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BUENOS AIRes, 29 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018626-11-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica

(ANMAT), y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones CRAVERI S.AI.C solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto 150/92
T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimlentos declarados demuestran aptitud para la elaboraciéon y el controf
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posoclogia, via
de administracidén, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la 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 la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a lo reguisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de ia especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GIPSY vy
nombre/s genérico/s ESTRADIOL VALERATO + DIENOGEST, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por CRAVERI S.A.1.C, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

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

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberé figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD



A

"2013. Alis det Bicentenanio de la oamblea Genonal Ponatituyente de 1813

vza?'r,ra:mt’mmuo,. 5 ! 3

CERTIFICADO No,..”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - ta vigencia del Certificado mencionado en el Articuto 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
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole 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. Publiqguese en el Boletin

Informativo; cumplido, archivese.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

0575

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: GIPSY.

Nombre/s genérico/s: ESTRADIOL VALERATO + DIENOGEST.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ARENGREEN 830, C.A.B.A.

tos siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GIPSY.

Clasificacion ATC: GO3FA.

Indicacion/es autorizada/s: ANTICONCEPTIVO HORMONAL ORAL.
Concentracién/es: 3 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDO RECUBIERTQ
AMARILLO OSCURO - ACTIVO); 2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 2 mg de
DIENOGEST (COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA CLARO - ACTIVO); 2 mg de

ESTRADIOL VALERATO, 3 mg de DIENOGEST (COMPRIMIDO RECUBIERTO
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AMARILLO CLARO - ACTIVO); 1 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDO
RECUBIERTO ROJO OSCURO - ACTIVQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO OSCURO - ACTIVO:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATQ 3 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.198 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.88
mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.664 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 9.6 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg,
OPADRY II HP 85 1.59 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA CLARO - ACTIVO:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 2 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.2
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.1 mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.096 mg,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg, OPADRY II HP
85 1.94 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO CLARO - ACTIVO:

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 3 mag.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.199
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 46.1 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.096 mag,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, ALMIDON DE MAIZ 14,398 mg, OPADRY II
HP 85 1.94 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO OSCURO - ACTIVO:

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual;

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO (.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, PIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.195 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 49.88
mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.664 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mag,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 9.6 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg,
OPADRY II HP 85 1.59 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO - INACTIVO:

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Geneérico/s:--===-=---m=nu- .

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.825 mg, CROSCARMELOSA SODICA
2.325 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05 mg, CELLACTOSA 76.85 mg, OPADRY II
HP 85 1.99 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacion: envase calendario conteniendo 28 comprimidos recubiertos (2
comprimidos recubiertos amarillo oscuro activos, 5 comprimidos recubiertos rojo
claro activos, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro actives, 2 comprimidos
recubiertos rojo oscuro activos y 2 comprimidos recubiertos blancos inactivos).
Contenido por unidad de venta. envase calendario conteniendo 28 comprimidos
recubiertos (2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro activos, 5 comprimidos
recubiertos rojo claro activos, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro activos, 2
comprimidos recubiertos rojo oscuro activos y 2 comprimidos recubiertos blancos
inactivos).

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservac_ic')n: ENTRE 15°C y 30°C. b ?"1 L'

' Dr. OTTO A. onRs
Condicién de expendio: BAJO RECETA. SUB-INTE R

AN M. A e

DISPOSICION No;
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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© i o
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Dr. OTTO A, ORSINGHFR
SUB-INTERUENTOH
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PROYECTO DE ROTULO
GIPsY
ESTRADIOL VALERATO
DIENOGEST
Comprimidos recublientos
Venta bajo receta Industria Argentina
EORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada envess calendario (28 comprimidos recublerios) contiens en o sigulante orden:

2 comprimidos recublerios de color amarilio osturo {activos), cada uno fiene: 3 mg de
valeraio de astradiol. Excipientes: Poliviniipimolidona K30 4,0 mg; Oxide de histro amarillo 0,664
myg; Almidon de malz 14,40 mg; Almiddn de maiz pregelatinizade 3,60 myg; Didxido de siiclo
coloidal 0,198 myg; Lectosa monohidrato 47,86 mg; Estearato de magnesio 0,64 mg: Opadry [l
85 1,59 mp; Polistilenglicol 8000 0,05 mg.

§ comprimidos recubleros de color rojo claro (activos), cada uno con; 2 my de valarato de
estrediol y 2 mg de dienogest. Excipientes: Polivinilpirrolidona K30 4,0 mg; Oxido de hierro rojo
0,096 mg; Almidén de maliz 14,40 mg; Almidén de malz pregelatinizado 9,60 myg; Didxide de
silick; coloidal 0,20 mg; Lactesa monchidrato 47,10 mg; Estesrato de magnasio 0,64 mg;
Opadry 1t 85 1,94 mg: Poletilenglical 8000 0,05 mg.

17 comprimidos recublertos de color emarillo claro (activos}), cada une con: 2 mg de
valerato de estradiol y 3 mg de disnogest. Excipientes: Pollvinipimolidona K30 4,0 mg; Oxida de
hierro amarillo 0,098 mg; Almidén de meiz 14,398 mg; Almiddn de maz pregelatinizads 9,60
mpg; Didxida de silicio cololdal 0,158 mg; Lactoss monohidrato 46,10 mg; Estearate de magnesio
0,84 my; Opadry | B85 1,94 mg; Polietilanglicol 8000 0,05 mg..

2 comprimidos recublertos de color rojo oscuro (activos), cada una con: 1 mg de valeralo
de estradiol. Excipisntes: Polivintipimolidona K30 4.0 mg: Oxido de hierro rojo 0,664 myg;
Almidén de malz 14,40 myg; Almidén de maiz pregelatinizado 9,60 mg; Didxido de sllicio cotoidal
0,195 my; Lactosa monohideato 49,88 mg; Estearato de magnesio 0,64 mg; Opadry ji 85 1,59
my; Polletilengticol 8000 0,05 mg.

2 comprimidos recublertos de color blanco (nertes), con Iz siguiente composicidn:
Collactose 78,85 my; Croscarnelosa sidics 2,325 my; Estearato de magnesio 0,825 mg;
Opadry 1l 85 1,98 mg; Poketllenglicol 000 0,05 mg.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30°C.

MANNOOIEHER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS,

ANTE CUALQUIER DUDA, CONSULTAR A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

Contenido: s prasenta en envasa calendario contenlendo 28 comprimidos recubjertos (2
comprimidos recublartos amaniio oscuro, § comprimidos recubiartos roja claro, 17 comprimidos
recublestcs amarillo claro, 2 comprimides recubierios rojo oscuro y 2 comprimides recublartos
bancos).

Espedialidad Medicinal autorizada por-el Ministeric de Salud - ANMAT
Cortificado N* .........

Director Técnico: Eduarda Daniel Rodriguez. Fammacéutico.

CRAVERI S.A.LC,
Arengreen B30 - (C1405CYH) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Tat.: 8453-4585 - Fax: 34334505
www.ctaveri.com.ar - inffo@craver.com.ar
Ultima facha de revigion: ...../.........J ...
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PROYECTO DE PROSPECTO
GIPSY
ESTRADIOL VALERATO
DIENOGEST
Comprimiios recublertos
Vanta bajo receta Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada envase calendario {28 comprimidos recubiertos) contiens en o sigulents orden:

2 comprimidos recubiertos- de color amarillo -oacuro (activas), cada une Bene: 3 mg de
valerato de estradiol. Excipientes: Poliviniipirrakidona K30 4,0 mg; Oxido de hiero amariio 0,664
my: Almidon de maiz 14,40 mg; Almidon de maiz pregelstinizado 9,80 mg; Diéxido de siicio
coloidal 0,198 mg; Luctcse monohidrato 47,88 mg; Estearato de magnesic 0,64 mg; Opadry il
85 1,58 mg; Poletilenglicol 8000 0,05 myg.

3 comprimidos recublertos de color rojo claro (activos), cads uno con: 2 mg da valerato de
estradiol y 2 mg de dienogest. Excipientes: Poliviniipirolidona K30 4,0 mg; Oxido de hierro rojo
0,086 my; Almidon de maiz 14,40 mg; Almidén des malz pregelstinizado 6,80 my; Didxido de
silicio coloidal 0,20 mg; Lactosa monchidrato 47,10 mg; Estearato de magnesio 0,64 mg;
Cpadry |l 85 1,94 mg; Polietilenglicol 8000 0,05 mg.

17 comprimidos recublertos de color amariilo claro (sctivos), cada uno con: -2 my de
valerato de estradiol y 3 mg de dienogest. Excipientas: Poiiviniipimoliiona K30 4,0 mg, Oxido de
hierre amarilio 0,098 mg; Aimidén de maliz 14,388 mg; Almidén de malz pregelatinizado 9,60
myg; Didxide de silicio coloida) 0,199 mg; Lactosa monohidrato 45,10 mg; Estearato de magnesio
0,84 my; Opadry Il 85 1,94 mg; Polistilenglicot 6000 0,05 mg..

2 comprimidos recublertos de color rojo oscuro {activos), cada uno con: 1 mg de valerato
de estradiol. Excipiantes; Polivinilpicvolidons K30 4,0 mg, Oxido de hiero rojo 0,664 mg;
Almidén de maiz 14,40 myg; Aimidén de maiz pregeletinizade 8,60 mg; Didxido de siticio coioidal
0,195 mg; Lactasa monohkirato 49,868 my, Estearato de maegneasio 0,64 my, Opadry it 85 1,58
my; Polletilenglicol 8000 0,05 mg.

2 comprimidos recublerios de color blanco (inertes), con la siguiente composicion:
Cellactose 768,85 mp; Croscarmelosa sddica 2,325 mg; Estearsto de magnesio 0,825 mg;
Opadry Il 85 1,50 mg; Polletifanglicol 6060 0,08 mg.

Anovuistorio,
Codigo ATC: GOIFA

Propladades farmacodindmicas:

Ef sfecio sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (ACC) desde ef comienzo del
Gedo ovaries, inhibe e secrecidn hipolaldmica de [a hommona Mibarddors de gonadotrofinas
(GrRH). Este mecanismo interfiers con o eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal v con la
secrecién de gonadotrofings. Especificaments, los progestigence [hhiben la libaracidn de
hormona luteinizants (LH), nacesaria para la tvulacion, y los astrigenos inhiben la liberacion de
hormona folicuiosstimulents (FSH). Como resultade de estos cambios, ganeraimante se inhibe
ia ovulacién. Otro efecte Inciuye fa Inhibicién de In licusfaccion def moco cervical que se
produce duramte o periodo ovulatorio. Loy anticonceptivos orsies combinados (AOC) actGan
inhibiendc & [as gonadotrofines, En estudios clinicos realirados con anticonceptivas orales
combinados conteniendo valerate de estradicldisncgest en la Unidn Europea y en

EEU)/Canadé se calcularon los siguientes indices ds Pear:
amMACEUY s
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indice de Peari (adad enire 18 y 50 afios). Fallc dei método: 0,42 (imite superior del intervalo
de corfianza 95%: 0,77). Falo dsl mélodo + fallo de la usuara: 0,79 (imite superior del
intervalo de confianza 95%: 1,23). Indice de Pearl (edad entre 18 y 35 afics). Fello del método:
0,51 (limite supericr de! intervaio de conflanze 95%: 0,87). Fallo del método + falio de la
usuara: 1,01 {limite superor de! interveio de confianza 85%: 1,58).

El valeraio o estradicl &3 un estrbgenc, un éster del 170 -eslmdiol humano naturel (0,76 mg de
170 -esiradiol coresponde a 1 mg de valerato de estradiol), El valersto de estradiol @3 diferente
del etnilestradiol o ol masirancl (su proférmaco), que se usan en otros AOC debido a la
gusencia de un grupo etinllo en ia posicion 17.. El dienogest ez un derivado de fa
nortestostercna sin ectividad androgénica, mineralocorticoids o glucocurticolde significativa in
vivo, A pesar da su baja sfinidad con e receptor de la progesterona (10% de afinidad relativa),
ol dienogest 38 une al receptor de ia progesierona det Uterc humano, y tiene una fusrte
activikied progestiigena in wivo, Con actividad antiandrogénica de aproximadaments una tercera
parte de la actividad del acetato de ciproterona.

Propledades farmacocinéticas:

Valerato do estradiol
Absorcién: la absorcion del valerato de sstradiol, luegoe de su administracién por via orsd, es
compieta, Se hidroliza & estradiol y dcido valérico durante su absorcidn a través da la mucosa
intastingl © en ol primer paso hepdtico. Esto da lugar a estradio! y a8 sus metabolitos esirona y
estriol. Daspués de la ingestion Unica del comprimido que contiens 3 mg de valerato da
estradiol an el "Dia 1", se slcanza una concentracién sérice méndma de 70,6 pg/mientre 1,6 v-
12 horas.
La toma concomitante de alimentos no tiene efecio clinicamente relevants en la tasa ni en of
gredo de absorcion de valerato de estradiol.
Metabollsmo; el dcido veiérico sufre un metabolismo muy ripkde. Aproxdmadamente ef 3% de
la doais esta biodisponible direciamente como estradicl, fuego de su administracién por via oral.
. E} sstradiol sufre un amplio sfecio de primer paso, y de la dosis .administrada una parte
considerable se metaboliza en Ia mucosa gastrolniastinal, Aproximadamente o 85% de la dosis
administrada por via oral se metaboliza praviamenie & su Ingresc en la circuiacién sistémica. La
estrona, &l sylfato de estrona y of glucurdnido de sstrons son los principales metaboliios.
Distribuecién: an ol suero, ol 38% de! estradiol se fja a la SHBG (globulina transportadora de
hormones saxuslies): ol B0%, a [a albimina, y del 2 al 3% circula en forma libre. Las
concentiracionas séricas de la SHBG, puaden sar lgeramants Inducidas por ol asiradio! {dosls-
dependients), £t votumen de distribucién aparente es de 1,2 kg lusgo de ia administracién por
viaintravenosa.
Eliminacién: el estradiol circulante, tiene une vida madia plasmditica de 80 minutos
aproximadaments. Sin embargo, la vide media terminal del estradiol luego de la administracitn
por via cral esth dentro del intervalo da 13 a 20 hores. Esta situacién es la resuliante de i gran
cantidad circulante de sulfatos y glucurbnidos de estrdgeno, y de la recirculscion
enterchepstica,
La axcrecién dei estradiol y sus metabolitos e principaimente urinaila, y aproximadamente al
10% #& excreta on Ias hoces.
Condicionas en estado estaclonario: los niveles de SHEG sfectan a ia farmacocindlica def
estradiol. En las mujeres jdvenes, los niveles de astradiol determinados en of pissma consisten
&n una mezcia del estradiol generado por of AOC y o esiradiol sndégenc. En ia fase de
tratamiento con 2 mg de valerato de ssiradiol + 3 mg de dienogest, en estadc astacionario ia
concentracitn sérica midudma de estradiol ea da 88,0 pg/ml, y of promadio es de 518 pg/mi. A lo
largo det ciclo de 28 dias se mantuvieron estables las concantraciones minimas de estradiol,
entre 28,7 pg/imi y 84,7 pg/mi.

Dienogest

Absorcion: & absorcidn por vim oral de dienogest se realiza nipidemente y en forma casi
complete. Las concentraciones séricas méximas de aproximadamente 90,5 ng/mi, se sicanzan
una hora lusge de la administracién orel, de un comprirnido que contiene 2 mg de vaierato de
estradiol + 3 mg de dienogest. Presanta una biodisponibilidad aproximada de 891%. Le
farmacocinética del dianogest dentro dal intervalo de dosis de 1 mg - 8 mg es dosis
dependiante. La Ingesta da alimentos concomitanis con ia toma de dianogsst no tiens sfecios
clinicos relevantes sobre la velocidad y cantidad de dienogest absorbido.

PawMACEUT Ca
e R TOWS THINE”
MAT: 1703




N 0
" 13

GIPSY (ESTRADIOL VALERATO —~ DIENO \55}

Distribucién: en suer, of dienogest circuia ef 30% unido a la aibGmina de menera inespecifica,
y ot 10% lo hace en forma #bre, aproximadamente, El disnogest no se une a las proteinas de
fransports  especificas, SHBG (giobulina transporiadors de hormonas saxuales) vy CBG
{globuting transporiadora de corticosteroides). El volumen de distribucion en extado estacionaric
{Y..na)deldienogedude“ﬂtmdupuﬂdchmmmbndaas Lg de JH-disnogest por
via infravenosa,

Metaboilamo: ef disnogest es metabolizado casi completamente por las nies conocidas dal
metabolismo de ios esteroides (hidroxdiacidn, conjugacién), con la formacidén de metabolitos
endocrinolégicamenie inactivos en su mayora. Los melabolitos inmctivos, se excrétan
répidamants por kb que &l dienogest cormesponde 8 la freccidn principal en el pimsma,
repregeniando aproxdmadaments o 50% de .los compuestos circulantes dervedos del
dienogest. £l aclaramienio itotal después de la sdminletrucién por via intravencsa de 3H-
dienogest 85 de 5,1 Vh,

Eliminacién: |a vida media plasmética def dienogest es de 11 horas apraxdmadamente. Sélo el
1% de! disnogest se axcrela inalterado, consecuancia de su amplio metabolismo. Después de In
administracin orel de 0,1 mglkg el cocients de excrecidn urinaria¥acal es de aproximadamente
%1, Bl 42% de la dosia se elmina on las 24 primerss hores; of 63% an 8 dlas por sxcrecidn
renal; y Un 86% de la dosis se excreta por oring y heces despuds de 6 dlas.

Concicionss en sstado sstecionarnio: ol estado estable se aicanza después de 3 dias de Ia
misma doslficacién de 2 myg de valerate de estradiol combinade con 3 mg de dienogest. En ai
sstado estacionario, la concentracién sérica promedio es de 33,7 ng/ml, la valle es de 11,8
ng/mi y ln maxima es de 82,9 ngiml. Se detarmind qus ef facior de acumulaciin medio del ABC
{0-24 h) es ¢ 1,24. Los niveles d8 SHEG no afectan u la farmacocinética del dianagest,
Poblaclones especiales:

No se ha investigado ia farmacocinética de ia presente combinacidn de AOC en pacientes con
la funcién hepatica 0 rensf afterada.

Como tomar GiPSY

Si se toman comectamante, los anticonceptivos oralas combinados tenen una tasa de falla de
aproximadaments 1% por afic. Exta tasa de falla puede aumentar an caso ds olvido o toma
incorracta det comprimido.

Los comprimidos deben tomarse ean el orden Indicado &n el snvase, todos jos dias a la misma
hora, con un poco de fquido. Los comprimidos se fomarén da forma. continuada, un compimido
2! dia durante 28 dias cansecutivos. Ei envasa nuevo se smpezari ¢l dia sigiienta de finalizada
la toma del Gtimo comprimido dal envase previo. La hemomragia por deprivecidn suele
presantarse durante ia foma de loa Gitimos comprimidos del envase y es posible que no haya
finalizado cuando corresponda empezar ol siguiente envase. En gigunas mujeres, ol sangrado
empieza después de habar tomado los primeros comprimidoa de! nueve snvasa calandario.

Cémo empezar con GIPSY

+ En caso de no haber uifizado ningGn anticonceptive hormonal en ef mes previo,

Empezar a iomar os comprimidos # die 1 del ciclo neturel de la mufer (primer die def sangrado
menstrued).

« En caso de sustiuir otro mélodo anticonceptvo combinade (AQC/snticonceptive oral
combinada, anlio vaging! o parche trangsoémico),

Se daberd comenzar la toma de los comprimidos de GIPSY el dia posterior a la toma del Utimo
comprimido que contlens jos principios activos, dei AQC que serd sustituido. En ol caso de
sugtitelr of n::O de un anillo vaginal o parche transdérmico, ae debard iniciar Ia toma de GIPSY el
dia de 2y retiro.

« En caso de sustituir un método basado en gestégencs exciusivaments (plidors de
progesiégencs -solos, inyeccidn, implants) o' un sistema ds. Hberecidn intrautedno de
progestépencs (SLI).

ia susfitucién de la plidora de progestbgence sclos sa puste reefizar cusiquisr dia. La
sustitucidn da un implante ¢ de un SL!, sa realizard el miamo dia de su retro v si la sustitucidn
ea de un inyactabie, se realizard el dia que cormesponda ia sigulernte Inyeccién.

Sa debe mcomendar en todos estos casos, durante los 9 pimeros dias de tome de
comprimidos, ol uso adicional ds un métcio de barrera,

« Luego do urt abario espontdnso an i primer frimestre.

Se puede inicier la toma de GIPSY Inmediatamenta, sin la naceskiad de tomar meadidas
anticoncaptivas adicionales.

+ Lirega dei parto o un aborlo aspontdnso en of segundo trimestrs.
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Para mujeres lactantes, véase "Embarazo y lactancia”. Es recomendable Iniciar la toma de
GIPSY 21 & 28 dias después del pario o del aboria sspontineo sn ef segundoe trimastre. En
caso de hacerlo més tarde, se recomienda que duranie ios § primeros dias, se utilice
adicionaiments un método de bamera. Si [a relacién sexual ya ha tenido iugar, @8 necesario
descarter gus se haya producids un embaazo antes de Wiciar f uso de AOC, o bisn esperer la
aparncidn de su primer perfodo menstruat.

Conducta a seguir si se ofvida la toma de &lgtn comprimiio

» 5i ol olvido de la loma corresponde a jos comprimidos placebo (sin principios adivos/ blancos)
no tene consecuencias. No obstante, éatos daben sar desachados, para evitar prolongar la
toma da fos comprimidos actives sin intencionatidacd,

+ Sl of olvido de la- loma comeapands & -los comprmidas activos: 8f-of mirasd eq la toma de
alpin comprimida es menor de 12 horas, la proteccién anticonceptiva no se ve reducida. Se
debe tomar & comprimido tan pronto se advierta ol olvido, v los siguisntes comprimides dsbe
tomarios a la hora habitual, S7 of retraso en Ia foma de aigin comprimido es mayor de 12
horas, la proteccidn anticonceptiva puede verse reducida. Se deba lomar el Gtimo comprimido
clvidado ian pronto se adviaria ol olvido, Intluso s! esto implica la toma de dos comprimkios
2 la vez. A continuacion, seguink tomando ios comprimidos a la hora hebitual,

Dependiendo dal dia del ciclo en que haya ocurmids ef olvide de la toma del comprimido, se
debarién utiizar medidas anticonceptivas adicionales (por sjsmplo, un método de barera como
ol preservativo), segln sa describs an la Table 1.

No deben iomarse més de dos ¢comprimidos por dla. Si olvidé empezar un nuevo snvase
calendario 0 sl olvidd tomar jos comprimidos dae! envase calendario durante los dlas 3-9, podria
estar embarazads (3i mantuvo relaciones saxuales en los 7 dias previos ol olviio), Contactarse
con s médico inmediatamenta. En términos generales cuantos mas comprimidos se olviden
(especiaimente aquelics conteniendo los dos principios actives, {diss 3-24]), y cuanto mas carca
se asié da |a fase de comprimidos placebo, mayor sard ol riesgo de embarazo. S olvidéd tomar
varcs comprimidos, y posterionments at finalizar s eénvase calendario/comienzo del nueve
envase, no presenta hemornragia de deprivacion, sa debe considerar la posibilided de embarazo.

rahh_ 1 Frlnclplm a uguir sobro lou eomprl_mlda olvidados

:fmﬂﬂm
| otk s veiselo o aanil | oompriuico durente w*ﬂ”

. “jhores:
Compﬂmldu dl oolor lmlrmo > Tomar mrnedlatameme ot
 oweure (3,0 mg de VE). mm;.&w .
Comprimidos de color rojo claro sguiente como siempra (inciuso si
3-7  |(20mgdsVE+20mgdeDNG). | ®sto significa tomar dos comptimidos
of migmo dia),
Comprimidos de color amariilo | » Continuar con la toma de
8-17 claro (2,0 mg de VE + 3,0 mg de compfimidos ds maners regular,
DNG). > Ankiconoepaibn adicional- duranta los
priximos § dias.
» Desechar ol envase caendario actus)
y comenzar inmediatarnents con al

Comprimiioa de color amarilic primer comprimido de un envase

18-24 |claro(20mgdeVE+30mgde |, Sendadoruews
DNG). Continuar con s toma.

comprimidos de manera reguiar,
» Anticoncapcitn adicional durants jos
préximos § dias.
» Tomar inmediatamente of
comprimido olvidado y ol comprimido
i slempre (incluso si
. Comprimidas de coior rojo siguienie coma '
25-28 | oscure (1,0 mg de VE). :t“n‘:; :g:ﬂc‘ﬁ:}tomar dos comprimidos

» Naes neeuariaanﬁconupdén

» Desochar et comprimido olvidado y
continuar fa tome de comptimidoa

27 -28 | Gomprimidos blancos (placebos),|  cOMo siempre.
» No ez necasaria anticoncepcion

adicionat.
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Poblacién pedistrica: no hay detos disponibles sobre sl uso en adolescentes mencres de 18
afics.

Conselo en lag alteraclones gastroimtestinsies: en ol casc de presentarse aiteraciones
gastrointastinales graves {por 8., vémilos © diamea), puede que la absorcion resulie incompieta,
por ko que s¢ deberén lomar medidas anticonceptivas adicionaies.

$i en las 3-4 horas siguientss a la toma del comprimido active se prodijaran vomitos, se debard
tomaer lo antes posibie ¢f sigulente comprimida; sl fuera posible, en un lapw de tempo no mayor
de 12 horas despiuds det horario habitual de foma. St et tlempo transcurrido fusra mayor de 12
horas, se deberan aeguir lss recomendacionss referentas al olvido de la toma de comprimiios
(ver Conducta a seguir s/ 38 olvida /s foma da algin comprimido”. Si la mujer no dessara
cambiar su pauta normel de toma. de comprimidos,. deberd tomar de oo envase. slios
comprimido/s correspondiente/s necasarnio/s.

informacidn adicionai sobre poblaciones especiales

Nifias y adoisscentes: GIPSY sdlc eat4 indicado después de la menarquia,

Pacienies geriitricos: no proceda. GIPSY no estd indicado después de la menopausia.
Paclantes con insuficiencls hepitics: GIPSY esth contraindicado en mujeres con
enfermedades hepéticas severas. Ver tambidn la saccitn “Contraindicaciones”.

Paclantes con insuliciencia renal: GIPSY no se ha estudiado especificamants en pacientss
con insuficiencia renal, Los datos disponibles no sugiersn un cambic en sl tratamisntc en esta

pablacién de paciatites.
CONTRAINDICACIONES

Las combinaciones de anticonceptivos orales {AQC) no desben administrarse en las
dreunstancias que se Indican a continuacidn; y si cualquiera de aflay apareciera por primera vez
durants ol Uso de AQC, sa deberd sunpendar inmadistaments sl tratamiento. Ardecedantes o
presencia de trombosis venosa {por ej., trombosls venoss profunda, embotisme putmonar).
Antecsdentes o presencia de trombosis arterial (por el., infarto de miccandio) o sfeccicnes
-predrdmicas (por »j., angimdopodnuanddmhlmtnﬁmhnsiﬂb} Antecadantes ©
presancia de accidenta carebrovascular {ACY). Presencia de faciores de resgo graves (uno o
més} o motipiss, de trombosis (venosa o arenal), como. diabetes mefiitus con sintomaa
vasculares, hipertensién greve, dislipoproleinamia grave. Predisposicion {hereditaria o
adquiride) pare padecer trombosis (venceas o arisriales), como ser; reaistencia a la proteina ¢
activada, déficit de antitrombina Hi, anticyemos antfosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulants del lupus), hiperhomocistsinemia, déficit de. proteina C y déficit de protelna S.
Antecedenies o presencia de pancreatitis asociada a hipertrigliceridamia grave. Antecedentes o
presancie de enfermadad hepdtica grave, cuando tas pruebas de funcién hepética no hayan
nomalizado sus valores. Aniececentes o presencia de fumores hepdticos (benignos o
malignes). Sospecha o conocimianto de procescs malignos, influenclados o dependiantes de
homonas sexusies (por ¢, de les drgancs genitales o de las mamas). Hemormagia vaginai de
ofigen incierto. Antecedentes de migrafie con sintormss neurdidgicos focales, Embamzo
conocido o aospachado. Hipersensibilidad a alguno da los principica sctives o excipientea,

ARVERTRNCIAS

Sa debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra 1a Infaccion
por of virua de Inmuncdeficiencia adquirida (VIH/SIDA] nl contra oiras snfermedades de
transmisién sexusl,

Ante una stuacién de resgo, hay que evaluar la relacidn riasgo/beneficio del use de AQC pars
cada mujer en paricuiar, antes de que decida ampezar a usaros. En caso de aparcion,
agravamiento, o exacerbaciin de cualquiera de estas situacionea o faciores de rissgo, la mujar
debe ponerse en contacto con su mddics, quien deckiind ai se dabe interrumpir of empleo det
AQC. Las sigulenies advertencias, derivan de datos dinioo-apidemicigicos de los AQOC que
cortienen etinllestradicl, desconociéndoss su -aplicablided en log AOC que contienen la
presenta combinacion hormonal, No axisten hasta of momento esfudios apidemiciégicos sobre
los efsctos da los ADC que contlenen estradiolivalersic de esiradiol, No se sabe si astas
advertencias y precauciones se splican & GIPSY.

Trastormos circulatorios: sn esiudios epidemiologicos se ha obsarvado une asociacidn anire
ol uso de AQC y un rissgo incramentado. de snfenmedadss. trombdticas vy trombosmbdiicas
arteriaios y venosaa, como infarto del miocardio, accidenta cerebrovascular, trombosis venosa
profunda y smbolismo puimonar. Estos eventos ocurren raraments. Durante o ampleo de
cunkuier AQC, pusda sparecar tomboemboliamo venoso (TEV), cuyo riesgo es mayor durente
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ol primer afio de utiizaciin. Este aumento del riesgo estd pressnts poco después de comeanzar
un AQC o reanudar (después de un intervale sin comprimidos recubiarioa da 4 semanas o méa)
ol mismo o uno diferente. Los datos de un amplio estudio prospective de cohortes con 3 grupas
supieren que este aumento del riesgo astd presente principaimante durante los primeros 3
mezas_ Puode manfesiarse camo una wombosls venosa profunds y/o embolismo puimonar. El
global de tromboembolismo venoeo (TEV) en las usuarias de AOC de bajas dosis de
astrigenocs (<50 Lg de efinfestradiol) as dos s tres vecss mayor que para las usuarias de AOC
que no estdn embarazadas y permanece rmenor que el resgo asociado al embarazo y parto.
Los sintornas de ia trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: inflamacién en una sola
piema o a o large de una vena en la piema; dolor o sensibilidad en la piema que puade sentirse
sdlo al ponerse de pis. o caminer, sumento. del calor en la plama. afectada; sarojecimianto o
decoloracidn de ia piel sn mismbros infericres. Los sintomas de embolismo pulmonar (EF)
puaden Inciulr aparicion sibita de disnea inexplicada o respitecidn rapida; tos repantina con
expectoracidn da sangte; dolor forficico agudo que pusde sumantar con la respiracidn profunda,
senzacidn de ansiedad; mareo o aturdimiento savero; latido cardiaco répido o ireguiar. Alguncs
de estos aintomas (por ¢, “disnea”, “tos”) no scn expecificos y pusden confundirse con eventos
més frecusnies © manos severcs (por &), irfecciones del tracto respiratorio).

Lin svento tromboembélico arterial pusde Incluir accidents cerabrovascular, oclusitn vascular o

Infario de miocandio (IM). Los sintomas de un accidents cerebrovascular pueden incluir:
dabfidad o sntumecimiento repentino de la cara, brazos o pismas, especiaimente en un lado
del cuerpo; confusién repentina, dificultad pera hablar o entender; problemas repentinos de

visidn en un cjo o en ambes; dificuliad repentine para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o

coordinacién; cefalea repentina, severa o piolongada sin causa conbcida; perdida de ia
conciencia o desmayo con O sin convulsionss.

Otros signos de oclusién vascular pueden incluirr dolor repentino, imflamacién y ligera

decoloracion azul de una extramidad, abdomen sgudo.

L.os sintomas de |M pueden incluir- dolor, malestar, prasidn, pasadez, sensacién de constriccién

o pienitud en el térax, brazo o debajo del esiemdn; malastar qua imadis a is aspalda,

mandibula, garganta, brazo, esidmago; sensacién de plenitud, indigestidn o asfixia; sudoracion,

ndusea, vomito o maveo; debilidad extrema, ansieded o disnea; latidos cardiscos rdpidos o

imagulares,

Los eventos tromboembdiicos arteriales pusdan ser fatales,

El riesgo de eventos trombdticoatromboembéiicos venosos o arteriales o de un accidenie
cerebrovascuiar aumenta con:

« obesided (indice de masa corporal mayor de 30 kgim?);

» antecadentes famiiares poeifivos (por e).. tmboembolismo venoss o arterial en un
hermano o progenitor & edad relelivaments joven). Si se sospecha que axiste una
predisposicion hereditaria, sa deberd remitir a la mujer a un sspeciailsta para asescramiento
antes de decidir scbre e uso de cualquisr AOC,

- Inmovilizacién prolongada, cirugla mayor, cuslquier infervencion quinangica en las piemas o
traumatlsmo importants. En estas circunsiancias es recomendable suspender of uso del
AQC (st menos Custro SAMENAS antas off CaS0 A6 Ul cirugla programads) y no resnudans
hasta dos samanas después de volver & Ja movilided complata;

« tabaquisme (& mayor consumo importants ¥y & mayor eded o resgo sumenta maés,

aapeciaimente en mujeres mayores de 35 afios);

dislipoprotainemia;

hipertensién arterial; -

rreigreiar;

enfermadad valvular candiaca;

fibrilacion auricular.

No hay consenso sobre ol posible papal de las vanas varicozas y la tromboflebitis superficial en
el tromboemboflsmo venoso.

Es preciso tenar en cuenta o aumsnio del rlesgo de tromboembolismo en el pusrpario {ver
‘Ernbarezo y lactancia).

Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes
melitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome unbmico-hemeiftico, enfsrmedad Inftamatoria
intestinal oronica (enfermadad de Crohn o colitis uicerosa) y anemia de céluias fajciformes,

Un aumento de ig frecusncia o la intansidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede
::r I:: grggmo de un svento censbrovascular) pusde ser mofivo de [a suspension Inmediata
Los faciores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién heraditaria o adquirkia a la
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trombosls arterial ¢ venosa incluyen ia resistencla a fa proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinamia, ia deficiencia de antirombine i, ln deficiencia de proteina C, la
deficlencis de proteina S, jos anticuerpos antifosfolipides (anticuerpos anticardiolipine,
anticcagulante Gpico).

Al sonsiderss g relacion riesgo/beneficio, ef midico debe tener en cuenta que el tretamiento
adecuado de una snfermedad pusde reducir &l riesgo asociado de trombcesis y que ol riesge
ssociado &l embarazo aa mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajes (<0,06 mg de
etinilestradiol),

Tumores; en sigunos esiudios epidemiclégicos se he comunicado un aumento del riesgo de
céncer cervical en ususiias de AQC & lamgo-plaze (> 5 sfios), pso se sigue debatiando acerca
ds hasta qué punto sste hallazgo es atribuible a los efecios de la conducla sexual u olros
factores de copfusidn como el virus del paplloma humano (VPH). Segin un meta-andlsis de 54
estudios epidemicidgicos sxists un ligero aumento del resgo relativo (RR=1,24) de que sa
diagnostiqua cincer de mama en mujeres que estén usando actuaimente ADC. El axcesc de
riesgo desaparece gradualments en el curso de jos 10 afios sigulentes a la suspension de los
AQC. La frecusncis de cancer de mama diagnosticado 83 aigo mayor an usuarias de los AQC,
Dado que esta patologia es poco frecuents en Mujares menores de 40 afics, este aumento os
pequefio comparado con el riesgo total de contraer ciincer de mama. No sa conoce la relacién
con e usc deloa AQC.

En usuarias de AOC, es rara la obeservacion da tumores hepdticos benignos, v o es adn mas la
da malignos, que sn casos aislados, han provocado hemorraglas intraabdominales con peligro
pars la vida de [a pacients. Dabe considerarse la posibliidad de que exista un tumor hepético en
ol diagndéstico difsrencial, en mujeres que toman ADC y que presantan doior abdominal superior
irlenso, aumentc del tamafio hepético ¢ signos de hemorragla Intraabdominal,

Otray advertenciss: las myjeres con hipertrigliceridemia o con antacedentes familiares de
dicho trastomo, pueden tener mayor riesgo de pancrestitis cuando usan AQC. Aungue se han
comunicado pequefios aumentos de ia presién arterial en muches muyjeres que toman AOC, son
raros los casos de relevancia clinica. No obstants, si aparece una hipertension dinicamente
significadiva y sostenida cuando se usan ACQC, es prudente que & midico refire of ACC para
tratar la Wpertensidn. Cuando se alcancen velorss de presidn arterial normales, s& pusde
reiniciar ol ACC &l se considera apropiado. Aunque no se ha demosirado de forma concluyente
que exista una asociacion, se ha informado que las sigulentes entidades ocumen o empecran
con & embarazo y con el uso de AQC: letericia y/o prurito relacionado con colasiagie, caiculos
biliares, porfida, iupus eritematoso sislémico, sindrome urémico- hemciflico, corea de
Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicidn refacionada con otosaclercsis. Los
estrégancy exogenos pueden exacarbar o inducir los sintormas de angicedema, en mujeres con
angioadema hereditario. Los trasiomos agudos o crdnicos de la funcidn hepdtica pueden obligar
a suspender e uso da AOC hatta que loa marcadores de funclén hepética retormen a valoras
normales, La recurrencia de una ictericia colestiisica que se haya preseniado por primers vez
durarts sl embaraze o durante ol uso previo de estercides sexuales cbiiga a suspender los
AQC, Aunque (o8 AOC pusdsn tener ¢!acio sobrs la resistencia pamférica & la inauiing v Ia
tolerancia & la glucoss, no existe evidencia de que sea necesaric akterar of nigimen terapéutico
en diabéticas que empleen AQC de baja dosls (que comengan mencs de 0,05 mg de
efinllestradivl). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC daben ser cbsarvadas
cuidadosamente, sspeciaimente en la stapa inicial de emplec de ios mismos. Se ha registrado
durante ef uso de AOC smpeoramienta de la depresién andégana, de la epilepsia, de la colitis
ticarosa y de in erfermedad de Crohn. Pueda progucirss cloasms ocasionaiments, sobre todo
en lag mujeras con antecedents de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencla el clogsma
deben svilar ia exposicion al sol © a la radiacidn uliraviolsta mientras tomen AQC. Los
estrégencs pueden causar claric grado de retencidn de liquides, por o que debsn ser
monitoreadas on sspecial aqualias pacientsa con patologias que pudiesan agravarse por la
retentidn hidrosalkna, por sjemplo cardiacas o renajes. En [as pacientes con insuficlencia renal
tarminal ef nivel de estrégencs circulantes puede sumeriar tras la sdministraciin del ADC.

GIPSY contiene factoss en su formulacion. Esto debe ser tomado en cusnta por pacientas con
intolerancia herediaria a gelactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insificiencia observada en
g;r!u poblaciones de Laponia) o malabsorcidn de giucose 0 gaiaciosa que tomen dietas sin
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Exploracion/ consufte médica: ares de iniciar o reanudar el tratamiento con AQC, es
necesario descariar un pesible smbarezo, obtener historia clinica y examen fiskco completo
gulado por las contraindicacionas y las advertencias, y dstos daben repetise periddicamente
baséndoss on las mcomendaciones clinicas establecidas y se sdapterén a cada mujer en
particular, Hay que instar a la mujer & leer atentarnents sl prospecto ¥ seguir ks inatruccicnes,
Se debe advertir a les mujeres que los anticonceplivos orsles no protegen contra la infeccidn
por o virus de inmunodeficiencia adgquirda (VIH/SIDA)} ni contra ofras enfermeciades de
transmisibn sexual.

Disminucién de is eficacia: la eficacia de los AQG puede disminuir por ej.: si la mujer oivida
tomar ios comprimidos-activos (ver “Canducla a seguir si se olvids la torma. de elgdn
comprimido”), en caso de frastomos gastroiniestinales durante la toma de los comprimidos
actives (ver "‘Consejo an ias aiteracionss gastrointestinales” o sl toma medicackdn concomitante
{ver "Inferacciones farmacologicas”™).

Control del ciclo: todos los AOC pusden dar lugar & hemoragias irregulares (manchado ©
hemomagia intermensiruales), especiaiments durante los primerca messs de uso. Por
consiguients, la evaluacitn de cualquier hemorragia irregular sdlo tendré significado tras un
intervaio de adaptacién de unos 3 cicios. En un estudio cilnico en ¢ que se utilizd un AOC con
ia presents combinacidn de valerato de estradioldisnogest, en cada ciclo, del 10 al 18% de Ia
mujerss presentaron sangrado intermenetrual, y en aproximadamente of 15% de [os ciclos se
produjo amenoirea. Las usuaras de un AGC con la presente combinacién de valerato de
estradiol/dienogest pueden experimentar amenomea 5in estar embarazadas, Si ha tomado
GIPSY sigulendo las instrucciones que se describan en la seccién "Fosologlatiosificacion -
Modo de administracion” es improbable que is mujer esté embarazada, Sin embargo, i no ha
tomado GIPSY algulendo dichas instrucciones antes de producirss la primera fata de
hemorragia por deprivaciin, o si no se presentara en dos ciclos consecutivos, se debe descartar
un embarazo antes de continuar con su uso.

Si lns imegularidades de sangrado persisien o se producan tras ciclos que antes eran regulares,
habré que tener en cusnia posibles causes no homonalss, ¥ estén indicadas medidas
disgnésticas adecusdas para exclulr trastornos malignas o embarazo. Estas puedan Inclufr el
legrado.

PRECAUCIONES

Interacclones farmacolégicas

Se deben conguitar los proapactos de los medicamentos utilizados en forma concomitante con
ia finalidad de identificar polenciales interacciones con GIPSY, Los sstudios de interecciones s&
han reakzado s&lo en adulios.

Efecto de otras drogas sobee los AQC: las interacciones antre kus anticonceptivos crajes y
ofros farmacos pusden producic hamorragla por disrupcidn yio falla de! anticonceptivo oral. Las
mujeres tratadas con famacoe inductores de las enzimas microsomaiss o con algunos
aniibidticos deben usar temporaimente un método de barrera ademés dei AOC o elegir ofro
mitodo anticonceptivo. El mélodo de barrera debe utilizarse durante e tismpo que dure Ia
administracion del medicamento concomitante y durante 28 dias después de su Intermupcién,
Sustancias qus disminuyen ia oficacia de ios ACC (inductores enzimilicos y enlibidticos)

P Induccién snzimatica (aumento del metabolismo hapdtico): pueden presantarse interaccionss
con fAmacos que inducen las enzimas microsomaies, o que produce un aumento de fa
depuracién de las homonas saxuales (por ef.. fenitoina, barbitiricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina y poslblemente también oxcarbazepina, topiremato, felbamato,
griseofulvina y productos que comengan Hypercum perforatum -hierba de San Juaen-).

También 38 ha informado que loa inhibidores de la proteasa del VIH/SIDA {(por e]., ritonavir) y
los inhibidores no nucledeidos de ia transcriptesa reversa (por 8f., nevirapina), asl como las
combinacionas de elloa, puedan pofenciaiments afectar o] metsbofismo hepético.

» Antibitticos {Interferencia con la circulacidn enterchepitica): en algunos informes clinicos se
sugiers que g circulacion snterohepdtica de los estrigenos puade disminuir cuando se
administran algunos anfibiiticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de eatradiol
{por ej.: penicilinas, tetraciciinas).

Sustancias que interfleren con of metabolisma de ios anticonceplivos harmonaies combinados

{inhibidoras snximdticos)
v ASRUT T8

Dianogest es un sustrato del citocromo P450 (CYF) 3A4.
Ag-p At CYORA T4 IMC
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Los inhibidores conocidos del CYP3A4 como antifinglcos azdlicos (por e ketoconazol),
cimetidine, verapamio, macrtlidos (por ej.. ertromicing), ditiazem, antidepresivos y jugo de
pomelo pusden sumentar las concentraciones plasmiiicas de disnogest.

Las concentraciones plasmiticas de estradiol y dianogest en estado astable aumentaron en un
estudio que investigh el efecio de los inhibidores- dei CYP3A4 (keloconazol, ertromicina). La
coadministracién de ketoconazol, un potents Inhibidor, produjo un aumento del 188% del ABC
(0-24h) en estedo estable para dienogest y un sumento del 57% para estradiol. Cuando se
coadministrd con eritromicina, un inhibidor de moderada potencla, of ABC (0-24h) de dienogest
y satradiol en esiado estable aumentaon un 62% y 33%, respactivaments.

Efscte do jos AOC sobre otras drogas: los- AOC - puaden influik en ol metabolismo de otros
principios activos. Consecuentements, los niveles plasmaticos y tisulares de determinados
farmacos pueden disminulr (por ej., lemotrigine) o aumentar (por e/, ciclosporing). Los
resultados de estudios in vitro Indicarfan que la nhibicidn de las enzimas CYP por la
combinacién hommonal de aste AQC, es poco probable a dosis tsrapéuticas. La fanmacocinétice
de la pifediping no se vio afectada por la administracién concomitante de 2 mg de dienogest +
0,03 mg de etinilestradiof.

Otras Interacciones

Efecto de ios AOC en pruesbas de laboratorio: los resulados de ciertas pruebas de
jaboratoric puaden verse afectades con el uso de anticonceptives estercidecs, como por
sjemplo los pardmetros séricos de la funcion hepdtica, tircikdes, suprarrenal y renal, loa
parhmetros del metabolismo de-ios- hidratos-de carbeno y los pardmetros de- la coagulacién y
fibrindlisis, los niveles plasméticos de protelnas transportacoras, por sjemple la giobuline
transportadora de coficostercides y las fracciones lipidodipoproteinas. Los  cambice
goneraiments parmanscen dentvo de loa limitas nomajes.

Nota: debe consuliarse la informacion pana prescribir de los medicamantos concomitantes, para
dentificar interacciones potenciales.

Datos preclinicos sobre saguridad

Los datos preciinicos segin fos estudios convencionalss, de toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y ioxicided reproductive, no demostraron rieagos especigies on Ios seres
humanos. El potenclal cancerigene del dienogest evaluado en estudios levades a cabo en
ralongs v retas, no mostrd un aumentc de joa tumores. No obstante, es conocido que los

esioroides sexvales pusden propiciar, vinoulada a su acciin hormonal, ef crecimiento. de-

aiguncs tejides y tumores hormonodependiantes.

Embarazo y lactancla :

No se debe utilizar GIPSY durante el embarazo. Si la mujer queds embarazada durante el
tratamiento con GIPSY deberé 'interrumpirse su administracion. Algunos estudios
epidemiciogicos con AOC que contienen etinllestradiol no han reveiado sumento del riasgo de
defecios congénitos an. niflos nacidos de madres usuarias de AQC. antes del -embarazo, ni
efecio teralogénico cuando los AQC fueron utiizados de forma inadvertide durants ef embarazo,
Los estudios realizados en animales no indican resgo de taxicidad reproductiva.

La lactancia pusde resuitar afectada por los AOC, dado que ésios pueden reducir la cantidad de
leche y altarar su composicidn; por io tanto, no se debs recomendar an general sf ampleo de
ACC hasta tanto la madre no haya suspendido completaments la lactancie. Pequedias
canlidades de ssteroides anticoncaptives y/o de sus matabolitos as pueden ellminar por Is lache
y afectar al lactants. :

Efectos sobre ia capacidad de conducir vehiculos y utiiizar maguinaria

Ne s& han realizado estudios acerca de jos efecics sobre Ly capacidad para conducir v utilizar
maquinarie. En [as usuarias de AQC no se han observado efectos sobre su capacidad para
conducir y utllizar maquinaria,

BEACCIONES ARVERSAS
E:smnbsrdmmnﬁammmmndumdaAOCuctanthn
En la Tabla 2 se sxponan ios eventos adversos (EA) segin las dasificacionea por érganos y
sistemas de MadDRA (COS MedDRA).* Las frecuencias &8 basan en datos de snsayos
dinicos. Les sventos adversos se ragistraron en 3 ensayos clinicos- de tacs [ (Ne2.286.
mujeres en riesgo de embarazo) y se consideraror al menos posiblements refacionadas
causaimente con ol uso del AOC conteniendo valeraio de ssiradioldienogest.

ANSREA VENTSCE
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Infoccién fingica histoplasmoais ocular
e Candidiasis vaginal | Prosuna
Infastaciones D vaging! Tinea versicolor
nfeccién infeccién del tracio urinario
Vaginitia bactetana
infaccién micdtca
Trastomos del gingl
Retencién de liquidos
metabolismo y Aumento del epetitc |,
de la nutricidn Hiperirigliceridemia
Inestabifidad amocional
Apresion
Dapresiénhumor Ansiedad
' depresivo Disforia
T iquidtricos Libkio disminulda tibido sumentada
ps Trastomo maental Nerviosismo
Camtiodehumor | Intjuletud
Trastormo dal suafio
Estrés
Trastomos del Doior de Trastorno de la atencién
sistema cabaza’ Marecs Parestesia
nevioso Vérigo
Trestomos imfolerancia a fay ntes de
m wnt"iﬂo
Varices sangrantes
Trastomos Hipertension arteriai | Sofocos, bochomos
vasculares Migrafia® Hipotensidn artarial
Flebodinia
T Diarrea Estrefimisme
9,' 'W'“"“m Dolor abdominaf® \h/‘anmum ED“P‘P"‘M por reflujo
lco
Alanina aminotransfersas
Trastomos sumentada
hepatobifiares Hiparpiasia nodular focst
del higado
Reaccidn alérgica cutdnea”
Cloasma
Dermatitis
Hirsttismo
Trastomos da Alopecia " )
la plei y tejido Acné Prurito® Hipertricosis
subcutdneo Exantema® T'““"“""“ demla
pigmentaciin
Saborrea
Trastomo cuténao’
o upldticos Dolor de espaida
g Senaacion oa pasaces
juntivo l L] n da pasadez

ANDREA VENTRICE
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Crecimiento mamario

ouo\ S
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MNéodulo mamario
Displasia carvicsl
Sangrade utenins Meoplasia berigna de la
disfuncional mama
Dispareunia Quiste de mama
Enfermedad Sangrado coital
amel ml' fibroquistica de la Galactomea
Trast de! mamarias® mama Hemorragla genital
‘m" reproductor gismm:oa Trastomo menetrual | Retraso menstruat
y e ta mama hitllrad Quists ovéiico Rotura de quiste ovéiico
o Dolor pélvico Sensacidn de ardor vaginal
{metrorragia)” | gindrome Sangrado uterino / vaginal
pramenstrual inciuyendo manchado
Espasmo utarino Molestias vuvovaginales
Flujo vaginal
Sequedad
vulvovaginal
Trastornos de
Ia sangre y del Linfadenopatia
sistema linfitico
Tenomlo? Dolor torécico
g y to
afecciones dei mﬁd“ Fatign
punito de Wale¥tor
racidn
Zo";"'! s taries Aumentode | pyeninicién de peso
*Se anota & término MedDRA (versidn 10,0) més apropiado para describir un clerio evento
adverso. No se anctan sinénimos o trastomos relacionados, aunque también deberian ser
tenidos en cusnta.
* Todos loe EA sxpucsioe en ig cesgoria ‘reroe’ ocurtieron sdic en 1 @ 2 voluntarias,
siendo < 0,1%.
! Incluyendo cefniea tensional
? Incluyendo migrafia con aura ¥ migrefia sin aura
* incluyendo distensién abdominal
1 ineluynndo prurito generalizado y axantema pruritico
sxanisma macuioso
% incluyendo dermatitis alérgica y urticara
T incluysndo tirantez de la plel
s ineluyando mastaigia, afteraciones an los pazones y dolor en los pezones
¢ incluyando menstruacion iregular

Adamés de los sventos adversos mencionados antes, tambibn se ha producido ariisma nodoso,
ertema multiforme, secrecidn & hipersensibliidad mamaria bajo el tratamiento con AOC con EE.
Aungue asios sinfomas no se nofificaron durants los estudios clinicos realizados con e AQC
conteniendo valerato de estradicVdienogest, sin embargo, no pusde exciulrse la posibilldad de
que también ocurran con este tratamiento,

En las mueres con angicedema henediaric, los estrdgenos exbgencs pueden Inducir o

eoacerbar los sintomas del angicedema.
- "aemACEUT Q4
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$SOBREQOSIFICACION

En caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos, ioa sinfomas que puaden
presentarsa son: nduseas, vomitos y hemoiragia vaginal leve.

No se han notificado efectos deletérecs graves por scbredosis. No existe antidoto y ef
tratamionio debe ser sintomético,

Ante o eventualidad de una sobnedosificaciin, concurrir al Hospital mas cercano 0 comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4962-6888/2247,

Hospital A. Posadas; (011) 4854-8648/48588-7177,

Opiativaments, otras Ceniros da Intoxicacionss.

PRESENTACION

GIPSY ss presenta en snvase calendanc comeniende 28 comprimidos recubisrios (2
comprimidos recubietios amarfflo oscuro, 5 comprimidos recublertos nojo daro, 17 comprimidos
recubiertos amarilio claro, 2 comprimidos recublentos rojo oscuro y 2 comprimidos recublerios
blancos).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMAGENAMIENTO

Consarvar en su snvase orginal a temperaiura antns 15 y 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

ANTE CUALQUIER DUDA, CONSULTAR A S MEDICO YO FARMACEUTICO.

Especiatidad Medicinal autorizada por ol Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N* .........

Director Técnico: Eduardo Daniel Rodiiguez, Farmacéutico.
CRAVERISAIC.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Cludad Auténoma de Buenos Airas
Tol.: 5453-4556 - Fax: S453-4505

www.craver.com.ar - Info@@cravesi.com.ar

Ultima fecha de revisidn: ....J........d..c.ce...

- APODERADA s A EUT Ca

CRAVERIS.ALC. m-::;.rorg. ;—::m.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-018626-11-0
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tﬁﬂ(}éogfa Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

CRAVERI S.A.1.C, se autorizd la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: GIPSY.

Nombre/s genérico/s: ESTRADIOL VALERATO + DIENOGEST.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ARENGREEN 830, C.A.B.A,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

/‘w
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Winistenia de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regatacisn ¢ Tnotitutos
AU AT,

Nombre Comercial: GIPSY.

Clasificacion ATC: GO3FA.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPTIVO HORMONAL ORAL.
Concentracion/es: 3 mg de ESTRADIOL VALERATQO (COMPRIMIDO RECUBIERTO
AMARILLO OSCURQD - ACTIVO); 2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 2 mg de
DIENOGEST (COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA CLARO - ACTIVO); 2 mg de
ESTRADIOL VALERATO, 3 mg de DIENOGEST (COMPRIMIDO RECUBIERTO
AMARILLO CLARO - ACTIVO); 1 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDO
RECUBIERTO ROJO OSCURO - ACTIVO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO OSCURQO - ACTIVO:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.198 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.88
mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.664 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 9.6 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg,
OPADRY II HP 85 1.59 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA CLARO - ACTIVO:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Hinistenia de Salud

Secnetania de Politicas,

Regaulacion ¢ Tnotitutos
AUNW.A7T.

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 2 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.2
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.1 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.096 mg,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg, OPADRY II HP
85 1.94 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO CLARO - ACTIVO:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual;

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATQ 2 mg, DIENOGEST 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0,05
mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.199
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 46.1 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.096 mg,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, ALMIDON DE MAIZ 14,398 mg, OPADRY II
HP 85 1.94 mg.

COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO OSCURO - ACTIVO:

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.64 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.195 mg, LACTOSA MONORIDRATO 49.88

mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.664 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg,
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ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 9.6 mg, ALMIDON DE MAIZ 14.4 mg,
OPADRY II HP 85 1.59 mg.
COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO - INACTIVO:
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s;---===vr-rrmrans .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.825 mg, CROSCARMELOSA SODICA
2.325 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.05 mg, CELLACTOSA 76.85 mg, OPADRY II
HP 85 1.99 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

- Presentacién: envase calendario conteniendo 28 comprimidos recubiertos (2
comprimidos recubiertos amarillo oscuro activos, 5 comprimidos recubiertos rojo
claro activos, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro actives, 2 comprimidos
recubiertos rojo oscuro activos y 2 comprimidos recubiertos blancos inactivos).
Contenido por unidad de venta: envase calendario conteniendo 28 comprimidos
recubiertos (2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro activos, 5 comprimidos
recubiertos rojo claro activos, 17 comprimidos recubiertos amarillo ¢claro activos, 2
comprimidos recubiertos rojo oscuro activos y 2 comprimidos recubiertos blancos
inactivos).

Periodo de vida Util: 24 meses

A
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Forma de conservacion: ENTRE 15°C y 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a CRAVERI S.A.L.C el Certificado [0 5 7 0 0 5 , en la Ciudad de

!
Buenos Aires, a los dias del mes de 2 S ENE 2013 de , siendo

su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: ddau?q]k

0 5 1 31 Dr. OTYO A. ORSINGHFR

SUNB-INTERVENTUR
AN M AT
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