir
determinada reaccion adversa. No se anotan sindnimos ni condiciones
relacionadas, aunque también deberian ser tenidos en cuenta.

** -Frecuencia estimada, a partir de estudios epidemiolégicos que abarcan un
grupo de anticonceptivos orales combinados.

~‘Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales” resume las siguientes entidades
médicas: oclusion venosa profunda periférica, trombosis y embolismo/oclusion
vascular pulmonar, trombosis, embolismo e infarto/infarto de miocardio/infarto
cerebral y accidente cerebrovascular no especificado como hemorragico.

1 incluye aumento del ritmo cardiaco

2 incluye dolor abdominal superior e inferior, malestar abdominal, distension

3 incluye erupcién macular

4 incluye prurito generalizado

5 incluye molestia de mama y sensibilidad en los senos

6 incluye menorragia, hipomenorrea, oligomenorrea y amenorrea

7 consiste en una hemorragia vaginal y metrorragia

8 incluye congestion mamaria e hinchazon del pecho

9 incluye astenia y malestar general

10 incluye aumento, disminucidn y fluctuacién de peso i

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
A continuacién se enumeran las reacciones adversas con una frecuencia muy baja

0 con una aparicion tardia de los sintomas que se consideran relacionadas con el

ey —
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grupo de anticonceptivos orales combinados.

Tumores

* La frecuencia del diagnéstico de cancer de mama entre usuarias de AO esta
aumentada en forma muy ligera. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, este numero adicional es pequefio con relacién al riesgo
global de cancer de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de
AQC.

* Tumores hepaticos {(benignos y malignos)

Otras condiciones

* Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando
utilizan AOC)

* Hipertensidn arterial

* Aparicion o deterioro de condiciones en las que la asociacién con un AQC no
resulta concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de
calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico
hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de |la audicién
relacionada con otosclerosis

» En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de! angioedema

* Trastornos de la funcién hepatica

» Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre |a resistencia periférica a la
insulina

* Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

-'Cloasma

Interacciones
Sangrado intraciclio y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por
interacciones de otros farmacos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos

orales.
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SOBREDOSIS
No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis. Los sintomas que
pueden presentarse en este caso son: ndusea, vomito y, en nifias, ligero sangrado
vaginal. No hay antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano o
comunicarse con los Centro de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE (01) 962-6666.

Hospital A. Posadas TE {01) 654-6648 / 658-7777.

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

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacién
mas detallada.

PRESENTACION
Envase calendario con 21 Grageas blancas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar las grageas en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

Marca registrada de Bayer AG.

Fabricado segun férmula original y bajo licencia de Bayer en Jenapharm Gmbh &
Co, Jena, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) -
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Tecnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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