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BUENOS AIREs, U8 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010533-11-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por 10 menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de, pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Q{Je las actividades de elaboracidon y comercializacibn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

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

Que consta la evaiuacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la gue informa gue el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologfa, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y retinen los requisitos que contempia fa norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas,

Que ia Direccion de Asuntos luridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina gue se ha dado cumplimiento a los regulsitos legaies ¥y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar ia Inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de |a solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

————
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Por elio;

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

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ENDOTONAL
y nombre/s genérico/s DIENOGEST, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerde a lo solicitado, en el tipe de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS BAGO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de ia presente Disposicidon y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién v que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3@ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certiﬂcado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titutar del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de [nicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinaies al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciendole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

|
EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-010533-11-8 e
DISPOSICION No: () 156 A
P Dr. OTTO A. ORSIEGHER
SUE'iNTERVENTOR
ANM AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De fa ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 1 5 6

Nombre comercial: ENDOTONAL

Nombre/s genérico/s: DIENOGEST

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: AV, JUAN 8. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES — CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQOS.
Nombre Comerciai: ENDOTONAL 1.
Clasificacién ATC: GO3D,

Indicacion/es autorizada/s: Manejo de endometriosis luego de establecido su

diagndstico de certeza.
Concentracion/es: 1.00 mg DE DIENQGEST.

Farmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
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Genérico/s: DIENOGEST 1.00 mg.
Excipientes; ESTEARATO DE MAGNESIC 0.33 mg, LACTOSA 55.73 mg,
POVIDONA 1.73 mg, TALCO 1.32 mg, ALMIDON DE MAIZ 9.89 mg.
Qrigen del producto: Sintético o Semisintético,
Via/s de administracion: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 36 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDOS.
Periodc de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA MENQOR A 25°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS.

Noembre Comercial: ENDOTONAL 2.

Clasificacion ATC: GO3D.

Indicacidén/es autorizada/s: manejo de endometriosls luego de establecido su
diagnostico de certeza.

Concentracion/es: 2.00 mg DE DIENOGEST.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DIENOGEST 2.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.66 mg, LACTOSA 111.47 mg,
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POVIDONA 3.46 mg, TALCO 2.64 mg, ALMIDON DE MAIZ 19.78 mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDL,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA MENQR A 259C.
{
!
Condicidn de expendio: BAJO RECETA. :

PR
oisrostcionne: 0 1 H 6 K 4
Dr, OTTQ A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ATOMLAT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 0 1 5 8

i
{J A/lh} (\L.‘

or. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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PROYECTO DE ROTULO
Endotonal 1
Dienogest

Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

CONTENIDO: [4 Comprimidos

FORMULA

Cada Comprimido contiene:

DIENOZESE  .vvoriries st sssssssssssesressennnees 1, 00 Mg
Excipientes:

08T L2 PO PO PO PO OURPOUUT. . 7 I 38 ;1 -4
Almidon de Mafz ....cvimmmimniimi s s 589 ME
POVIAONA ccoevreeemeaierrsrssrrrsserarssassssserssensssansbodas o st bedesastabhaststeatbbctmstssiniiastannicns 1403 TR
Estearato de Magnesio...... s mssesan 0,33 MG
TRICO covverirmrcrr e smreesrr s sears e rsr s r e s e abessna erserseovenseannrnees 1532 INE

Posologla: segun prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su

envase original,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especiatidad Medicinal autorizada por ¢] Ministerio de Satud. Certificado Nro,

ABegé

Investigacion y Tecnologia Argentina
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LABORATORIOS BAGO S.A. :
Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autdnoma de l
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. i
Director Técnico: Juan Manuel Apella, Farmacéutico. ;
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54,

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 28 y 30 Comprimidos llevardn el mismo texto.

L it b S ot . Al . r—— -
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PROYECTO DE ROTULO
Endotonal 2
Dienogest

Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

CONTENIDO: 14 Comprimidos

FORMULA

Cada Comprimido contiene:
Dienogest

Excipientes:

Lactosa ...ocvnminianne

Almidodnde Malz .....ccooerrciirrcreeerninneiens
Povidona ......ccvveereiniinisiniisnsens
Estearato de Magnesio...........oevvoreemiiareevrvaarers

1) [ T

Posologia: segiin prescripcidén médica.

2,00 mg

we 111,47 mg
.. 19,78 mg

3,46 mg
0,66 mg
2,64 mg

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su

envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.

ABegs

Investigacién y Tecnologla Argentina

AN
A
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LABORATOQRIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tet.: (011) 4344-2000/19.

Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1504CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires, Tel.: (0221) 425-
9550/54.

Lote Nro.:

Fecha de Vencimiento:

Nota: Los cnvases conteniendo 28 y 30 Comprimidos llevardn el mismo texto.

T e T T P A T
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PROYECTO DE PROSPECTO
Endotonal 1

Dienogest 1 mg
Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA
FORMULA

Cada Comprimido contiene:

" Dienogest .., et R sReS RO SR PO RN bbb R R 1,00 mg
Excipientes: ‘
Lactosa ... ' Vs st dagrasbasseteb s irbans 55,73 mg
Almiddén de Malz ...t sttt 3,89 INE
POVIAONR. ..1eccvmernrersreces sesrsseinstcssasiemtecsarsca s o soecnsensissasmsssmmssnssessssssmssarossas 1313 TN
Estearato de Magnesio .....cew i sssmessnsssrmsssnes 9,33 Mg
TAICO conrerssercsorersmssmssrsmssrsissenssssssssesmessssssessssssssomsmrocones 1,32 0§

ACCION TERAPEUTICA
Progestageno. Cédigo ATC GO3D.

INDICACIONES
Manejo de la endometriosis luego de establecido su diagnéstico de certeza.

CARACTER{STICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Dienogest es un derivado de nortestosterona, que posee actividad antiandrogena que
equivale a aproximadamente un tercio de la de acetato de ciproterona. Dienogest se une
al receptor de progesterona en el itero humano con sélo 10 % de 1a afinidad relativa de
la progesterona. A pesar de su paca afinidad con el receptor de progesterona, Dienogest
tiene un fuerte efecto progestigeno in vivo. Dicnogest in vive no tiene propicdades
androgénicas, mineralocorticoideas o glucocorticoideas significativas.

MNATH! A oY l
CO-Mrpen?
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En !a endometriosis, Dienogest actoa reduciendo la produccién endbgena de estradiol y
suprime asf sus efectos tréficos, tanto en el endometrio eutrdfico, como en el ectépico.
La administracién continua de Dienogest produce un estado endécrino hipoestrogénico,
hipergestagénico que al principio genera una decidualizacion del tejido endometrial y
luego una atrofia de ]as lesiones endometridsicas.

Eficacia clinica

La superioridad de Dienogest respecto del placebo se demostrd ¢n un estudio de 3 meses

. realizado en 198 pacientes con endometriosis. Los dolores pélvicos producidos por la

endometriosis se midieron en una escala andloga visual (0-100 mm). Después de un
tratamiento de 3 meses con Dienogest se demostrd uns diferencia estad{sticamente
significativa en comparacién con el placebo (A = 12,3 mm; IC 95 %: 64-18,1;
p<0,0001) y una reduccidn clinicamente significativa del dolor respecto del inicio del
tratamiento (reduccién medie = 27,4 mm + 22,9),

Después de un tratamiento de 3 meses se logr6 en el 37,3 % de las pacientes tratadas con
Dienogest una disminucién de al menos 50 % del dolor péivico producido por la
endometriosis sin aumento relevante de la medicacidn analgésica concomitante
{placebo: 19,8 %). Una reduccidn de alrededor de 75 % o mas del dolor pélvico a causa
de la endometriosis sin aumento relevante de la medicacidn analgésica concomil:aﬁm, sc
logré en 18,6 % de las pacientes tratadas con Dienogest (placebo: 7,3 %).

La continuacién en forma de estudio abierto permitié determinar que se produjo una
mejoria continua de los dolores péivicos producidos por la endometriosis durante un
periodo de tratamiento de hasta 15 meses,

Los resultados del estudio controlado con placebo fueron respaldados mediante los

" obtenidos 8 partir de 252 mujeres con endometriosis en un estudio de 6 meses,

controlado con un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofinas {GnRH) como

comparador activo.
En tres estudios con un total de 252 pacientes, a las que se administrd una dosis diaria de
2 mg de Dienogest, se observé al cabo de 6 meses de tratamiento una involucitn notoria

. de Jas lesiones dei endometrio,

LABORATE X
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En un estudio reducido (n=8 por grupo de dosis) la dosis diariz de 1 mg de Dienogest
produjo un estado anovulatorio después de un mes de.tratamiento. La accién
anticonceptiva de Dienogest no fue verificada en estudios m4s grandes.

Seguridad clinica

Durante ¢l tratamiento con Dienogest se produjo una supresion moderada de los niveles

" de estrégenos endégenos. Por el momento no se dispone de datos de perfodos

prolongados de administracién de Dienogest en lo que respecta a la densidad ésea y el
riesgo de fracturas. En 21 pacientes se estudi6 ia densidad 6sea antes y después de un
tratamiento con Dienogest durante 6 meses, No se determind una reduccién de la
densidad 6sea media. En 29 mujeres tratadas con acetato de leuprorelina (AL) se midid

. al cabo del mismo perfodo de tratamiento una reduccién promedio de 4,04 % '+ 4,84

(A entre los grupos = 4,29 %; IC 95 %: 1,93-6,66; p<0,0003).

Durante un tratamiento de hasta )5 meses con Dienogest (n=168) no se observaron
modificaciones significativas de Jos valores medios de los parémetros habituales de
laboratorio (incluyendo hematologfa, quimica hematolégica, enzimas hepéticas, lipidos

-y HbAIC).

Farmcocinética

Absorcidn

Tras su administracidn oral, ¢l Dienogest se absorbe rdpido y casi por completo. Tras
una administracién Gnica se¢ alcanzan niveles séricos miximos de 47 ng/ml
aproximadamente 1,5 horas después de la toma de un comprimido de Dienogest. La

' biodisponibilidad es de aproximadamente 91 %. La farmacocinética de Dienogest es

proporcional a la dosis en ¢l rango de 1 a 3 mg.

Distribucién

Dienogest se une a la albtimina sérica y no lo hace a la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG) ni 2 la globulina de unidn & corticoides (CBG). Un 10 % de ia

" concentracin total de firmaco en suero se encuentran como esteroide libre, ¢l 90 %

restantc estd unida de manera no especifica a ia albémina,
Metabolismo
Dienogest es metabolizado en su totalidad por las viag conocidas del metabolismo

esteroide, donde se forman de manera prepo litos inactivos
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endocrinol6gicamente. Sobre la base de estudios in vivo ¢ in vitro, la CYP3A4 es la
enzima principal en ¢l metabolismo de Dienogest. Los metabolitos se excretan muy
rdpidamente, de modo que en el plasma se encuentra sobre todo Dienogest en esiado
inalterado. La velocidad de aclaramiento metabélico del suero es de 64 ml/min.
Eliminacién

Los niveles de Dienogest en suero decaen en dos fases. La vida media (t1/2) termiinal es
de aproximadamente 9-10 horas. Después de la administracién oral de 0,1 mg/kg, los
metabolitos de Dienogest son excretados por la orina y las heces en una relacién de
alrededor de 3:1. La ¢1/2 de los metabolitos_excretados por via renal es de 14 horas.
Aproximadamente 86 % de las dosis administradas por via oral se excretaron al cabo de
6 dias, preponderantemente por orina dentro de las primeras 24 horas.

Condiciones del estado de equilibrio

La farmacocinética de Dienogest no es afectada por los niveles de SHBG. Después de la
~ administracién oral diaria, los niveles de Dicnogest en suera, luego de alcanzar el estado
de equilibrio al cabo de 4 dias de tratamiento, aumentaron aproximadamente 1,24 veces.
La farmacocinética de Dienogest durante su ndminisu'acién.ii'repcﬁda es similar a [a
farmacocinética después de una dosis @nica.

Uso en paclentes corn insuficiencia renal

Dienogest no se estudié en pacientes con deterioro de la funcién renal.

* Uso en pacienies con insuficiencia kepdtica

Dienogest no se estudié en pacientes con trastormos de la funcién:hepética.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Ingerir un comprimido de Endotonal 1 cada 12 horas sin interrupciones, en lo posible
siempre a la misma hora, con la cal_ltidad pecesaria de liquido.

La toma puede realizarse con o sin ingestidén de alimentos, ‘

El tratamiento es continto, independientemente de la- presencia de hemorragias
vaginales. Al finalizar un envase, se continiia de inmediato con el siguiente envase sin
interrupcién.

A la fecha no, se dispone de experiencia en tratamientos con Dicnogest durante més de

15 meses en pacientes con diagnéstico de certeza de endomeiosij:/
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La toma de los comprimidos puede comenzar en cualquier dfa del ciclo menstrual.

Antes de comenzar el tratamiento con Dienogest se debe discontinuar la anticoncepeion
hormonal. Si se¢ desea un cfecto anticonceptivo se debe optar por un método no
hormonsl (por ¢j., mediante un método de barrera). '

Forma de proceder en caso de olvide de una dosis del medicamento

El efecto de Dienogest es menor en caso de saltear una toma o presentar vémitos y/o
diarrea {si se producen en las primeras 3 a 4 horas después de 1a toma de] comprimido),
Cuando se produjo ¢l olvido de uno o varios comprimidos, la paciente debe ingerir un
solo comprimido Io més rédpido posible y fuego continuar af dia siguiente con Ia toma en
el horario acostumbrade. Un comprimide que no fue absorbido debido a vomitos o
diarrea, debe ser sustituido con un comprimido adicional,

Usoen lncianas

No existen mdlcacxcncs relevantes para el uso de Dienogest en paclentes ancianas,

Uso en nifios ;

Dienogest no debe ser usado en nifias antes de producirse 1a menstruacion,

Uso en pacientes con deterioro de la funcién hepitica

Dlmogest estd contraindicado en pacientes con enfermedades hepéticas graves actuales o
Uso en pacientes con insuficiencia renal [

No se dispone de datos que sugieran efectuar una adecuacién de la dosis de Dienogest cn
pacientes con trastomos del fimcionamiento renal,

CONTRAINDICACIONES .

En caso de existir una de las siguientes enfermedades, que en parte se extrapolaron de Ia

informacidn disponible de otros progestigenos, no se debe usar Dienogest. Si se produce

una de estas enfermedades durante la administracién de Dienogest, ¢l tratamiento debe

ser interrumpido de inmediato.

. & Enfermedades tromboembdlicas venosas activas.

» Enfermedades arteriales o cardiovasculares anteriores o activas (por ¢j., infarto del
miocardio, enfermedades cardfacas isquémicas 0 accidente cerebrovascular (ACV)).

¢ Diabetes mellitus con dafio vascular.
e .:.: ‘:‘;_1”‘_ i . 5
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Afecciones hepéticas graves activas o anteriores, en tanto 210 se hayan normalizado
los valores de laboratorio en el hepatograma.
Tumores hepéticos (benignos o malignos) activos o anteriores.

Tumores malignos conocidos o sospechados, relacionados con hormonas sexuales.

Hemorragias vaginales de origen no esclarecido.

Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los demés componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES _

Dado que Dicnogest pertenece a los mono-preparados con progestigeno, puede partirse
- de la base gue las advertencias y precauciones especiales para ¢| uso de mono-
preparados de progestigeno también rigen para el uso de Dienogest, aunque no todas las
advertencias y precauciones especiales se basan en observaciones correspondientes
durante estudios clinicos realizados con Dienogest.

En caso de existir o empeorar una de las afecciones / factores de riesgo indicados 8
~ continuacién, se debe realizar un andlisis individual de riesgo-beneficio antes de
comenzar o coﬁtinuar con la toma de Dienagest.

Hemorragias uterinas graves i

Durante el uso de Dienogest pueden intensificarse las hemorragias uterinas, por ¢jemplo,
en pacientes que padecen leiomiomas uterinos, Cuando las hemaorragias son intensas o
de mayor duracién, pueden provocar ancmia, que en algunos casos puede ser grave,
" Cuando se produce una anemia.se deberia evaluar la discontinuacién de! uso de
Dienogest.

Modificaciones del patrén de hemorragias

En la mayaria de las pacientes se produjeron modificaciones en ¢] patrén de hemorragias
durante el tratamiento con Dienogest. '

Afecciones del sistema circulatorio

De los estudios epidemiol6gicos resultaron pocos indicios de que exista una relacién
entre el uso de fos mono-preparados que contienen progestﬁgéno Y un mayar riesga de
infartos del miocardio o tromboembolias cerebrales. El riesgo de sucesos

cardiovasculares y cerebrales més bien ¢std relacionado con la edad avanzada, la presién
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ser levemente mayor ¢l riesgo de un ACV durante 1a administracién de mono-preparados
de progestédgeno. ‘
Algunos estudios han demostrado un leve aumento -sunque carezca de significancia
estadistica- del riesgo de tromboc:ﬁbolias venosas (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar), en relacién con la administracién de mono-preparados que contiensn
progestigenos. Los factores de riesgo reconocidos en general de tromboembolias
venosas (TEV) constituyen una anamnesis positiva personal o familiar (un hermano o
uno de los padres con TEV a una edad relativamente temprana), Ia edad, el sobrepeso,
inmovilizacién prolongada, intervenciones quirirgicas importantes o traumatismos
extensos. En los casos de inmovilizaciones prolongadas se aconseja discontinuar e} uso
de Dienogest {en el caso de una intervencién quirirgica planificada, al menos 4 semanas
antes) ¥ no retomar la edministracién antes de 2 semanas después de ia movilizacién
completa.
 Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de tromboembolias durantc el puerperio.
La toma se debe interrumpir de inmediato cuando se observan sintomas o existe la
sospecha de un suceso trombédtico arterial ¢ venoso.
Enfermedades tumorales
De un meta-analisis de 54 estudios epidemiolégicos resulté un riesgo relativo ‘(RR) de
" céncer de mama de 1,24 en mujeres que estin usando anticonceptivos orales (AC),
principalmente preparados de estr6genos y progestigenos. Este riesgo adicional se
reduce lentaments al cabo de 10 aitos de discontinuar el uso de los anticonceptivos
orales combinados (AOC). Dado que ¢ cincer de mama se presenta.con poca frecuencia
en mujeres menores de 40 aflos, la cantidad de casos ad.ic?onalcs diagnosticados de
céncer de mama en pacientes que usan AOC o en aguelias que lo usaron anteriormente,
es reducida en relacién con el riesgo total de padecer de cdncer de mama. EI riesgo que
se d.iagnoatique cincer de mama en pacientes que toman mono-preparados de
progestigeno posiblemente se ubica en ¢! mismo rango que ¢l riesgo relacionado con los
AQC. Las indicaciones en el caso de los mono-preparados de progestigeno se basan en
poblaciones de pacientes mucho més reducidas y por ello son de menpr valor
informativo que las poblaciones pare AOC. No se demostré ninguna relacién causal con

estos estudios. Bl patrdn de riesgo mayor observado p deberse a un diagnistico
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temprano del t;éncer de mama en pacientes que toman AO, a los efectos biolégicos de
los AO o a una combinacién de ambos factores. E} cancer de mama que se diagnostica
en pacientes que usan AQ, parece cstar més avanzado clinicamente que el céncer
mujeres que nunca han usado AQ.,
En casos aislados se observaron tumores hepéticos benignos y, en una cantidad menor
alin de casos, tumores hepaticos malignos en pacientes bajo administracion de principios
activos hormonales como el Dienogest. En casos aislados estos tumores produjeron
hemorragias intraabdominales con riesgo de vida. Cuando .se presentan sintomas
intensos del abdomen superior, un aumento de tamafio del higado ¢ indicios de una
hemorragia intraabdominal en mujeres que toman Dienogest, se deberia considerar la
eXistencia de un tumor hepético al realizar un diagnéstico diferencial.
Osteoporosis _
En pacientes con mayor riesgo de osteoporosis se debera realizar un cuidadoso analisis
de riesgo-beneficio previo al tratamiento con Dienogest, dado que Dienogest provoca
una baja moderada de los niveles de estrbgenos enddgenos.
. Otras enfermedades _
Se deberfa realizar una cuidadosa supervisién a las pacientes que sufren de depresién ¢
interrumpir el uso del medicamento si empeora la misma, i :
Dienogest ¢n general no parece afectar la presién arterial en pacientes de presidn
normal; sin embargo, si durante el uso de Dienogest se produce una hipertension
constante, clinicamente significativa, ¢s aconscjable discontinuar ¢l usc de Dienogest y
tratar la hipertensién. |
Una recidiva de una ictericia colestdsica y/o prurito que se prodijo por primera vez
durante un embarazo o durante un wso anterior de estercides sexuales, requiere
interrumpir la administracién de Dienogest.
Dienogest puede tener alguna influencia sobre Ja insulinorresistencia periférica y la
' intolerancia dé glucosa. Las pacientes diabéticas, en especial aquellas que presentaron
diabetes gestacional, deberfan ser supervisadas cuidadosamente. durante ¢] uso de
Dienogest.
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En ocasiones se pueden producir cloasmas, en especial en mujeres con cloasma
gravidico en la anamnesis. Las pacientes con tendencia a padecer de cloasmas, por lo
~ tanto, no se debetfan exponer al so 0 a 1a luz ultravioleta durante ¢! uso de Dienogest.
En pacientes a;ue toman mono-preparados de progestigeno y utilizan estos preparados
para la anticoncepcién, son més frecuentes los embarazos ectdpicos que en las pacientes
que usan anticonceptivos orales combinados. Por 10 tanto, s6lo se deberia administrar
Dienogest después de un cuidadoso andlisis d¢ riesgo-beneficio a pacientes que
presentaron embarazos extrauterinos o bien si una funcién tubaria lmitada es
~ identificada en }a anamnesis. '
Durante el uso de Dienogest se pueden produsir foliculos ovéricos persistentes. La
mayocr parte de estos foliculos son asintométicos aunque en algunos casos.también
pueden producir dolores en ¢l hipogastrio,
Lactoss
- Los comprimidos de¢ Dienogest contienen lactosa. Las pacientes que padecen la
infrocuente intolerancia congénita de galactosa o la malabsorcién de glucosa-galactosa y
cumplen una dieta sin ingcsﬁén de lactosa, deberian tener en cuenta la cantidad
contenida en Dienogest.
Interacciones con otros medicamentos y otras interacciones
Influencig de otros medicamentos sobre Dienogest
Diferentes induciores o inhibidores enzimdticos
Los progestdgenos incluyendo Dienogest son metsbolizados principalmente por el
sistema de citocromo P450 3A4 (CYP3A4) en la mucosa intestinal y ¢l higado. Los
inductores o inhibidores de CYP3A4 por lo tanto pueden influenciar el metabolismo de
_ los progestigenos.
Un mayor clearance ds las hormonas sexuales debido a la induccion enzimética puede
reducir la accién terapéutica de Dienogest y producir reacciones adversas, como por ¢j.
un patrén diferente de hemorragias uterinas.
Un menor clearance de hormonas sexuales a causa de una inhibicién enzimética puede

aumentar la exposicion a Dienogest y, en consecuencia, generar efectos adversos.
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Inductores enzimdticos .

Las interacciones pueden producirse con principios activos (por ej. fenitoina,

berbitiiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y - posiblemente también

oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griscofulvina, neviparina y productos con

hipérico (Hypericum perforatum)) que inducen enzimas microsémicas (por ej. enzimas

citocromo-P450), lo que puede resultar en un mayor clearance de las hormonas

sexuales, |

La induccién enzimftica méxima por lo general no se observa antes de 2-3 semanas,

pero puede mantenerse por al menos 4 semanas después de finalizar el tratamiento,

El efecto de la rifampicina como inductor CYP3A4 se estudié en mujeres sanas

postmenopéusicas. La administracidn simultinea de rifampicina con comprimidos de

 valerato de estradiol / Dienogest produjo un descenso significativo de las

concentraciones en estado de equilibrio y de las exposiciones sistémicas de Dienogest y

estradiol. Las exposiciones sistémicas de Dienogest y estradiol medidas en el estado de

equilibrio como Area Bajo la Curva (ABC)habfan decaido en 83 % o bien 44 %.

Inhibidores enzimdticos

- Los inhibidores de las enzimas CYP3A4 como los antimicéticos azblicos (porej.,

ketoconazol, itraconazol, ﬂli}, cimetidina, verapamilo, macrélidos (por e.,

eritromicina, claritromicina y roxitromicin), diltiazem, inhibidores de proteasa (por ¢j.,

ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir), antidepresivos (por ej.,, nefazodona,

fluvoxamina, fluoxetina) y el juge de pomelo pueden incrementar los niveles

plasmiticos de progestigeno y generar efectos adversos.

En un estudio clinico para estudiar el efecfo de inhibidores CYP3A4 (ketoconazol,

eritromicina) sobre la combinacién de valerato de estradiol /:Dienogest se observd un

aumento del nivel plasmatico de Dienogest en estada de equilibrio. La administracién

concomitante de ketoconazol produjo un 62 % de aumento del ABC (0-24h) de
Dienogest en el estado de equilibrio.

" No se conoce la importancia clinica de esta interaccién.

Interaceién con productos alimenticios

La biodisponibilidad de Dienogest no resultd afectada por la ingesta de alimentos,

incluyendo las grasas. .
o ’I.r'“ Bl Alar & 4 VAT 4. VRS 1 . 10




A...

Interacciones con pruebas de laboratorio

La administracién de progestdgenos puede alterar los resultados de determinados
ensayos de laboratorio, incluyendo los parémetros bioquimicos de la funci6n hepética,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de protelnas (por ¢j. de la globulina
de unién a corticosteroides y las fracciones de lipidos / lipoproteinas), los pardmetros del
metabolismo de hidratos de carbone y los pardmetros ds coagulacién y fibrinélisis.

En general estas variaciones se mantienen dentro de los rangos normales de referencia.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de In fertilidad '

Sobre 1a base de los estudios convencionales realizados respecto de la toxicidad en el
" uso prolongado, la toxicidad reproductiva, la genotoxicidad y el potencial carcino
génico, los datos preclinicos no permiten observar riesgos especiales para los humanos.
Pero se debe tenter en cuenta que los esteroides sexuales puedeh fomentar ¢l crecimiento
de determinados tejidos y tumores relacionados con el estimulo hormonal.

Embarazo y [actancis

" Embarazo )

Hasta ahora s6lo se dispone de experiencia muy limitada respecto de la administracién
de Dienogest a embarazadas. '

En los estudios de ensayos con animales no se observaron indicios de efectos nocivos
directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva.

Dienogest no .debe ser administrado a pacientes embarazadas, dado que durantc un
embarazo 1o es necesario realizar un tratamiento de una endometriosis.

Lactancia |

Dienogest no estd indicado durante la lactancia.

Se desconoce si Dienogest pasa a la leche materna en el humano. Los datos disponibles
de estudios en animales demostraron que se produce el paso de Dienogest  la leche
Se debe decidir si se interrumpe la lactancia o si se prescinde del tratamiento con
Dienogest. En la evaluacién se debe tener en cuenta el beneficio de la lactancia para el
nifio como también €l beneficio del tratamiento para la madre.
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Fertilidad

De acuerdo con los datos disponibles, en la mayoria de las pacientes se produce la
inhibicién de la ovulacién durante el tratamiemio con Dienogest. A pesar de ello,
Dienogest no es un anticonceptivo. Si se desea Ja anticonccpcién, se debe optar pot un
método no hormonal.

De acuerdo con los datos disponibles, el ciclo menstrual se normaliza dentre de los dos
meses de discontinuar el uso de Dienogest.

Efectos sobre la capacidad de mahejo Y uso de maquinarias

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinaria en las pacientes que toman medicamentos que contengan Dienogest.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos ad;rersos son mis frecuentes durante Jos primeros meses del tratamiento con
Dienogest. Pueden producirse trastarnos como hemorragia por-disrupeién o manchado o
amenorrea. Los efectos adversos mas frecuentes informados durante el tratamiento con
Dienogest son cefaleas (9,0 %), dolores en las mamas (5,4 %), estado de énimo
depresivo (5,1 %) y acné (5,1 %). Ademés en la mayoria de las pacientes tratadas con
* Dienogest se produce una modificacion del patrén de hemorragias menstruales. Mediante
log registros llevados por las pacientes se estudiaron sistematicamente los patrones de
hemorragias Menstruales y se analizaron aplicando el método de periodo referencial de 90
dias recomendado por 1a OMS. Durante los primeros 90 dias del tratamiento con Dienogest
s¢ observaron los siguientes patrones de hemorragia: amenorrea (1,7 %), hemorragias poco
~ frecuentes (27,2 %), hemorragias frecuentes (13,4 %), hemorragias irregulares (35,2 %),
hemorragias mas prolongadas (38,3 %), hemorragias normales, ¢s decir, ninguna de las
categorias indicadas (19,7 %). En el cuarto periodo referencial se observaron los siguientes
patrones de hemorragias: amenotrea (28,2 %), hemomagias poco frecuentes (24,2 %),
hemorragias frecuentes (2,7 %), hemomagias irmegulares (21,5 %), bemorragias més
- prolongadas (4,0 %), hemotragias normales, es decir, ninguna de las categorias indicadas
(22,8 %). Las pacientes bajo tratamiento s6lo en casos poco frecuentes se refiricron a las
ﬂmiomddpmﬁndeheﬁnnagiummmWﬂescomomMmdcm.
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Tabla 1. Reacciones adversas, estudios clinicos de fase IIN, n = 332

depresivo, trastornos del

suefio,

nerviosismo,

disminucién de la Libido,

cambios de humor

Clase de sistema de Frecuente Ocasional
érganos
Sangre y sistema linfitico _ Anemia
Metabélicas y | Aumento  de  peso [ Pérdida de peso,
nutricionales corporal incremento del apetito
Psiquidtricas Estado de  énimo | Miedo, depresi6n,

oscilaciones del estado de
énimo

Sistema nervioso Cefaleas, migrafia Desequilibrio del sistema
nervioso sutdnomo,
trastornos de atencién

Oculares Sequedad ocular

Ofdoe y laberinto Tinmitus

Cardiovasculares Trastornos no especificos
del sistema ciculatorio,
palpitaciones hipoteﬁsién

Reupiratoﬁaﬁ Disnea

Gastrointestinales Nduseas, dolor | Diarrea, constipaciée,

abdominal, meteorismo, | trastornos abdominales,
inflamacisn del | inflamacién gastro-
abdomen, vémitos intestinal, gingivitis _

Piel y tej ldo subcutineo Acné, alopecia

Picl seca, hiperhidrosis,
prurito, ’ hirsutismo,
oniclasia, caspa, dermatitis,
crecimiento enormal del
pelo, trastorno de
fotosensibilidad de 1Ia

pj‘g_mcntanidn
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Muscnloesqueléticas Dolores de espalda Dolores 6seos, espasmos
musculares, dolor en las

extremidades, pesadez en

las extremidadss
Renales y de las vias Infeccién de las vias
urinarias urinarias
Organos  sexuales  y | Dolores mamarios, | Candidiasis vaginal,
glindula mamaria quistes ovaricos, calores, | sequedad  vulvo-vaginal,

hemorragias vaginales /| flujo genital, dolores de la
uterinas incluyendo | pelvis, vulvo-vaginitis
hemorragias de | atréfica, alteraciones del
manchado tejido mamario,
enfermedad  fibro-quistica
mamaria, induracién de las
mamas

Generales Estado asténico, | Edemas

irritabilidad

La frecuencia de las reacciones adversas conforme a las clases de MedDRA durante el
tratamiento con Dienogest se resume ¢n la Tabla 1. En los distintos grupos de frecuencias
de las reacciones adversas se las indican en orden decreciente. Las frecuencias se definen
como “frecuente™ (>1/100 a <1/10) y “ocasional” (=1/1000 a <1/100). Las frecuencias se
~ basan en datos-reunidos de cuatro estudios clfnicos realizados en un total de 332 pacientes
mujeres (100 %0). ,
SOBREDOSIFICACION

Los estudios realizados respecto de la toxicidad aguda de Dienogest no revelan indicios
. de un riesgo agudo de efectos adversos en el caso de una toma accidental de una dosis
mucho mayor que la dosis diaria terapéutica. No existe un entidoto especifico. La toma
diaria de 20-30 mg de Dicnogest (una dosis 10 a 15 veces més alta que la indicada para
Dienogest) durante 24 semanas 1uvo una muy buena tol
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al-Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
o Hospital Nacional Prof Dr. Alg;hndro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658—7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 14, 28 y 30 Comprimidos calor blanco o

casi blanco.

. Conservar ¢l producto & una temperaturs no mayor de 25 °C. Mantener en su
envase original. ‘

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ENDOTONAL 1 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado Nro.:
Fecha de dltima revision: f
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

ABagé

Evica ol servicio de Lo salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

" Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico,

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata, - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
0550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Endotonal 2

- Dienogest 2 mg

Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA
~ FORMULA -
Cada Comprimido contiene:
DACRORESL. ... rvvemmsestresnrmersissarsbsinsiontisisssimpureasssesmsisesssasisronsssmsssseronsssnssonssresmassss 2y 00 M
Excipientes
LLACLOSA 1rvereree st srsaiaesenarrsratessnatsessssseeasreastsbrent ssessisssssssiess sasspepsngaoremsannsesss 111,47 WP
. AlMIAON de MRIZ ..eccccrvernmnimenranisnsa s st spassessssssisssssssssns 19,78 mg
POVIAONA .cvvvsenrcaensranmsnasnenmanesesserersssssasssosssssrmstssnessssasssossessasorscrsmmsesssmsnrrsseessere | 3340 MG
Estearato de MBENESIO ......c.ooimivmerinmrinnssmcmissssis e sassessmmsasssssassasassisnssnsesss 0,66 mg
TALCO ..o erercrrrersene s sens b s st en st se s anevsssssnsestaesssassssatensrareasssrenaravasarararerss g0 (1

~ ACCION TERAPEUTICA
Progestdgeno, Cédigo ATC GO3D.

INDICACIONES
Mangjo de la endometriosis luego de establecido su diagnéstico de certeza.

CARACTERISTICAS FARMACOLGOGICAS / PROPIEDADES

Dienogest es un derivedo de nortestosterona, que posee actividad antiandrégena que
equivale a aproximadamente un tercio de la de acetato de ciproterona. Dienogest se une
al receptor de progesicrona en el utero humano con sblo 10 % de la afinidad rejativa de
la progesterona. A pesar de su poca afinidad con el receptor de progesterona, Dienogest
tiene un fuerte efecto progestigeno in vivo. Dienogest in vivo no tiene propiedades
androgénicas, mineralocorticoideas o glucocorticoideas significativas,
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Enla endomeﬁiosis, Dienogest actiia reduciendo la produccién endbgena de estradiol y
suprime as{ sus efectos tréficos, tanto en el endometrio eutrtfico, como en el ectépico,
La administracién continua de Dienogest produce un estado endécrino hipoestrogénico,
hipergestagénico que al principio genera una decidualizacién del tejido endometrial y
luego una atrofia de las lesiones endometridsicas.

Eficacia clinica i

Ls superioridad de Dienogest respecta del placebo se demostrd en un estudio de
3 meses realizado en 198 pacientes con endometriosis. Los dolores pélvicos producidos
por la endometriosis s¢ midieron en una escala eniloga visual (0-100-mm). Después de
un tratamietito de 3 meses con Dienogest se demostré una diferencia estadisticamente
- significativa on comparacidn con ¢l placebo (A = 12,3 mm; IC 95 %: 6,4-18,];
p<0,0001) ¥ una reduccién clhﬁcé‘nentc significativa del dolor respecto del inigio del
tratamiento (reduccion media = 27,4 mun £ 22,9).

Después de un tratamniento de 3 meses se logré en el 37,3 % de las pacientes tratadas con
Dicnogest una disminucién de al menos 5¢ % del dolor pélvico producido por la
. endometriosis sin aumento relevante de la medicacién enalgésica concomitante
(placebo: 19,8 %). Una reduccién de alrededor de 75 % o més del dolor pélvico a causa
de la endometriosis sin aumento relevante de la medicacién analgésica concomitante, se
logrd en 18,6 % de las pacientes tratadas con Dienogest {placebo: 7,3 %).

La continuacién en forma de estudio abierto permiti6 determinar que se produjo una
mejoria continua de l0s dolores pélvicos producidos por la endometriosis durante un
periodo de tratamiento de hasta 15 meses.

Los resultados del estudio-controlado con placebo fueron respaldados mediante los
obtenidos a partir de 252 mujeres con endometriosis en un estudio de 6 meses,
controlado con un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) como
comparador activo.

" En tres estudios con un total de 252 pacientes, a las que se administré una dosis diaria de
2 mg de Dicnogest, se observd al cabo de 6 meses de tratamiento una invehacién notoria
de Ias lesiones del endometrio. |
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En un estudio reducido {n=8 por grupo de dosis) la dosis diaria de 1 mg de Dienogest
produjo un estado anovulatorio después de un mes de h'atamlmto La accién
. anticonceptiva de Dienogest no fue verificada en estudios mas grandes.

Seguridad clinica | o

Dureante el tratamiento con Dienogest se produjo una supresién moderada de los niveles
de estrégenos endbgenos. Por el momento no se¢ dispone de datos de periodos
prolongados de adxﬁjnishaci{m de Dienogest en lo que respecta a la densidad 6sea y el
_ tiesgo de fracturas, En 21 pacientes sc estudi6 la densidad 6sea antes y después de un
tratamiento con Dienogest durantz 6 meses. No se determiné una reduccin de la
densidad 6sea media. En 29 mujeres tratadas con acetato de leuprorelina (AL) se midi6
al cabo del mismo periodo de tratamiento una reduccién promedio de 4,04 % + 4,84
(A entre los grupos = 4,29 %; IC 95 %:; 1,93-6,66; p<0,0003).

Durante un tratamietito de hasta 15 meses con Dienogest (n=168) no se observaron
" modificaciones significativas de los valores medios de los parimetros habituales de
laboratorio (incluyendo hematologfa, quimica hematol6gica, enzimas hepdticas, lipidos
y HbAILC).

Farmacocinética

Absorcidn

* Tras su administracidn oral, el Dienogest se absorbe répido y casi por completo. Tras
una administracién tnica se alcanzan niveles séricos méximos de 47 ng/ml
aproximadamente 1,5 horas después de Ia toma de un comgrimido de Dienogest. La
biodisponibilidad es de aproximadamente 91 %. La farmacocinética de Dienogest es
proporcional a la dosis ent el rango de 1 a 8 mg,

. Distribucidn

Dienogest se une a la albtumina sérica y no lo hacc a la globulina de unitn a hormonas
sexuales (SHBG) ni a la globulina de unién a corticoides ‘(CBG). Un 10 % de la
coneentracién totel de farmaco eh suero se encuentran como esteroide libre, el 50 %
restante estd unida de manera no especifica a Ja albimina.

 Metabolismo

Dienogest es ;rlemboﬁzado en su totalidad por las vias conocidas del metabolismo
esteroide, donde se forman de mancra preponde !I metabolitos im;.ctivos

e AV

RGO ;
DR AT Sk 4 (30 S.A AT Q
T p A HE L RHIA c
T a B SI0E I
[T IR I

e —— M — e e ama




A Bago

* endocrinolégicamente. Sobre la base de estudios iz vivo ¢ in vitro, la CYP3A4 es la
enzima principal en ¢] metabolismo de Dicnogest. Los meta;.bolitos Se excretan muy
répidarnente, de modo que en el plasma se encuentra sobre todo Dienogest en estado
inalterado. La velocidad de aclaramiento metabélico del suero es de 64 ml/min.
Eliminacidn

. Los niveles de Dienogest en suero decaen en dos fases. La vida media (t1/2) terminal es
de aproximadamente 9-10 horas. Despuds de I administracién oral de 0,1 mg/kg, los
metabolitos de Dienogest son excretados por ia orina y las heces en una relacién de
alrededor de 3:1. La 11/2 de los metabolitos excretados por via renal es de 14 horas.
Aproximadamente 86 % de las dosis administradas por via oral se excretaron a{ cabo de
6 dias, preponderantemente por orina dentro de las primeras 24 horas.

Condiciones del estado de equilibrio | _

La farmacocinética de Dienogest no es afectada por los niveles de SHBG. Después de la
administracién oral diaria, los niveles de Dienogest en suero, luego de alcanzar el estado
de equilibrio al cabo de 4 dias de tratamicnto, aumentaron aproximadamente 1,24 veces,
La farmacocinética de Dicnogest durante su administracién repetida es similar a la
" farmacocinética después de una dosis tinica. |

Uso en pacientes con insyficlencia renal

Dienogest no se estudié en pacientes con deterioro de la funcién renal.

Uso en pacilentes con insuflciencia hepdtica

Dienogest no se estudié en pacientes con trastornos de la funcidn hepética.

POSOLOG{A / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Ingerir un comprimido de Endotonal 2 por dia sin interrspciones, en lo posible siempre
a la misma hora, con la cantidad necesaria de liquido.

La toma puede realizarse con o sin ingestién de alimentos.

. El tratamiento es continuo, independientemente de la presencia de hemorragias
vaginales. Al finalizar un envase, se contintia de inmediato con ¢l siguiente envase sin
interrupeion. | '3 |

A la fecha no se dispone de experiencia en tratamientos con Dienogest durante rhds de
15 meses en pacientes con diagnéstico de certeza de endometriosis.
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La toma de los comprimidos puede comenzar en cualquier dia del ciclo menstrual.

Antes de comenzar el tratamiento con Dienogest se debe discontinuar la anticoncepcitn
~ hormonal. Si se desea un efecto anticonceptivo se debe optar por un método no
hormonal (por‘ej., mediante un método de barrera).

Forma de proceder en caso de olvido de una dosis del medicamento

El efecto de Dienogest ¢s menor en caso de saltear una toma o presentar vémitos y/o
diarrea (si se producen en las primeras 3 a 4 horas después de la toma del comprimido).
Cuando se produjo ¢l olvido de uno o varios comprimidos, la paciente debe ingeric un
* solo comprimido Jo més répido posible y luego continuar al dia siguiente con la toma en
el horario acostunbrado. Un comprimido que no fue absorbido debido a vémitos o
diarrea, debe ser sustituido con un comprimido adicional,

Uso en ancianas

No existen indicaciones relevantes para el uso de Dienogest en pacientes ancianas.

- Uso en nifios - :

Dienogest no debe ser usado en niftas antes de producirse ls menstruacién.

Uso en pacientes con deteriﬁm de la funcién hepdtica

Dienogest est contraindicado en pacientes con enfermedades hepdticas graves actuales o
. Uso en pacientes con insuficiencla renal _

No se dispone de datos que sugieran efectuar una adecuacién de la dosis de Dienogest en
pacientes con trastornos del fncionamiento renal, ' '

CONTRAINDICACIONES
~ Encasode cxisti:mladclassiguientcsenfermedaquueenpartcseexh'apolar;:undela
informacién disponible de otros progestigenos, no se debe usar Dienogest. Si se produce
una de estas enfermedades durante la administracion de Dienogest; ¢l tratamiento debe
ser interrumpido de inmediato.

+ Enfermedades fromboembélicas venosas activas,

» Enfermedades arteriales o cardiovasculares anteriores o activas (por ej., infarto del

miocardio, enfermedades cardfacas isquémicas o accidente cerebrovascular (ACV)).

o Diabetes mellitus con dafio vascular.




A Bagé

Afecciones hepAticas graves activas o anteriores, en tanto no se hayan normalizade
los valores de laboratorio en el hepatograma.

Tumores hepéticos (benignos o malignos) activos o anteriores.
« Tumores malignos conocidos o sospechados, relacionados con hormonas sexuales.
¢ Hemorragias vaginales de origen no esclarecido.

» Hipersensibilidad al principio activo o a uno de Jos demas componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES _
Dado que Dienogest pertenece a 10s mono-preparados con progestigeno, puede partirse
de la base que las advertencias y precauciones especiales para el uso de mono-
preparados de progestigeno también rigen para el uso de Dienogest, aunque no todas las

- advertencias y precauciones especiales se basan en observaciones correspondientes
durante estudios clinicos realizados con Dienogest, _ _ |
En caso de existir o empeorar una de las afecciones / factores de riesgo indicados a
continuacién, se debe realizar un andlisis individuzl de riesgo-beneficio antes de
comenzar 0 continuar con la toma de Dienogest.

. Hemorrapias uterinas graves
Durante ¢] use de Dienogest pueden intensificarse las hemorragias uterinas, por ejemplo,
en pacientes que padecen leiomiomas uterinos. Cuando las hemorragias son intensas o
de mayor duracién, pueden provocar anemia, que en algunos casos puede ser grave.
Cuando se produce una anemia se deberia evaluar la discontinuacién del uso de
Dienogest.
Modiﬁcacionél del patrén de hemorragias
En la mayoria de las pacientes se produjeron modificaciones ctiel patrén de hémomgias
durante ¢l tratamiento con Dienogest.
Afecciones del sistema circulatorio
De Jos estudios epidemiolégicos resultaron pocos indicios de que exista una relacién
entre el uso de los mono-preparados que conticnen progestdgeno y un mayor tiesgo de
infartos del miocardio © tromboembolias cerebrales. El riesgo de sucesos
cardjovasculares y cerebrales mas bien estd relacionado con la edad avanzada, [a‘presién
arterial elevada y el hdbito de fumar. En Ias pacientes con prgsién ial elevada, puede

- LABLF e OS.A. ) 'co-r-:'- '
J.ﬁ»’r " - 3

156



ser levemente mayor ¢l riesgo de un ACV durante la administracién de mono-preparados
de progestigeno.

Algunos estudios han demostrado un leve aumento -aunque carezca de significancia
cstadistica- de! riesgo de tromboembolias venosas (trombosis venosa profunda, embolia
. pulmonar), en relacién con la administracién de mono-preparados que contienen
progestagenos. Los factores de riesgo reconocidos en general de tromboembolias
venosas (TEV) constifuyen una anamnesis positiva persons] o familiar (an hermano o
uno de los padres con TEV a una edad relativamente temprana), la edad, el sobrepeso,
inmovilizacién prolongada, intervenciones quirirgicas importantes o traumatismos
~ extensos. En los casos de inmovilizaciones prolongadas se aconseja discontinuar el uso
de Dienogest (én el caso de una intervencién quirirgica planificada, al menos 4 semanas
antes) y no retomar la administracién antes de 2 semanas después de ia movilizacién
completa,

Se debe tener en cuenta ¢l mayor riesgo de tromboembolias durante el puerperio,

La toma se debe interrumpir de inmediato cuande se observan sintomas o existe la
* sospecha de un suceso trombético arterial o venoso.

Enfermedades tumorales !

De un meta-andlisis de 54 estudios epidemiolégicos resulté un riesgo relativo (RR) de
céncer de mama de 1,24 en mujercs que estdn usando anticonceptivos orales (AQ),
principalmente preparados de estrégenos y progestégenos. Este riesgo adicional se
" reduce lentamente al cabo de 10 aflos de- discontinuar ¢} uso de los anticonceptivos
orales combinados (AOC). Dado qus el cancer de mama se Presenta con poca frecuencia
en mujeres menores de 40 afios, la cantidad de casos ad.ici{'malﬁ diagnostiqados de
céncer de mama en pacientes que usan AOC o en aquellas qus lo usaron anteriormente,
es reducida en relacidn con el riesgo total de padecer de cdncer de mama. El riesgo que
. se diagnostique céncer de¢ mama en pacientes que toman mono-preparados de
progestigeno posiblemente s ubica en el mismo rango que el riesgo relacionado con los
AOC. Las indicaciones en el caso de los mono-preparados de ip:'ogcss:t{xgcm,o g¢ basan en
poblaciones de pacientes mucho més reducidas y por elio son de menor valor
informativo que las poblaciones para AQC, No se demostrd ninguna relacién causal con
_ estos cstudios.l El patrén de riesgo mayor observado puede deberse a un diagnéstico
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temprano del cAncer de mama en pacientes que toman AO, a los efectos bioldgicos de
los AQ o a una combinacién de ambos factores. El céncer de mama que se diagnostica
en pacientes que usan AQ, parece estar mds arvanzado climcamente que ¢l cincer en
mujeres que nunca han usado AQ.
En casos aislados sc observaron tumores hepéticos benignos y, en una cantidad menor
aln de casos, tumores hepéticos malignos en pecientes bajo administracién de principios
activos hormonales como el Dienogest. En casos aislados estos tumores produjeron
hemorragias intraabdominales con riesgo de vida. Cuando se presentan sintomas
intensos del abdomen superior, un aumento de tamafio del higade o indicios de una
hemorragia intraabdominal en mujeres que toman Dienogest, se deberla considerar la
existencia de un turnor hepético al realizar un diagnéstico diferencial.
Osteoporosis
- En pacientes con mayor riesgo de osteoporosis se deberd realizar un cuidadoso andlisis
de riesgo-beneficio previo al tratamiento con Dienogest, dado que Dienogest provoca
una baja moderada de los mveles de estrigenos endégenos.
Otras enfermedades ‘
Se deberia realizar una cuidadosa supervision a las pacientes que sufren de depresion ¢
. interrumpir ¢! uso del medicamento si empeora la misma.
Dienogest en general no parece afectar la presién arterial en pacientes de presion
normal; sin embargo, Si durante ¢! uso de Dienogest se producc una hipertension
constante, clinicamente significativa, ¢ aconsejable discontinuar el use de Dienogest y
tratar la hipertensién.

Una recidiva de una ictericia colestdsica y/o prurito que se produjo por primers vez
* gurante un embarazo o durante un uso anterior de esteroides sexuales, requiere
interrumpir la administracién de Dienogest. ;
Dienogest puede tener alguna influencia sobre la msulmomstcncla periférica y la
intolerancia de glucosa, Las pacientes diabéticas, en especial aquellas que presentaron
diabetes gestacional, deberlan ser supervisadas cuidadosamente durante el uso de

Dienogest.




En ocasiones se pueden producfr cloasmas, en especial en mujeres con cloasma
gravidico en la anamnesis. Las pacientes con tendencia a padecer de cloasmas, por lo
tanto, no se deberian exponer al sol o a la luz ultravioleta durante el uso de Dienogest,
En pacientes que toman mono-preparados de progestigeno y utilizan estos preparados
para la anticoncepcién, son més frecuentes los embarazos ectépicos que en las pacientes
que usan anticonceptivos orales combinados. Por lo tanto, s6lo se deberfa administrar
Dienogest después de un cuidadoso andlisis de riesgo-beneficio a pacientes que
presentaron embarazos extrauterinos o bien si una funcién tubaria limitada es
identificada en la anamnesis.

Durante €l uso de Dienogest se pueden producir foliculos ovéricos persistentes. La
mayor parte de estos foliculos son asintométicos aunque en algunos casos también
pueden producit dolores en ] hipogastrio.

Lactosa

Los comprimjdos de Dienogest contienen lactosa. Las pacientes que padecen la
infrecuente intolerancia congénita de galactosa o la malabsorcién de glucosa-galactosa y
* cumplen una -dieta sin ingestién de lactosa, deberfan tener en cuenta la cantidad
contenida en Dienogest,

Interacciones con otros medicamentos y otras interacciones

Influencia de otros medicamentos sobn Dienogest

Diferentes inductores o inkibidores enzimdticos

- Los progestigenos incluyendo Dicnogest sor metabolizados principalmente por el
sistema de citocromo P450 3A4 (CYP3A4) en la mucosa intestinal y el higado. Los
inductares o inhibidores de CYP3A4 por lo tanto pueden influcnciar ¢l metabolismo de
los progestgenos. _

Un mayor clearance de las hormonas sexuales debido a la induccién enzimética puede
~ reducir [a accion terapéutica de Dienogest y producir reacciones adversas, como pot ¢j.
un patrén diferente de hemorragias uterinas.

Un menor clearance de hormonas sexuales a causa de una inhibicién enzimética puede
aunmentar la exposicién a Dienogest y, en consecuencia, generar efectos adversos.

L AL~ 9
T nuuan} BN

TR Rl
~ .

itidaa

156



A.-..

o Inductores enzimdticos

Las imteracciones pueden producirse con principios activos (por ef. fenitoina,
barbitiricos, ‘primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, neviparina y productos con
hipérico {Hypericum perforatum)) que inducen enzimas micrﬁsérnicas (por ). enzlmas
citocromo P450), lo que puede resultar en un mayor clearance de las hormonas sexuales,
La induccién enzimética méxima por lo general no sc observa antes de 2-3 semanas,
. pero puede mantenerse por al menos 4 semanas después de finalizar el tratamiento,

El efecto de la rifampicina como inductor CYP3A4 se estudié en mujeres sanas
postmenopéusicas. La administracién simulténea de rifampicina con comprimidos de
valerato de estradiol / Dienogest produjo un descenso significative de las
concentraciones en estado de equilibrio y de las exposiciones sistémidas de Dienogest y
~ estradiol. Las exposiciones sistémicas de Dienogest y estradio] medidas en el estado de
equilibrio como Area Bejo Ia Curva (ABC) habian decaido en 83 % o bien 44 %,

s Inkibidores enzimdricos

Los inhibidores de las enzimas CYP3A4 como los antimicéticos azdlicos (por ej.,
ketoconazol, itraconazel, fluconazol), cimetiding, verapamilo, macrdlidos (pot ¢,
eritromicina, clariromicina y roxitromicina), diltiazem, inhibidores de proteasa (por ¢j.,
 ritonavir, saquinavir, indinavir, . pelfinavir), antidepresivos (por cj, nefazodona,
fluvoxamina, fluoxeting) y el jugo de pomelo pueden incrementar los niveles
piasmiticos de progestdgeno v generar efectos adversos. |

En un estudic clinico para estudiar el efecto de inhibidores CYP3A4 (ketoconazol,
eritromicina) sobre la combinacién de valerato de estradiol / Dienogest se observé un
aumento de] nive} plasmético de Dienogest en estado de equilibrio. La administracion
concomitante de ketoconazol produjo un 62 % de aumento del ABC (0-24h) de
Dienogest en el estado de equilibrio. ;

No s¢ conoce la importancia clinica de esta interaccidn.

Interaccién con productos alimenticios

- La biodisponibilidad de Dienogest no resulté afectada por la.ingesta de alimentos,
incluyendo las grasas, ' .
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. Interacciones con pruebas de laboratorio
La administracién de progestigenos puede alterar los resultados de determinados
ensayos de laboratoric, incluyendo los pardmetros bioquimicos de la funcién hepética,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas (por ¢j. de la globuling
de unién a corticostercides y las fracciones de lipidos / lipoproteinas), los pardmetros del
- metabolismo de hidratos de carbono y los pardmetros de coagulacidn y fibrindlisis.
En general estz-is variaciones se mantienen dentro de los rangos normales de referencia.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Sobre la base de los estudios convencionales realizados respecto de la toxicidad en el
uso prolongado, la toxicidad reproductiva, la genotoxicidad y el potencial carcinogénico,
los datos preclinicos no permiten observar riesgos especiales para los humanos. Pero se
~ debe tener en cuenta que los esterojdes sexuales pueden fomentar el crecimiento de
determinados tejidos y tumores relacionados con el estimulo hormonal.
Embarazo y lactincia
Embarazo
Hasta ahora sblo s¢ dispone de experiencia muy limitada respecto de la administracidn
* de Dienogest a embarazadas. _
En los estudios de ensayos con animales no se observaron indicios de efectos nocivos
directos o indirectos sobre la toxicldad reproductiva. |
Dienogest no debe ser administrado 2 pacientes embarazadas, dado que durante un
embarazo no es necesario realizar un tratamiento de una endometriosis.
. Lactancia
Dienogest 1o esta indicado durante 18 lactancia,
Se desconoce si Dienogest pasa a la leche materna en el humano. Los datos disponibles
de estudios cn animales demostraron que se produce el paso de Dienogest a la leche
materna, |
- Se debe decidir si se interrumpe la lactancia o si se prescinde del tratamiento con
Dienogest. En la evaluacion se debe tener en cuenta el beneficio de la lactancia para el
nifio como también e] beneficio del tratamiento para la madre,
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Fertilidad

De acuerdo con los datos disponibles, en la mayoria de las pacientes se produce la
inhibicién de la ovulacién durante el tratamicnto con. Dienogest. A pesar de ello,
Dienogest no es un anticonceptivo. Si se desea la anticoncepcitn, se debe optar por un
método no hormonal, _

De acuerdo con los datos disponibles, el ciclo menstrual se normaliza deatro de los dos
meses de discontinuar el uso de Dienogest.

Efectos sobre la capacidad de manejo y uso de maquinarias

No s¢ han observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o wutilizar
maquinaria en ias pacientes que toman medicamentos que contengan Dienogest.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos son mas frecuentes durante los primeros meses del tratamiento con
Dienogest. Pueden producirse trastomos como hemorragia por disrupcién o manchado o
~ amenorrea. Log efectos adversos mis frecuentes informados durante el tratamiento con
Dienogest son cefaleas (9,0 %), dolores en las mamas (5,4: %), estado de énimo
depresivo (5,1 %) y acné (5,1 %). Ademds en la mayoria de las pacientes tratadas con
Dienogest se produce una modificacion del patrén de hemorragias menstruales. Mediante
los registros lievados por las pacientes se estudiaron sistemdticamente los patrones de
- hemorragias menstruales y se analizaron aplicando el método de perfodo referencial de 90
dias recomendado por la OMS. Durante los primeroa 90 dfas del tratamiento con Dienogest
se observaron los siguientes Mms de hemorragia: amenotrea tl o1 %), hemorragias poco
frecuentes (27,2 %), hemorragias frecuentes (13,4 %), hemorragias irregulares (35,2 %),
hemorragias més prolongadas (38,3 %), hemotragias normales, es decir, ninguna de las
. categorias indicadas (19,7 %). Ea el cuarta perjodo referencial se observaron los siguientes
patrones de hemorragias: amenotrea (28,2 %), hemorragias poco frecuentes (24,2 %),
hemorragias frecuentes (2,7 %), hemorragias imegulares (21,5 %), hemomagias més
prolongadas (4,0 %), hemorragias normales, es decir, ninguna de las categorias indicadas
(22,8%).Iaspacientesbqjo&ahmiemoséloencasospocoﬁecms'semﬁﬁeronahs
. alteraciones del patrdn de hemorragias menstruales como un suceso no deseada,
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Tabla 1. Reacciones adversas, esfudios cltnkos de fase IT1, n= 332

Clase de sistema de Grganos

Frecuente

Ocasional

Sangre y sistema linfético

Anetnia

Metabélicas y nutricionales

Aumento de peso corporal

Pérdida de  peso,
incremento del apetito

Psiquiktricas

Estado de Animo
depresivo, trastornos del
suefio, nerviosisma,
disminucién de la libido,
cambios de humor

Miedo, depresién,
oscilaciones dél estado
de dnimo

Sisterma nervioso

Cefaleas, migrafia

del
Dervioso
trastormnos

Desequilibrio
sistema
autdnomo,
de atencién

Oculares

Sequedad ocular

Oido y laberinto

Tinnitus

Cardiovasculares

Trastornos noe
especificos del sistema
ciculatorio,
palpitaciones
hipotensién

Respiratorias

Disnea

Gastrointestinales

Néuseas, dolor abdominal,
meteorisio, inflamacién
del abdomen, vémitos

Diarrea, constipacién,
trastornos
abdominales,
inflamacién  gastro-
intestinal, gingivitis

Piel y tejido subcutdéneo

Acné, alopecia

Piel seca,
hiperhidrosis, prurito,

yuﬁsmo, omiclasia,

WY 'I\D .t .’\. 13
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caspa, dermatitis,
crecimiento  anormal
del pelo, trastomo de
fotosensibilidad de la
pigmentacion -

Musculoesqueléticas Dolores de espalda Dolores 63€08,
espasmos musculares,
dolor en las
extremidades, pesadez
en las extremidades

Infeccién de las vias

urinarias

Renales y de las vias
urinarias

Organos sexuales y glindula | Dolores mamarios, quistes | Candidiasis  vaginal,

mamaria OVArICos, calores, | sequedad vulvo-

hemorragias  vaginales /
uterinas incluyendo
hemorragias de manchado

vaginal, flujo genital,
dolores de la pelvis,
vulvo-vaginitis

atréfica, alteraciones
del tejido mamario,
enfermedad fibro-
quistica
induracién
mamas

asténico, | Edernas

mamatia,
de las

Gencerales Estado
irritabilidad

. . C
La frecuencia de las reacciones adversas conforme s las clasel_s de MedDRA durante el
tratamiento con Dienogest se resume en la Tabla I. En los distintos grupos de frecuencias
de las reacciones adversas se las indican en orden decreciente. Las frecuencias se definen
. como *“frecuente” (%1/100 a <1/10) y “ocasional” (=1/1000 a <1/100). Las frecuencias se
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basan en datos reunidos de cuatro estudios clinicos realizados en un total de 332 pacientes
mujeres {100 %). '

SOBREDOSIFICACION
Los estudios realizados respecto de la toxicidad aguda de Dienogest no revelan indicios
de un riesgo agudo de efectos adversos en el caso de una toma accidental de una dosis
* mucho mayor que Ja dosis diaria terapéutica. No existe un antidoto especifico. La toma

diaria de 20-30 mg de Dienogest (una dosis 10 a 15 veces més alta que la indicada para
Dienogest) durante 24 semanas tuvo una muy buena tolerancia, _
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concwrric al Hospital mds cercano ¢
comunicarse con los Centros de Toxicalogia: ‘

¢ Hospital de Nifios Ricardo Gutidrrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
o Hospital Nacional Prof Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (01 Ij 46354-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 14, 28 y 30 Comprimidos color blanco o
 casi blanco.

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su
envase original. ‘

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ENDOTONAL 2 DEBE SER
. MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Fecha de tltima revision:
Prospecto antorizado por 1a AN.M.A.T. Disp. Nro.
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Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico,

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
" 9550/54. |
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Ministerio de Salud
Secrnetania de Politica ¢

Regatacion Sanitaria
AUNWA.T.

ANEXOQ Il

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010533-11-8
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Medica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon NO©
M, y de acuerdo a io solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. ,
por LABORATORIQS BAGO S.A., se autorizo la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ENDOTONAL
Nombre/s genérico/s: DIENOGEST
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES - CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ENDOTONAL 1.

Clasificacidén ATC: G0D3D.
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Indicacidn/es autorizada/s: Manejo de endometriosis luego de establecido su
diagndstico de certeza.
Concentracidn/es: 1.00 mg DE DIENOGEST.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DIENOGEST 1.00 mg.
Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIC 0.33 mg, LACTOSA 55.73 mg,
POVIDONA 1.73 mg, TALCO 1.32 mg, ALMIDON DE MAIZ 5.89 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s:; BLISTER ALUMINIQ/PVC - PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDOS.
Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA MENOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ENDOTONAL 2.

Clasificacion ATC: GO3D.

Indicacidén/es autorizada/s: manejo de endometriosis luego de establecido su

diagndstico de certeza.
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Concentracién/es: 2.00 mg DE DIENOGEST.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuai:
Genérico/s: DIENOGEST 2.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.66 mg, LACTOSA 111.47 mg,
POVIDONA 3.46 mg, TALCO 2.64 mg, ALMIDON DE MAIZ 19.78 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC ~ PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 14, 28 Y 30 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA MENOR A 25°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Cenrtificado N© ' 5 6 9 6 3
0 8 ENE 2013

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
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