Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT. DISPOSICION N° 012 9

BUENOS AIRES,  VGBENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020809-12-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BLIPACK S.A. solicita se autorice
la inscripcion 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 lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién 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. 3° 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 evaluacién 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
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el INAME, en la que
informa que la indicacién, posologia, via de administracién, condicion 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 &reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
DROSPIRENONA  ETINILESTRADIOL BLIPACK y nombre/s genérico/s
DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por
BLIPACK S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospectd/s figurando como Anexo 1I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forha parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétﬁlos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio 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
correspondiénte.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) aﬁds, 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. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020809-12-6 ﬂ 01t
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DISPOSICION N©: 0 1 2 9 br. OTI0 A.. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMA'@":1 2 9

Nombre comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20.
Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacion/es autorizada/s: Anticoﬁcepcién Hormonal.

Concentracién/es: 0.02 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: '

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO COLOR SALMON SUAVE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.02 mg, DROSPIRENONA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8

mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.58 mg,
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POVIDONA K 30 3 mg, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.003 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
(1500) 9.7 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg, OPADRY WHITE 2.997 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: -------- .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS INACTIVOS BLANCOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20-24.
Clasificacion ATC: GO3AA12.
Indicacién/es autorizada/s: Anticoncepcion hormonal. Tratamiento de los
sintomas del trastorno disforico premenstrual (TDPM) en mujeres quienes
utilizan un anticonceptivo oral combinado como método anticonceptivo. No se ha
establecido la eficacia de este producto para el TDPM cuando es utilizado
durante mas de tres ciclos menstruales. Tratamiento del acné vulgar moderado
en mujeres post-menarquicas a partir de los 14 aflos de edad que desean
anticoncepcion oral y no tengan contraindicaciones conocidas para su uso.
Concentracion/es: 0.02 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO COLOR SALMON SUAVE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL-0.0Z mg, DROSPIRENONA 3 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8
mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.58 mg,
POVIDONA K 30 3 mg, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.003 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
(1500) 9.7 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg, OPADRY WHITE 2.997 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s; -=------ .

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
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MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 24 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 4 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS INACTIVOS BLANCOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30.
Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacién/es autorizada/s: Anticoncepcién hormonal. Tratamiento del acné
vulgar moderado en mujeres post-menarquicas a partir de los 14 afios de edad

que desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones conocidas para
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Su uso.
Concentracion/es: 0.03 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Formula por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO COLOR CELESTE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.03 mg, DROSPIRENONA 3 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8
mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.57 mag,
OPADRY Y-1-18128 A 2,997 mg, POVIDONA K 30 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO (1500) 9.7 mg,
LACA FD Y C AZUL N°1 0.003 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: -------- .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR CELESTE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
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RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR CELESTE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INACTIVOS BLANCOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nmg &

Dr. OTIO A. ORSINGHER

DISPOSICION NO: O ‘l 2 g Sub Administrader Naclonal
A N.M A.T.
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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 N© O 1 2 9
d%¢1@

-

Dr. OTI0 A, ORSINGHER

Sub Administrader Nacional
AN.M.A.T.
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DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24
DROSFIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg -

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina . Venta bajo receta
Férmuta Cualitativa.

Cada comprimido recublerto activo salmén suave contigne:
¥

Drospirenona 3,0b mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Excipientes: Almidén de Maiz, Almidon pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102,
Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauril Sulfate de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 ~A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N° 8 15 - 18 %.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128 = A White y Talco. '

Presentaciones: Envase conteniendo 24 comprimidos recubiertos actives salmén suave + 4
comprimidos recubiertos placebos blancos.

Posologia: ver prospecto adjunto,
Late:

Fecha de vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborador Blipack $.A.
Planta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

Director Téchico: Martin Alejandro Miceli - Farmacéutico,
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT.
Certificada N°
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DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24822
DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Férmula Cualitativa.

Cada comprimido recublerto actlvo salmén suave contiene:

lDrospirenona 300mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Excipientes: Almidén de Malz, Almidon pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102,
Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrate, Lauril Sulfato de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N° 6 15— 18 %.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Almidon de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128-A White y Talco.

_Cédide ATC

GO3AA12

Accidn terapéutica
Anovulatorio,

Indicacién terapéutica

Anticoncepcidn hormonal.

Tratamiento de los sintomas del trastorno disférico premenstrual (TDPM) en mujeres quienes
utilizan un anticonceptivo oral combinado como método anticonceptivo. No se ha establecide la
eficacia de este producto para el TOPM cuando es utllizado durante mas de tres ciclos
menstruales.

Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres post-mendrquicas a pariir de los 14 afios de
edad que desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones conocidas para su uso.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodindmicas

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la ovulacién por multiples mecanismos,
siendo los principales la supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias
LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante) y la inhibicion del pico de LH, que
se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas, al espesar el moco cervical, los AOC
dificultan el paso de los espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AQC tienen accion farmacolégica sobre una gren variedad de tejidos que presentan
receptores para esirégenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina, miometrio,
endometrio, et¢.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifidn, higado, piel, etc.).

La drospirenona tiene propiedades beneficiosas ademas de la anticoncepcion. La drospirenona
tiene actividad antimineralocorticoide. De los estudios clinicos. se deduce gue por las leves
propiedades antimineralocorticoides tiene un leve efecto natriurético. La drospirenona ejerce
actividad antiandrogénica.

En estudios multicéntricos, doble ciego, sleatorizados y contrelados con placebo que estudian la
eficacia y seguridad de AOC con drospirenona-etinilestradiol como terapia contra el acné en
mujeres con acné vulgar moderado, drospirenona-etinilestradiol en combinacion produjo efectos




anti-acné clinica- y estadisticamente significativos en todas las variables primarias de ef
(lesicnes inflamatorias, no inflamatorias, recuento total de lesiones y el nimero y porcentd
sujetos con una evaluacién igual a “limpio” o “casi limpio” en la escala de evaluacién globz
investigador (ISGA, por sus siglas en inglés) , asi como en la mayoria de variables secundarias Seg =4
eficdcia. La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide y
antiglucocorticoide. Esto, junio con sus prapiedades antimineralocorticoide y antiandrogena, le
confiere un perfil bioquimice y farmacolégico muy similar al de la hormona natural progesterona.

Propiedades farmacocinéticas
Drospirenona .

Absorcitn

Administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su totalidad. Con una
sola administracibn se alcanzan concentraciones méximas del farmaco en suero de
aproximadamente 35 ng/mL al cabo de 1-2 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta
est4 comprendida entre el 76 y el 85 %. La ingestién concomitante de alimentos no influye sobre
la biodisponibilidad,

Distribueion

La drospirencna se une a la albUmina sérica y no se une a |a globulina fijadora de hormonas
sexuales (sex hormone binding globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticaid
binding globulin, CBG). Sdlo del 3 % al 5 % de las concentraciones totales del farmaco en suero
estan presentes en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol
no afecta la unién de la drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucion
aparente de la drospirenona es de 3,7 +/- 1,2 Likg.

Metabolismo

La drospirenona se metaboliza extensamente después de su administracién oral. En plasma, los
principales metabolitos son la forma 4cida de la drospirenona, que se genera por la apertura del
anillo lactona, y et 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del
sisterna P450. Segln datos in vitro, la drospirenona se metaboliza en menor medida por el
citocromo P450 3A4 y ha demostrado la capacidad de inhibir, in vitro, a esta enzima y al citocromo
P450 1A1, citocromo P450 2C8 y al citocromo P450 2CG19.

Eliminacién

La tasa de depuracién metabdlica en el suero es de 1,5 +/- 0,2 mL/min/kg. Los niveles séricos de
drospirenona disminuyen en dos fases que se caracterizan por una vida media de 1,6 +/- 0,7 y 27
+/- 7,5 hs respectivamente. La drospirenona solo se excreta en cantidades minimas en forma
inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan por bilis y orina en una proporcion de
1,2 a 1,4. La vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es aproximadaments
de 40 horas.

Condicionss en estadag de equitibrio

Durante el tratamiento las concentraciones maximas de equiibro en suero son de
aproximadamente 60 ng/mL, las cuales son alcanzadas luego de 7 a 14 dias de tratamiento. Los
niveles séricos de drospirenona se acumulan en un factor de 2 a 3, como consecuencia de Ja
relacién entre su vida media terminal y el intervalo de dosis. Mas aftd de los ciclos de tratamiento
se ohserva acumulacién de los niveles de drospirenona entre los ciclos 1y 6, pero posteriormente
no se observo acumulacion adicional.

Poblaciones especiales

Efectos por compromiso renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado de equilibrio en mujeres con compromiso leve de la
funcidn renal (depuracién de creatinina CL cr de 50-80 mlimin) son comparables a aquellos de
mujeres con funcién renal normal (CLer > B0 mi/min). Los niveles séricos de drospirencna son en
promedio 37 % mayores en mujeres con compromiso moderado de fa funcién renal {Cler 30-50
mbmin), en comparacién con mujeres con funcion renal normal. El tratamisnto con drospirenona




es bien toleradoc. El tratamiento con drospirenona no muestra ningin efecta clinigg
significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.

Efectos por compromiso hepatico
En mujeres con compromiso moderado de la funcidén hepéatica {Child- Pugh B), los perfiles medios
séricos de concentracion-tiempeo de drospirenona son comparables con aquellos de mujeres con
funcién hepatica normat durante lag fases de absorcién/distribucidn, con valores similares Cmax.
La reduccion de las concentraciones séricas de drospirenona durante la fase de disposicién
terminal es aproximadamente 1,8 veces mayor en voluntarias con compromiso moderado de la
funcién hepética, en comparacién con voluntarias con funcion hepatica normal. Se observa una
disminucién aproximada de! 50 % en la depuracion oral aparente (CL/) en voluntarias con
compromiso hepatico maderado, en comparacién con aquellas veluntarias con funcidén hepética
normal. La disminucién que se observa en Ja depuracidon de 1a drospirencna en voluntarias con
compromiso moderado de la funcidn hepética, en comparacién con las voluntarias sanas, no se
refleja en una diferencia aparente en las concentraciones séricas de potasio entre los 2 grupos de
voluntarias. Aun en presencia de diabetes y de tratamiento concomitante con espironolactona (dos
factores que pueden predisponer a la paciente a hiperpotasemia}, no se observa un aumento de
las concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rango normal. Gon base
en los resultados a un estudic realizado se puede concluir que Ja combinacion
etinilestradiol/espironolactona es bien tolerada en pacientes con compromiso hepético leve o
moderado (Child-Pugh B).

Grupos étnicos

El efecto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la drospirencna y el etinitestradio! tras
la administracién oral (nica y repelida a mujeres jévenes y sanas, tanto caucasicas como
japonesas, musstra que las diferencias étnicas entre las mujeres japonesas y caucasicas no tiene
un efecto clinicamente relevante sobre la famacocinética de la drospirenona y el etinilestradio!.

Etinilestradiol

Absorcion

El efinilestradiol se absorbe répida y completamente tras su administracion oral. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 88 a 100 pg/mL después de 1-2 horas de
una Unica administracion oral. Durante la absorcién y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se
metaholiza extensamente, lo que resulta en una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente
60 %. La ingestién concomitante de alimentos reduce {a biodisponibilidad del etinilestradiol
aproximadamente en un 25 %, mientras que no se observa ningln cambio en los demas.

Distribucion

E! etinilestradiol se une en gran medida pero de forma inespecifica a la albimina serica
{aproximadamente el 98,5 %) € induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El
volurnen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol ronda los 5 Ifkg.

Melabolismo
El etinilestradiol es sometido a conjugacién presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado

como en el higado. El etinilestradiol ss metabolizado principalmente mediante hidroxilacion
aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y metilados, que estan
presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucurénidos y sulfato. La tasa de
depuracién ronda los 5 ml/min/kg. _

Eliminacion

Las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en dos fases de eliminacion, la fase de
eliminacién terminal se caracteriza por unz vida media de 24 horas aproximadamente. El
etinilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcién de eliminacién urinariacbiliar de los
metabolitos del etinilestradiol es de 4:8. La vida media de excrecion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.




Condicicnes en estade de eguilibrio
Las condiciones correspondientes al estado de equilibrio se alcanzan durante la segunda mitg

un ciclo de tratamiento, Los niveles séricos de etinilestradiol se acumulan en un factor que
entre 1.4y 2.1.

Posologia y forma de administracién

Cémo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000720 24

Si se toman correctamente, los anticonceptivos orales combinados tienen una tasa de falla de
aproximadamente 1% por afio. Esta tasa de falla puede aumentar en caso de oclvido o toma
incorrecta del comprimido recubjerto.

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. Los comprimidos
recubjertos se tomaran de forma continua. Debe tomarse un comprimido recubierto al dia durante
28 dias consecutivos. Cada envase posterior se empezara el dia siguiente al (ltimo comprimido
recubierto del envase previo. La hemorragia por deprivacién suele dar comienzo 2-3 dias después
de iniciar la toma de los comprimidos reculfierto placebo y es posible qua no haya terminado
cuando comesponda empezar el siguiente envase.

Como empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24

* Si no se ha usado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes anterios). Los
comprimidos recubiertos se empezaréan a tomar el 1 dia del ciclo natural de la mujer (es decir,
el primer dfa de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en el 2-5 dia, pero en
ese ¢aso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

s Para sustituir otro anticonceptivo oral combinado (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico: La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000720 24 preferiblemente el dia siguiente al de la toma del Gltimo comprimido
activo de su AOC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin
comprimidos o al intervalo en el que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo. Si se
ha empleado un anilio vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 preferiblemente el dia en que
éstos se retiran, pero & mas tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacion.

s Para sustituir un método a base de progestageno solo {miniplidera, inyeccién, implante) o un
sistema intrauterino (SIU) de fiberacibn de progestdgeno: La mujer puede sustituir la
miniplidora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el mismo dia de su retiro; si
se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccién), pero en todos estos
casocs se le debe aconsejar que utilice adicionamente un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

e Tras un aborto espontdneo en el primer trimestre: La mujer puede empezar de inmediato. Al
hacerlo, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

» Tras e! parto o un aborto esponténeo en el segundo trimestre: Para mujeres lactantes, vease
“Embarazo y Lactancia".

Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la medicacion el 21° al 28° dia después del parto,

Si lo hace méas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera

durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si ia mujer ya ha tenido

relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producide un embarazo antes dei inicio real
del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer perfodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Los comprimidos recublertos placebos olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse
para evitar la prolongacién no intencionada de |a fase de comprimidos recubiertos placebos. La
siguiente recomendacion solo se refiere al olvido de ios comprimidos recubiertos aciivos;

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




Si la toma de un comprimido recubierto se retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticoncgfbti
puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos recubiertos 4
por estas dos normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 4 dias.
2. Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterrumpida durante 7 dias\g
conseguir una supresidn adecuada del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. En consecuencia, ens
practica diaria se puede aconsejar |0 siguiente:
- 1-7dla

La mujer debe tomar el Uitimo comprimide recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguirad tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Ademas durante los 7 dias siguientes debe utilizar un
método de barrera, como un condén. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previes,
se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos
haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos placebos, mayor es
€l riesgo de un embarazo.

- 8-14 dfa

La mujer debe tomar el itimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahl seguira tomando los
comprimidos recublertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto olvidado haya tomade los comprimidos recubiertos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.

- 15 24 dia

El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebos. No obstante, ajustando el esquema de toma
de comprimidos recubiertos, alin se puede impedir que disminuya la proteccion anticonceptiva.
Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asl, se le debe aconsejar
que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacidén y que ademéas adopte
medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el tiltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos recublertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos activos. Se
deben descartar los 4 comprimidos recubiertos placebo. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que termine la
seccion de comprimidos recubiertos activos del segundo envase, pero puede presentar un
manchado o una hemorragia por disrupcidn en los dias que toma comprimidos.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos del envase
actual. Debe complatar un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar comprimidos recubiertos,
incluyendo en este periodo los dias en que olvidd tomar los comprimidos recubiertos, y luego
continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidade la toma de comprimidos recubiertos, no presenta
hemorragia por deprivacion en la fase de comprimidos recublertos placeba, debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

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

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

Coémo camblar periodos o ¢émo retrasar un periodo




Para retrasar un perfodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de DROSPIRE
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 sin tomar los comprimidos recubiertos placep
envase actual. Puede mantener esta situacidn tanto tiempo como desee hasta el final
comprimidos recubiertos activos del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer \\
experimentar hemorragia por disrupcién o manchado. La toma regular de DROSPIRE.
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 se reanuda después de la fase de comprimido
recubiarios placabo.

Para cambiar el periodo a otro dia de [a semana al que !a mujer esta acostumbrada con su
esquema actual, debe acortar la siguiente fase de comprimidos recubiertos placebo tantos dias
como desee. Cuanto mas corto sea el intervale, mayor es el riesgo de que no tenga una
hemorragia por deprivacion y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado durante
la toma del segundo envase {como ocurre cuando se retrasa un perlodo).

Contraindicaciones

No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en presencia de cualquiera de las

situaciones enumeradas a continuacién. Se debe suspender inmediatamente el uso del preparado

si se presenta cualquiera de ellas por primera vez durante su empleo.

- Presencia o antecedentes de episodios trombéticos/tromboembélicos arteriales o venosos (p.
el., trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardic) © de un accidente
cerebrovascular.

- Presencia o antecedentes de patologias ¢que predisponen a una trombosis (p. ej., atague
isquémico transitorio, angina de pecho).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Diabetes meliitus con compromiso vascular.

- La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de rigsgo de trombosis
arterial 0 venosa también puede constituir una contraindicacion (véase °“Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

- Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante.

- Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa en tanto que los valores de la
funcién hepatica no hayan retornado a la nomalidad.

- Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

- Presencia o antecedentes de tumores hepéticos {benignos o malignos).

- Neoplasias conogcidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. ej., de los
arganos genitales o de las mamas).

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

- Embarazo conocide o sospecha del mismo.

- Hipersensibilidad a los principics activos o a cualquiera de l0s excipientes.

Advertencias y nrecauciones gspeciales de empleo

Advertencias

Si esta presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, hay que evaluar la relacién riesgofbeneficio del uso de AOC para cada mujer en
particular y discutiflo con ella antes de que decida empezar a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacion o aparicién por primera vez de cualquiera de estas situaciones o factores de riesgo,
la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo
del ACC.

- Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacion entre el uso de AOC y un riesgo
incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto
del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
Estos eventos ocurren raramente.,

Durante el empleo de todos los ACC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se
manifiesta come una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de presentar
tromboembolismo venoso es mas alto durante el primer afio en el cual la mujer emplea un AQC.
La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (< 0,05 mg
de etinilestradiol) es de hasta de 4 por 10.000 mujeres-ario frente a 0,5-3 por 10.000 mujeres-ano




en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV asociada al embarazo es de 8
10.000 mujeres embarazadas -afio. X
Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en ofros vasos sanguineos
p. &j., en venas y arlerias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias
de AOC. No existe un consenso sobre si la aparicion de estos episodios se asocla al empileo de
AOC.

Los sintomas de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola pierna; dolor toracico intenso
stibito, el cual se puede imadiar al brazo izquierdo o no; disnea repentina; tos de inicio repentino,
cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la visidn, parcial o completa; diplopia,
alleraciones de habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales; debilidad o
entumecimientc marcado que afecta de forma repentina a un lado o una parie del cuerpo;
trastornos motores; abdomen “agudo®.

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

- edad; ,

- tabaguismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmenta
en mujeres mayores de 35 afnos),

- antecedentes familiares positivos (p.gj.: tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o
progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar
cualquier AQC;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertension;

- migrafia;

- valvulopatia cardlaca;

- fibrilacién auricular;

- inmovilizacién prolongada, cirugia mayer, cualquier intervencidn quirdrgica en las piernas o
traumatisme mayor. En estas circunstancias as aconsejable suspender el uso de AOC (en caso de
cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacidn) y no reanudarlo hasta dos
semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

No hay consenso sobre ¢l posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el
tromboembolismo venosoe.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio (ver:
"Embarazo y Lactancia’).

Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (enfermedad de Crohn ¢ colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes.

Un aumento de la freguencia o la intensidad de la migraiia durante el uso de AOC (que puede ser
el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata de los
AQC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la
trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina Il ia deficiencia de proteina C, la deficiencia
de protelna S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lapico).
Al considerar ia relacion riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociade al embarazo es mayor que el asociado al uso de AQOC de dosis bajas (<0,05 mg de
etinilestradioi).

- Tumores

El factor de riesgo mas importante para el desarrolto del céncer cervical lo constituye la infeccién
persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemiolégicos han
sefatado que el empleoc a largo plazo de AOC puede contribuir adicionalmente a este aumento del
riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de
confusién, p.ej.. tamizaje cervical y conducta sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de
barrera.




Segun un metaanilisis de estudios epidemiolbgicos existe un ligero aumento del riesgo relatj
que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estdn usando actualmente AOC. El e
de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspensidn
AQC. Dado gue el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el excesoNg
diagndsticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacio
con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El
patrdn observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico de cdncer de mama mas
precoz en usuarias de AQC, a Ios efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacion de ambos.
Los canceres de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzades desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en
quienes nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasicnes tumoraes hepaticos benignos, y mas
raramente aun malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad de un tumor
hepatico ensel diagndstico diferencial de mujeres que toman AQOC y presentan dolor abdominal
superior intehso, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

- Otras enti ades

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion de potasio.
En un estudio clinico, la ingestion de drospirenona no mostré efecto sobre la concentracion de
potasio sérico en pacientes con alteracién renal leve o moderada. Sélo cabe suponer un riesgo
tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasic sérico antes del tratamiento se
encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, y que ademaés utilicen farmacos
ahorradores e potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pueden
tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de la presidn arterial en mujeres que toman AOC, son raros los casos de relevancia
clinica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona puede contrarrestar el aumento de la
presion arterial inducide por el etinilestradiol observado en mujeres normotensas que emplean
otros anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensién clinicamente
significativa y sostenida cuando se usan AOC, s prudente que el médico retire el AOC para tratar
la hipertension. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores de presion normales.

Aungue no se ha demastrado de forma concluyente que exista una asociacién, se ha informado
que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia
ylo prurito relacionados con colestasis; formacién de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; perdida de la
audicion relacionada con otoesclerosis; depresion endégena; epilepsia; enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa.

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

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso de
AOC hasta que los marcadores de funcién hepatica retornen a valoras nomales. La recurrencia
de una ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo 0
durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéeutico en
diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas gue tomen AOGC deben ser observadas cuidadosamente.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a log rayos
ultravioletas mientras tomen AOC.

Este medicamento contiene 47,58 mg de lactosa por comprimido recubierto activo y 46,56 mg de
lactosa por comprimido recubierto placebo. Los pasientes con raras afecciones hereditarias de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactosa o mala absorcion de glucosa-galactosa y
que realizan una dieta libre de lactosa, deben tener esta dosis en considaracion.

Examen/consulta médica




Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clinica y
examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y estos debefi
repetirse periddicamente. También es importante la evaluagién médica periédica, porque p SN
aparecer contraindicaciones (p. ej., un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p.
gj., antecedentes familiares de trombosis arterial ¢ venosa) por primera vez durante el empleo de
los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe
prestarse una especial atencién a la presion arterial, mamas, abdomen y drganos pélvicos,
incluida la citologia cervical,

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccién por
el virus’ de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmisién
sexual.,

Disminucién de la oficacia
La sficacia de los AQGC puede disminuir, p.j.. si la mujer olvida tomar los comprimidos, en caso de
alteraciones gastrointestinales o si toma medicacion concomitante.

Reduccion del control de los ciclos

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

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

Es posible qua en algunas mujeres no se produzca hemorragla por deprivacion durante el
intervalo sin comprimidos. Si ha tomade el ACC siguiendo las instrucciones que se describen en la
seccion "Posologfa y forma de administracion”, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia
por deprivacién que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AOC.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros firmacos pueden producir hemorragia
por disrupcién y/o falia del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes interacciones en
la literatura.

Metabolismo hepdtico: Pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, lo que produce un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales (p. ej.:
fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hypericum
perforatum -hierba de San Juan-).

También se ha informado que 08 inhibidores de la proteasa (p.ej.: ritonavir) y los inhibideres no
nucledsidos de la tranacriptasa reversa del VIH (p.ej.: nevirapina), asi como las combinaciones de
sllos, pueden potencialmente afectar el metabolismo hepético.

Inferferencia con la circulacion enterohepética: en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacidn enterchepatica de los estrégenos puede disminuir cuando se administran algunos
antibidticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de etinilestradiol (p. €j.: penicilinas,
tetraciclinas).

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un meétodo de
barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de las
enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracion
concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Las mujeres tratadas
con antibisticos (excepto rifampicina y grisecfulvina) deben utilizar e} método de barrera hasta 7




dias después de su suspensién. Si el periodo durante el que se utiliza el método de barferg
méas que el de los comprimidos recubiertos activos del envase de AOC, se omiggR
comprimidos recubiertos placebo y se empezara el siguiente envase de AOC.,

del sistema del citocroma P450. Por consiguiente, es poco probable que los inhibidores de este
sistema enziméatico afecten el metabolismo de la drospirenona.

Los anticonceptivos orales pueden interferir con el metabolismo de otres farmacos. Por
consiguiente, es posible que se observen alteraciones en las concentraciones plasmaticas y
tisulares pueden aumentar (p. ej.: ciclosporina) o disminuir {p. ej.: lamotrigina}.

Segun estudios de inhibicién in vitro y estudios de interaccion in vivo realizado con voluntarias
usuarias de omeprazo!, simvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable una
interaccion entre drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros farmacos.

Olras interacciones

Existe la posibilidad teérica de que aumente el potasio sérico en mujeres que toman
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000720 24 con ofros fdrmacos que pueden
aumentar los niveles de potasio en suero. Tales farmaces incluyen los antagonistas del receptor
de angiotensina {1, los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de |a aldosterona. No
obstante, en estudios de evaluacién de la interaccion entre la drospirenona (combinada con
estradiol) con un inhibidor de la ECA o indometacina, no se observaron diferencias clinicas nl
estadisticamente significativas en las concentraciones de potasio sérico.

Nota: Debe consultarse la informacion sobre prescripcién de los farmacos concomitantes para
identificar 1as posibles interacciones. :

- Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas prusbas de
laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcién hepética, tircidea, suprarrenal y renal, los
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. e€j. la globulina transportadora de
corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de ios
hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacitn y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios
permanecen dentro los limites nermales del laboratorio. La drospirenona produce un aumento de
la actividad de renina plasmatica y de fa aldosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad
antimineralocorticoide.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

Embarazo y lactancia

DROSPIRENCNA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 no estd indicado durante el
embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con DROSPIRENCNA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24, debera interrumpirse su administracion, No obstante,
estudios epidemiologicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos
de nacimiento en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazc ni de efectos
teratogénicos cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial de la gestacion,
Los datos disponibles sobre el uso de DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000720
24 durante el embarazo son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negativos
de DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 sobre el embarazo, la salud del
feto o la del recién nacido. Todavia no se dispone de datos epidemioldgicos relevantes.

La lactancia puede resullar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad de
leche y alterar su composicion; por lo tanto no se debe recomendar en general el empleo de AOC
hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la lactacién. Pequefias cantidades de
estercides anticonceptivos y/o de sus metabalitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utillzar maquinaria
No s¢ han observado efectos.
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Efectos secundarios

"Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Otros efectos secundarios que se hafl
comunicado en usuarias de AQOC, pero para los cuales la asociacidn no ha sido confirmada ni
refutada son:

Organo o Frecuente | Poco frecuente Raro
sistema {2 11100) (>11000, <1/100} (<1/1000)
Trastomos Intolerzncia a los
oculares ) lentes de contacto
Trastornos Nauseas, dolor

gastrointestinales | abdominal Vémito..diarrea

7
‘ Trastornos ‘

inmunitarios Hipersensibilidad

Investigaciones | Aumento de peso Disminucién de

peso

Trastornos del ,
metabolismo y de :?e.:?dlzcsién de
la nutricién q
Trastomos del Dolor de cabeza | Migrafia
sistema nervioso g

Estado de &nimo
Trastomos depresivo, Disminucién de la | Aumentc de la
psiquiatricos cambios del livide libido

estado de dnimo
Trastornos : - . .

. Hipersensibilidad Flujo vaginal,
mamarios y del y dolor en las Hipertrofia de las secrecién por las
sistema mamas mamas mamas
reproductor
Trastornes de la Eritema nodoso,
piel y del tejido Exantema. eritema
subcutaneo multiforme

*Se anota el término MedDRA mas aproplado (version 7.0) para describir determinada reaccion
adversa. No se anotan sinénimos o condiciones relacionadas, pero deben tenerse también en
cuenta.

Sobredosificacién

No se dispone de experiencia clinica en relacion con la sobredosis de DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24. Segun la experiencia general con anticonceptivos
orales combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en
nifias, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano ¢ comunicarse
¢on los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital A, Posadas: Tel (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Incompatibilidades
Ninguna




Presentacionas
Envase conteniendo 24 comprimidos recubiertos activos color salmdn suave y 4 comp
recubiertos placehos color blanco.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ':

"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA"

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B Justo 7669, Ciudad auténoma de Buenos Aires.
Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT
Cerlificado N°

Fecha de Ultima revisién del prospecto autorizado por la ANMAT:




DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24

DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

Cada comprimido recubierto activo salmén suave contiene:

Ingredieptes actives:
- Drospirenona 3,060 mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Ingredientes inactivos:
¥

Almidén de Maiz, Almidén pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102, Croscarmelosa
Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauril Sulfato de Sodio, Povidona K-30,
Opadry Y-1-18128 -A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N° 6 15 - 18 %.

Cada comprimido recublerto placebo blanco contiene:

Ingredientes inactivos.

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrate, Povidona K-26, Opadry Y-1-
18128-A White y Talco.

—  ¢Qué es y para gué se utiliza?:

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 es un medicamento que impide la
ovulacion y se utiliza para evitar et embarazo, para el tratamiento de los s(ntomas del trastorno
disférico premenstrual (TDPM) y/o para el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres.

- ¢Qué debp saber antes de tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20
247

“Antes de tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24, digale a su meédico:

Si usted tiene problemas en el higado, pancreas, rifion, corazén o dolares de cabeza.
Si usted tiene otro problema de salud.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

Si usted padece de presién arterial elevada (hipertension).

Si usted padece de sobrepeso (obesidad).

Si usted fuma.

Si usted padece de afecciones relacionadas ¢on intolerancia a lactosa.

Si usted estd embarazada o planea guedar embaiazada.

Si usted esta amamantando.

s & ® ¢ & @ A & a

Asegurese de informar a su medico de inmediato si estd embarazada o puede estarlo, o si
amamanta”




situaciones enumeradas a continuacion por primera vez durante su Uso.

» Presencia o antecedentes de episodios trombdticos/tromboembélicos arteriales o venosos (p.
ej., trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) ¢ de un accidente
cerebrovascular.

e Presencia o antecedentes de patologias gue predisponen a una trombosis (p. €j., ataque

isquémico transitorio, angina de pecho).

Antecedentes de migrafa con sintomas neurelégicos focales.

Diabetes mellitus con compromiso vascular.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o ¢on antecedentes familiares de dicho trastorno.

Pacientes con hipertensioén arterial.

La presencia de un factor de riesgo grave o de mliltiples faclores de riesgo de trombosis

arterial o venosa.

Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con valores elevados de triglicaridos

{hipertrigliceridemia)

Presencia 0 antecedentes de enfermedad hepética severa.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

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

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. ej., de los

drganos genitales o de las mamas).

Hemarragia vaginal sin diagnosticar.

» Embarazo conocido o sospecha del mismo.
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

(Puedo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 con _otros
medicamentos?

“Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma.
Elo incluye:

» Medicamentos bajo receta

s Medicamentos de venta libre

e Suplementos a base de hierbas”

Si usted esta tomando medicamentos para el tratamiento de las siguientes enfermedades:

epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbitdricos, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina
la tuberculosis {p. &j. rifampicina)

la infeccién por el VIH {ritonavir, nevirapina)

otras infecciones (antibidticos como griseofulvina, penicilina, tetraciclina)

presién alta en los vasos sanguinecs de los pulmones

jos preparados a base de hierba de San Juan y ciclosporina.

Precauciones y Advertencias:

Durante el emplec de todos los AOC, puede aparecer trombhoembaolismo venoso {TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. E! riesgo de presentar
tromboembolisme venoso es mas 2ito durante el primer afic en el cual la mujer emplea un AGC.

Los sintomas de eventos trombéticos/tromboemboblicos venosos o arteriales o de un acpidente
cerebrovascular pueden ser: dolor yio inflamacién en una sola pierna; dolor toracico intenso
stibito, el cual se puede irradiar al brazo izquierde o no; disnea repentina; tos de inicio repentino;




cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida sabita de la visién, parcial o completa; d ik
alteraciones de habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales; debith

entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o una parte del \@Ex

trastornos motores; abdomen "agudo’.

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

edad;

tabaquismo (con un consumo impertante y mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios);

antecedentes familiares positivos (p.gj.. tromboembolismo venoso ¢ arterial en un hermano o
progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar
cualgquier AOC;

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

dislipoproteinemia;

hipertension;

migrafia;

valvulopatia cardiaca;

fibrilacién auricular,

inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirtirgica en las piernas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en
caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudario
hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

¢Cuéles son lgs efectos adversos que puede tener DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/20 247

Hay efectos secundarios que se han comunicade en usuarias de AOC, pero para los cuales (a
asociacion no ha sido confirmada ni refutada son los que se listan a continuacién, ante la
aparicién de alguno de ellos deberé consultar a su médico:

Efectos adversos frecuentes:

trastornos menstruales, hemorragia intermenstrual, dolor de mamas, tensiéon mamaria.
dolor de cabeza, estado de animo depresivo.

migrafia.

nauseas.

secrecion vaginal espesa blanquecina e infeccién vaginal por hongos.

Efectos adversos poco frecuentes:

aumento del tamafio de las mamas, cambios en el interés por el sexo.
tension arterial alta, tensidn arterial baja.

vomitos,

diarrea.

acné, erupcién cutdnea, picor intenso, pérdida de pelo (alopecia).
infeccidn de la vagina.

retencion de liquidos y cambios en el peso corporal.

Efectos adversos raros.

reacciones aiérgicas (hipersensibilidad), asma.

sacrecion de mamas.

problemas auditives.

obstruccion de un vaso sanguineo por un coagulo formado en alguna parte del cuerpo.




trastornos cutdneos como aritema nodoso {caracterizado por nddulos dolorosos e
de color rojizo) o eritema multiforme {caracterizade por erupcion cutanea con roje
forma de diana o Ulceras).

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- ¢COomo se usa este medicamento?:

Cémo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24

Si se toman correctamente, los anticonceptivos orales combinados tienen una tasa de falla de
aproximadamente 1% por afio. Esta tasa de falla puede aumentar en caso de olvido ¢ toma
incorrecta del comprimido recubierto.

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en ¢! orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. La ingestién
concomitante de alimentos disminuye aproximadamente en un 25 % !a biodisponibilidad del
etinilestradiol, mientras que no se observa ninglin cambio respecto a la drospirenona, por elio
debera consultar a su médico.

Los comprimidos recubiertos se tomaran de forma continua. Debe tormarse un comprimido
recubierto atl dia durante 28 dias consecutivos. Cada envase posterior se empezara el dia
siguiente al Gltima comprimido recubierto de! envase previo. La hemorragia por deprivacion suele
dar comienzo 2-3 dias después de iniciar la toma de los comprimidos recubierto placebo y es
posible que no haya terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Cémo empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADICL BLIPACK 3000/20 24

e Si no se ha usado ningin anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior): Los
comprimidos recubiertos se empezaran a tomar el 1 dia del ciclo natural de la mujer {(es decir,
el primer dia de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en el 2-5 dia, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

e Para sustituir otre anticonceptive oral combinado (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico: La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/20 24 preferiblemente el dia siguiente al de la toma del Ultimo comprimido
activo de su AQC anterior, pero a mdas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin
comptimidos ¢ al intervalo en el que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo, Si se
ha empleado un anillo vaginal o un parche {ransdérmico, la mujer debe empezar a tomar
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 24 preferiblemente el dia en que
éstos se refiran, pero a mas tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacion.

s Para sustituir un método a base de progestigeno solo (minipildora, inyeccion, implante) o un
sistema intrauterina (SIU) de liberacién de progestageno: La mujer puede sustituir ia
miniplidora cualquier dia (sl se trata de un implante o de un StU, el mismo dia de su retiro; si
se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos estos
casos se le debe aconsejar que utifice adicionalmente un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

« Tras un aborto espontédneo en el primer trimestre: La mujer puede empezar de inmediato. Al
hacero, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionaies.

« Tras el parto 0 un aborto espontaneo en el segundo trimestre: Para mujeres lactantes consuite
a su meédico dado que Ia lactancia puede resultar afectada por las AOC, dado que éstos
pusden reducir la cantidad de leche y alterar su composicién; por lo tanto no se debe
recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido
completamente la lactacién. Pequefias cantidades de estercides anticonceptives y/o de sus
metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la medicacién ei 217 al 28° dia después del parto.

Si io hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un metodo de barrera

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




del uso def AQC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual,

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido
Los comprimidos recubiertos placebos olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse
para evitar la prolongacion no intencionada de la fase de comprimidos recubiestos placebos. La
siguiente recomendacién salo se refiere al olvido de los comprimidos recubiertos activos:

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

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

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 4 dlas.

2. Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterrumpida durants 7 dias para
conseguir una supresién adecuada del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. En consecuencia, en la
practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

- 1-7 dia

La mujer debe tomar el Uitimo comprimido recubierte alvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Ademés durante los 7 dfas siguientes debe utilizar un
método de barrera, como un condén. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos,
se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos
haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubliertos placebos, mayor es
el riesgo de un embarazo.

- 8-14 dia

La mujer debe tomar &l Gltimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, inclusa
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertes a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierio olvidado haya tomado los comprimidos recubiertos comectamente, ne
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.

- 15 24 dia

El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebos. No obstante, ajustando el esquema de toma
de comprimidos recubiertos, alin se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva.
Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitard adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando én los 7 dias anteriores al primer comprimide
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar
que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que ademas adopte
medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acusrde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertes activos. Se
deben descartar los 4 comprimidos recubiertos placebo. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta que termine la
seccién de comprimidos recubiertos activos del segundo envase, pero puede presentar un
manchado o una hemorragia por disrupcién en los dlas que toma comprimidos.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos del envase
actual. Debe completar un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar comprimidos recubiertos,
incluyendo en este periodo los dias en que olvidd tomar los comprimidos recubiertos, y luego
continuar con el siguiente envase,

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos recubiertos, no presenta
hemormagia por deprivacion en la fase de comprimidos recubiertos placebo, debe tenerse én
cuenta la posibilidad de un embarazo.




Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta
necesaric tomar medidas anticonceptivas adicionales.
Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido recubierto activo; ™%
deberan sequir los consejos para el caso en que se haya clvidado la toma de comprimidos
recubiertos que se recogen en la seccidn "Conducta a seguir si se olvida la toma de algin
comprimido". '

‘

- ¢Como debo conservar este medicamento?
} _
Conservar a temperatura menor a 30 °c y siempre mantenga el producto dentro de su envase

original.

— Contenido por presentacién

Envase conteniendo 24 comprimidos recubiertos activos color salmén suave y 4 comprimidos
racubiertos placebos color blanco.

- ¢Qué debo hacer ante una sobredosis, o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia

madica.
Centros de intoxicacion:
« Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247,
o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777u ofros Centro de intoxicaciones.

- ¢Tiene usted alguna pregqunta?

Puede comunicarse con nuestro Departamento de atencién al consumidor: 4138-7225.

“Ante cualquier inconveniente con el producto e paciente puede llenar la ficha que esta en la

Pagina web de la ANMAT: hitp./iwww.anmat gov.arffarmagovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234."

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICC

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B Justo 7689, Ciudad auténoma de Buenos Alres.
Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud — ANMAT
Certificado N°

Fecha de Ultima revisién del prospecto autorizado por la ANMAT:



http://hltp:f1www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20

DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Formula Cualitativa,

Cada comprimido recubierto activo salmén suave contigne:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Excipientes: Almidén de Maiz, Almidén pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102,

Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauril Sulfato de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N°6 15 - 18 %.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Povidena K-25, Opadry Y-1-
18128 — A White y Talco.

Presentaciones: Envase conteniendo 21 comprimidos recubiertos actives salmén suave + 7
comprimidos recubiertos placebos blancos.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:

Faecha de vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborador Blipack S.A.
Planta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires,

Director Técnico; Martin Alejandro Miceli - Farmacéutico. -
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT.
Certificado N°




DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20
DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg -

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Férmula Cualitativa.

Cada comprimido recubierto activo salmén suave contiene:

Drospirencna 3,00mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Excipientes: Almidén de Maiz, Almiddn pregelatinizado, Celulosa Microcrigtalina PH 102,
Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monchidrate, Lauril Sulfato de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N°6 15— 18 %.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128-A White y Talco.

Cadigo ATC
GO3AA12

Accion terapéutica
Anovulatorio.

Indicacion terapéutica
Anticoncepcién hormonal.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas -

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la ovulacion por miltiples mecanismos,
siendo los principales la supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias
LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona folicule estimulante) y la inhibicion del pico de LH, que
se praduce en la mitad de! ciclo menstrual. Ademas, al espesar el moco cervical, las ACC
dificultan el paso de los espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen accion farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecoldgicos (mama, vagina, miometrio,
endometrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifidn, higado, piel, etc.).

La drospirenona tiene propiedades beneficiosas ademas de la anticoncepcidén. La drospirenona
tiene actividad antimineralocorticoide. De los estudios clinicos se deduce que por las leves
propiedades antimineralocorticoides tiene un leve efecto natriurético. La drospirenona ejerce
actividad antiandrogénica.

En estudios multicéntricos, doble ciego, aleatorizados y controladoes con placebo que estudian la
eficacia y seguridad de AQC con drospirenona-etinilestradiol como terapia contra &l acné en
mujeres con acné vulgar moderado, drospirenona-etinilestradiol en combinacion produjo efectos
anti-acné clinica vy estadisticamente significativos en todas las variables primarias de eficacia
(lesiones inflamatorias, no inflamatorias, recuento total de lesiones y el niumero y porcentaje de
sujetos con una evaluacion igual a “limpio” o “casi limpic” en la escala de evaluacion globa) dei
investigador (ISGA, por sus siglas en inglés) , asi como en Ja mayoria de variables secundarias de
eficacia. La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glicocorticoide y




Propledades farmacocinéticas
Drospirenona

Absarcion

Administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su totalidad. Con una
sola administracién se alcanzan concentraciones méximas del farmaco en suero de
aproximadamente 35 ng/mL. al cabo de 1-2 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta
est4 comprendida entre el 76 y el 85 %. La ingestion concomitante de alimentos no influye sobre

la biodisponibilidad.

Distribucion

La drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (sex hormone binding globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid
binding globulin, CBG). Sélo del 3 % al 5 % de [as concentraciones totaies del farmaco en suero
estan presentes en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiof
no afecta la unién de la drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucion
aparente de la drospirenona es de 3,7 +/- 1,2 Lkg.

Metabolism
La drospirenona se metaboliza extensamente despues de su administracion oral. En plasma, los

principales metabolitos son la forma &cida de la drospirenona, que se genera por la apertura def
anillo lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del
sistema P450. Segin datos in vitro, la drospirenona se metaboliza en msnor medida por el
citocromo P450 3A4 y ha demostrado la capacidad de inhibir, in vitro, a esta enzima y al citocromo
P450 1A1, citocromo P450 2C9 y al citocromo P450 2C19. La tasa de eliminacion del suero es de

1,5 £ 0,2 mL/min/kg.

Eliminacién

La tasa de depuracion metabdlica en el suerc es de 1,5 +/- 0,2 mUmin/kg. Los niveles séricos de
drospirenona disminuyen en dos fases que se caracterizan por una vida media de 1,6 +/- 0,7y 27
+/- 7,5 hs respectivamente. La drospirenona solo se excreta en cantidades minimas en forma
inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan por bilis y orina en una proporcién de
1,2 a 1,4. La vida media de excrecion de los metabolitos por otina y heces es aproximadamente

de 40 horas,

Condicionss en estado de equilibrio
Durante el tratamiento las concentraciones méximas de equibro en suero son de

aproximadamente 70 ng/mL, las cuales son alcanzadas luego de 8 dias de tratamienfo. Los
niveles séricos de drospirenona se acumulan en un factor de 3, como consecuencia de la relacion
entre su vida media terminal y el intervalo de dosis.

Paoblaciones especiales

Efectos por compromiso renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado de equilibrio en mujeres con compromiso leve de 1a
funcion renal (depuracién de creatinina CL cr de 50-80 ml/min) son comparables a aquellos de
mujeres con funcion renal normal {CLcr > 80 ml/min). Los niveles séricos de drospirenona son en
promedio 37 % mayores en mujeres con compromiso moderado de ia funcion renat (Cler 30-50
mbmin}, en comparacién con mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con drospirencna
es bien tolerado. El tratamiento con drospirenona no muestra ningin efecto clinicamente

significative sobre las concentraciones séricas de potasio.

Efectos por compromiso hepatico
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En mujeres con compromiso moderado de la funcién hepatica (Child- Pugh B}, los perfiles g
séricos de concentracion-tiempo de drospirenona son comparables con aquelios de mupriey
funcién hepéatica normal durante las fases de absorcion/distribucion, con valores similargz ;
La reduccién de las concentraciones séricas de drospirenona durante la fase de dispo
terminal es aproximadamente 1,8 veces mayor en voluntarias con compromiso moderado &
funcién hepética, en comparacioén con voluntarias con funcién hepética normal. Se observa una
disminucién aproximada del 50 % en la depuracién oral aparente (CL/) en voluntarias con
compromiso hepatico moderade, en comparacién con aguellas voluntarias con funcion hepética
normal. La disminucion que se observa en la depuracién de la drospirenona en voluntarias con
compromiso moderado de la funcién hepética, en comparacion con las voluntarias sanas, no se
refleja en una diferencia aparente en las concentraciones séricas de potasio entre los 2 grupos de
voluntarias. Aln en presencia de diabetes y de tratamiento concomitante con espironoiactona (dos
factores que pueden predisponer a la paciente a hiperpotasemia), no s& observa un aumento de
las concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rango normal. Con base
en los resultados de un estudic realizado se puede concluir que la combinacién
etinilestradiol/espironolactona es bien tolerada en pacientes con compromisc hepatico leve o
moderado (Child-Pugh B).
Grupaos étnicos
E| efecto de los factores &tnicos sobre la farmacocinética de la drospirenona y el etinilestradiol fras
la administracién oral Gnica y repetida a mujeres jovenes y sanas, tanto caucasicas como
japonesas, muestra que las diferencias étnicas entre las mujeres japonesas y caucasicas no
tienen un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la drospirenona y el
etinilestradiol.

Etinilestradiol

Absoreion

El etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su administracién oral. Se aicanzan
concantraciones séricas maximas de aproximadamente 33 pg/mL después de 1-2 horas de una
Gnica administracion oral. Durante la absorcion y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se
metaboliza extensamente, lo que resulta en una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente
60 %. La ingestién concomitante de alimentos reduce la biodisponibilidad del etinilestradiol
aproximadamente en un 25 %, mientras que no se observa ningn cambio en los demas.

Distribucitn

Ei etinilestradiol se une en gran medida pero de forma inespecifica a la albumina sérica
(aproximadamente el 98,5 %) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El
volumen de distribucion aparents calculado del etinilestradiol ronda los 5 Ifkg.

Metabolismo

£l atinilestradiol es sometido a conjugacion presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado
como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacidn
aromética, pero con formacidn de diversos metabolitos hidroxilados melilados, que estan
presentes como metabolitos libres y como conjugados ¢on glucurdnidos y sulfato. La tasa de
depuracion ronda los 5 ml/min/kg.

Eliminacion

Las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en dos fases de eliminacion, ia fase de
eliminacién terminal se caracteriza por una vida media de 24 horas aproximadamente. El
etinilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcidn de eliminacion wrinaria:biliar de los
metabolitos de! etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.

Condiciones en estado de equilibrio
Las condiciones correspondientes al estado de equilibrio se alcanzan durante la segunda mitad de
un ciclo de tratamiento, Los niveles séricos de etinilestradiol se acumulan en un factor que ronda

entre 1.4y 2.1.
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Posologia y forma de administracion ot f?: o

Cémo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 g ol
Si se toman correctamente, los anticonceptivos orales combinados tienen una tasa de falla Gt £2
aproximadamente 1% por afio. Esta tasa de falla puede aumentar en caso de olvido o toma
incorrecta del comprimido recubierto.

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. Los comprimidos
recubiertos se tomaran de forma continua. Debe tomarse un comprimido recubierto al dia durante
28 dias consecutivos. Cada envase posterior se empezara el dia siguiente al ditimo comprimido
recubierto del envase previo. La hemorragia por deprivacion suele dar comienzo 2-3 dias despues
de iniciar 1a toma de los comprimidos recubierto placebo y es posible que no haya terminado
cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Como empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000720

e« Si no se ha usado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior). Los
comprimidos recubiertos se empezaran a tomar €l 1 dia del ciclo natural de ta mujer (es decir,
el primer dia de la hemorragia menstruat). También se puede empezar en el 2-5 dia, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

» Para sustituir otro anticonceptivo oral combinado (AOC), un anillo vaginat o un parche
transdérmico: La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/20 preferiblemente el dia siguiente al de la toma del ditimo comprimido activo
de su AQC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimidos o al
intervalo en el que tomaba comprimidas de placebo de su AQC previo. Si se ha empleado un
anillo vagina! o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 preferiblemente el dia en que éstos se retiran, pero a
mas tardar el dia en que tendrfa lugar la siguiente aplicacion.

» Para sustituir un método a base de progestageno solo {minipildora, inyeccién, implante) o un
sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestageno: La mujer puede sustituir la
minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el mismo dia de su retiro; si
se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccién), pero en todos estos
casos se le debe aconsejar que utiice adicionalmente un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

e Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre: La mujer puede empezar de inmediato. Al
hacerlo, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

e Tras el parto o un aborto esponténeo en el segundo trimestre: Para mujeres lactantes, véase
"Embarazo y Lactancia”.

Se aconsejara a la mujer que empiecs a tomar la medicacion el 21° at 28° dia después del parto.

Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un metodo de barrera

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

relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio real
del uso del ACC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de aigun comprimido

Los comprimidos recubiertos placebos clvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse
para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos recubiertos placebos. La
siguiente recomendacion solo se refiers al olvido de los comprimidos recubiertos activos:

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

Si la toma de un comprimido recubierto se retrasa mas de 12 horas, la proteccion andiconceptiva
puede verse reducida. La conducta a seguir an caso de olvido de comprimidos recubiertos se rige
por estas dos normas béasicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimides por mas de 7 dias.
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2. Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterrumpig} du:lén%
conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario. En consecuencia
practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
-~ 1* Semana
La mujer debe tomar el dltimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, inc
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Ademés durante los 7 dias siguientes debe utilizar un
método de barrera, como un conddn. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos,
se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos més comprimidos recubiertos
haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos placebos, mayor es
el riesgo de un embarazo.
- 2° Semana
La mujer debe tomar el Ultimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguird tomando ios
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto clvidado haya tomado los comprimidos ; recubierfos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.
- 3° Semana
El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebos. No obstante, ajustando el esquema de toma
de comprimidos recubiertos, aun se puede impedir que disminuya la proteccidn anticonceptiva,
Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitard adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar
que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacion y que ademas adopte
medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.
1. La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A pantir de ahl seguird tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos activos. Se
deben descartar los 7 comprimidos recubjertas placebo. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que termine la
geccion de comprimidos recubiertos activos del segundo envase, pero puede presentar un
manchado ¢ una hemorragia por disrupcion en los dias que toma comprimidos.
2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos del envase
actual. Debe completar un intervalo de 7 dfas como maxime sin tomar comprimidos recubiertos,
incluyendo en este perlodo los dias en que olvidé tomar los comprimidos recubiertos, y luego
continuar ¢on el siguiente envase.
Cuando la mujer, en caso de haber clvidado la toma de comprimidos recubiertos, no présenta
hemorragia por deprivaciéon en la fase de comprimidos recubiertos placebo, debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

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

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido recubierto activo, se
deberan seguir los consejos para el caso en gque se haya olvidado 1a toma de comprimidos
recubiertos que se recogen en la seccion “Conducta a seguir si se olvida fa foma de algun
comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomara
el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro envase.

Como cambiar periodos o cémo retrasar un periodo

Para retrasar un perioda, la mujer debe empezar el siguiente envase de DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 sin tomar los comprimidos recubiertos placebo del envase
actual. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos
recubiertos activos del segundo envase, Durante ese periodo, 1a mujer puede experimentar




hemorragia por disrupcién o manchado. La toma regular de DROSPIRENONA ETINILESTR
BLIPACK 3000/20 se reanuda después de la fase de comprimidos recubiertos placebo.
Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada ¢
asquema actual, debe acortar la siguiente fase de comprimidos recubiertos placebo tantoX\@las... .-
como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga -
hemorragia por deprivacién y de que experimente hemorragia por disrupcién o0 manchado durante
la toma del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

Contraindicaciones

No se deben emplear anticonceptivos crales combinados (AOC) en presencia de cualquiera de las
situaciones enumeradas a continuacion. Se debe suspender inmediatamente el uso del preparado
si se presenta cualquiera de ellas por primera vez durante su empleo.

- Presencla o antecedentes de episodios trombéticos/tromboembblicos arteriales o venosos (p. €.,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) o de un accidente
cerebrovascular.

- Presencia 0 antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis (p. gj., ataque
isquémico transitorio, angina de pecho).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Diabetes mellitus con compromiso vascular.

- La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis arterial
o venosa también puede constituir una contraindicacién (véase “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

- Presencia o antecedentes de pancreatitis sl se asocia con hipertrigliceridemia importante.
- Presencia o antecedentes de enfermedad hepética severa en tanto que los valores de la funcién
hepatica no hayan retornado a la normalidad,

- Insuficiencia renat severa o insuficiencia renal aguda.

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

- Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. €j., de los
grganos genitales o de las mamas).

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

- Embarazo conocido o sospecha del mismo.

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

Advertencias v precauciones especiales de empleo

Advertencias

Si est4 presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, hay que evaluar |a relacion riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en
particular y discutirio con ella antes de que decida empezar a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacién o aparicién por primera vez de cualguiera de estas situaciones o factores de riesgo,
fa mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo
del AOC,

- Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacidn entre el uso de AOC y un riesgo
incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto
del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis vencsa profunda y embolismo pulmonar,
Estos eventos ocurren raramente.

Durante e} empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de presentar
tromboembolismo venoso es mas alto durante el primer afio en el cual la mujer emplea un AOC.
La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bejas (< 0,05 mg
de etinilestradiol) es de hasta de 4 por 10.000 mujeres-afio frente 2 0,5-3 por 10.000 mujeres-ario
en 'as mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6 por
10.000 mujeres emharazadas -afio.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos,
p. ., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias
de AOC. No existe un consenso sobre si la aparicién de estos episodios se asocia al empleo de

AQC.
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Los sintomas de eventos trombédticos/tromboembélicos venosos o arteriales o de un accideffte
cerebrovascular pueden ser: dolor yfo inflamacién en una sola pierna; dolor toracico int fns 27
subito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; disnea repentina; tos de inicio repe & ;
cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la vision, parcial o completa; dipJaghX -
alteraciones de habla o afasia; vértigo; colapse con o sin convulsiones focales; debilidadNW i
entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o una parte del cuerpo)===
trastornos motores; abdomen “agudo”,

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

- edad,

- tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios);

- antecedentes familiares positivos (p.ej.: tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o
progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicidn
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar
cualguier AOC;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertansion;

- migrafa;

- valvulopatia cardiacs;

- fibrilacién auricular;

- inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en las piernas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC {en caso de
cirugla programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta dos
semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el
tromboembolismo venoso. 4

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembcelismo en el puerperio {ver.
"Embarazo y Lactancia").

Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrarfia durante el uso de AOC {que puede ser
el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata de los
AQC.

Los factores bioguimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la
trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina ll, la deficiencia de proteina C, la deficiencia
de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiclipina, anticoagulante IUpico).
Al considerar la relacion riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (<0,05 mg de
etinilestradiol).

- Tumores

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

Segun un metaandlisis de estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo relativo de
que se diagnostique céncer de mama en mujeres que estan usande actualmente AQC. El exceso
de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspension de los
AOQC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afics, el exceso de
diagndsticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién
con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad, El
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patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagnéstico de cancer de mama
precoz en usuarias de AQOC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de amrbris.? 28
Los canceres de mama que se diagnostican en mujeres gue han utilizado AOC en alguna ocasién
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en
quienes nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, y mas
raramente aln malignos, gque en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse |a posibilidad de un tumor
hepatico en el diagndstico diferencial de mujeres que toman AOC y pressntan dolor abdominal
superior intenso, aumento de tamafio del higado ¢ signos de hemorragia intragbdominal.

- QOtras entidades

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecidn de potasio.
En un estudio clinico, la ingestion de drospirenona no mostro efecto sobre la concentracién de
potasio sérico en pacientes con alteracién renal leve o moderada. Sdélo cabe suponer un riesgo
tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento se
encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, y que ademas utilicen farmacos
ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pueden
tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de [a presiodn arterial en mujeres que toman ACC, son raros los casos de relevancia
clinica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona puede contrarrestar €l aumento de la
presion arterial inducido por el etinilestradiol observado en mujeres normotensas que emplean
otros anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensidn clinicamente
significativa y sostenida cuando se usan AQC, es prudente que el médico retire el AOC para tratar
la hipertensién. Cuando io considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores de presgién normales.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién, se ha informado
que las siguientes entidades ocurren o0 empeoran con el embarazo y con €l uso de AQC! ictericia
y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la
audicién relacionada con otoesclerosis; depresion enddgena; epilepsia; enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrégenos exdgenos
puede inducir 0 exacerbar los sintomas de angioedema.

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

Aungue los ACC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a fa insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéutico en
diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas que tomen AQOC deben ser observadas cuidadosamente.

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

Este medicamento contiene 47,58 mg de lactosa por comprimido recubierto activo y 46,56 mg de
lactosa por comprimide recubierto placebo. Los pacientes con raras afecciones hereditarias de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactosa o mala absorcién de glucosa-galactosa y
que realizan una dieta libre de lactosa, deben tener esta dosis en consideracidn.

Examen/consulta médica ‘

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia ¢linica y un
examen flsico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y estos deben
repetirse periddicamente. También es importante la evaluacién médica periddica, porque pueden
aparecer contraindicaciones {p. a., un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p.
€., antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante ! empleo de
los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las




recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generaimente f
prestarse una especial atencién a la presidn arterial, mamas, abdomen y érganos pél
incluida la citologia cervical. '
Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccia NG
el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmisi:

sexual.

Disminucién de la eficacia
La eficacia de los AOC puede disminuir, p.€j.: si la mujer clvida tomar los comprimidos, en caso de
alteraciones gastrointestinales o si toma medicacion concomitante.

Reduccién del control de los ciclos :

Todos los AQC pueden dar lugar a hemorragias imegulares (manchado o hemorragia por
disrupcién), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la evaluacion de
cualquier hemorragia irregular sélo tendré sentido tras un intervalo de adaptacién de unos tres
ciclos. ‘

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclog que antes eran reguiares,
habrd que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas medidas
diagndsticas apropiadas para excluir frastornos malignos o smbarazo. Estas pueden incluir el
legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion durante el
intervalo sin comprimidos. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en la
seccion "Posologia y forma de administracién”, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia
por deprivacién que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AQC.,

Interaccion con otros medicamentos ras formas de interaccion

Interacciones ,

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir hemorragia
por disrupcién y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado |as siguientes interacciones en
la literatura.

Metabolismo hepético: Pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, lo que produce un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales (p. €j.:
fenitolna, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente tambieén
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, grisecfulvina y productos que contengan Hypericum
perforatum -hierba de San Juan-).

También se ha informado que los inhibidores de !a proteasa (p.ej.: ritonavir} y los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH (p.ej.: nevirapina), asi como las combinaciones de
¢llos, pueden potencialmente afectar el metabolismo hepatico.

interferencia con ia circulacion enterohepdtica: en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacion enterohepética de los estrégencs puede disminuir cuande se administran algunos
antibidticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de etinilestradiol (p. ¢j.: penicilinas,
tetraciclinas).

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método de
barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de las
enzimas microsomales, e método de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracion
concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Las mujeres tratadas
con antibisticos {excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el métedo de barrera hasta 7
dias después de su suspension. Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura
mas que el de los comprimidos recubiertos activos del envase de AOC, se omitiran los
comprimidos recubiertos placebo y se empezara el siguiente envase de AOC.

Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma humano se generan sin la participacion
del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco probable gue (os inhibidores de este
sistema enzimético afecten el metabolismo de la drospirenona.




Los anticonceptivos orales pueden interferir con e metabolismo de ofros farmacos.
consiguiente, es posible que se observen alteraciones en las concentraciones plasmatic
tisulares pueden aumentar (p. ¢j.: ciclosporina) o disminuir (p. ej.: lamatrigina).

usuarias de omeprazol, simvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable una
interaccién entre drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros farmacos.

Ofras interacciones

Existe la posibilidad tedrica de que aumente el potasic sérico en mujeres que toman
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 con oftros farmacos que pueden
aumentar los niveles de potasio en suero. Tales farmacos incluyen los antagonistas del receptor
de angiotensina Il, los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la aldosterona. No
obstante, en estudios de evaluacion de la interaccién entre la drospirenona (combinada con
estradiol} con un inhibidor de la ECA ¢ indometacina, no se cbservaron diferencias clinicas ni
estadisticamente significativas en las concentraciones de potasio sérico.

Nota: Debe consultarse la informacion sobre prescripcion de los farmacos concomitantes para
identificar las posibles interacciones,

- Pruebeas de laboralorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratario, como los parametros bioguimicos de funcion hepética, tiroidea, suprarrenal y renal, los
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. &j. la globulina transportadora de
corticosteroides vy las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de los
hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios
permanecen dentro los limites normales del laboratorio. La drospirenona produce un aumento de
la actividad de renina plasmatica y de la aldosterona plasmética, inducidos por su leve actividad
antimineralocorticoide.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

Embarazo y lactancla

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 no esta indicado durante el embarazo.
Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/20, debera interrumpirse su administracion. No obstante, estudios epidemiolGgicos
realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos de nacimiento en hijos de
madres que emplearon AQC antes del embarazo ni de efectos teratogénicos cuando se fomaron
AOC inadvertidamente durante la fase inicial de la gestacién.

Los datos disponibles sobre el uso de DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20
durante €l embarazo son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negativos de
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 sobre el embarazo, la salud del feto o la
del recién nacido. Todavia no se dispone de datos epidemiologicos relevantes.

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

Efactos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarla
No se han observado efectos.

Efectos secundarios
Los efectos secundarios mas graves asociados c¢on el uso de AOC se citan en ia seccion

"Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Otros efectos secundarios que se han
comunicado en usuarias de AOC, pero para los cuales la asociacién no ha sido confirmada ni

refutada son;
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Frecuente

——

" _ iad

Organ“o o Poco frecuente Raro

sistema (z 1100) (>1I1 000, <1/100}) (<1I1 000)
Trastornos Intolerancla alos
oculares lentes de contacto
Trastornos Nauseas, dolor

gastrointestinales

abdominal

Vémito, diarrea

Trastornos . N
inmunitarios Hlpers:enmbllzdad
Investigaciones | Aumento de peso Disminucion de

peso

Trastornos del
melabolismo y de
la nutricién

Retencion de
liquidos

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza

Migrafia

Estado de animo

Trastornos depresivo, Disminucién de la | Aumento de la
psiquiatricos cambios del libido libido

estado de animo
Trastornos : i . .

. Hipersensibilidad . Flujo vaginal,
mamarios y del y dolor en las Hipertrofia de las secrecion por las
sistema mamas
reproductor mamas mamas

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Exantema,
urticaria

Eritema nodoso,
eritema
multiforme

*Se anola el término MedDRA mas apropiado (versién 7.0) para describir determinada reaccién
adversa. No se anotan sindnimos o condiciones relacionadas, pero deben tenerse también en
cuenta,

Sobredosificacién

No se dispone de experiencia clinica en relacién con la sobredosis de DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIFPACK 3000/20. Segun la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas que puaden ocurrir en estos casos son: nduseas, vomitos y, en nifias,
hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatica.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: Tel (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Incompatibilidades
Ninguna

Presentaciones

Envase conteniendo 21 comprimidos recubiertos activos color salmébn suave y 7 comprimidos
recubiertos placebos coler blanco.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS




Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA®
CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C

CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.
Planta industrial Av. Juan B Justo 7669, Ciudad auténoma de Buenos Aires.

Director técnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT

Certificado N°
Fecha de Ultima revision:




DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20
DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

1

Industria Argentina Venta bajo receta

LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

Cada comprimido recubierto activo salmén suave contiene:

Ingredientes activos:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiot 0,02 mg

Ingredientes inactivos:

Almidén de Malz, Almidén pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102, Croscarmelosa
Sddica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monochidrato, Lauril Sulfato de Sodio, Povidona K-30,
Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Amarillo N°6 15 - 18 %.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Ingredientes inactivos:

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128-A White y Talco.

- ¢Qué es v para gué se utiliza?:

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 es un anticonceptivo y se utiliza para
evitar el embarazo.

Cada comprimido contiene dos hormonas femeninas sintéticas, denominadas drospirenona y
etinilestradiol. Los anticonceptivos que contienan dos hormonas se denominan anticonceptivos -
orales combinados (AOC).

— ¢Qué debo saber antes de tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/207

“Antes de tomar Drospirenona Etinilestradiol Blipack 3000/20, digale a su médico.

Si usted tiene problemas en el higado, péncreas, rifion, corazén o dolores de cabeza.
Si usted tiene oftro problema de salud.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

Si usted padece de presion arterial elevada (hipertension).

Si usted padece de sobrepeso (obesidad).

Si usted fuma.

Si usted padece de afecciones relaclonadas con intolerancia a lactcsa.

Si usted estd embarazada o planea quedar embarazada.

‘Si usted esta amamantando,




Aseglrese de informar a su médico de inmediato si estd embarazada o puede estarl
amamanta"

£ Qué personas no deben tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/207

Se debe suspender inmediatamente ef uso de este medicamento si se presenta cualquiera de las

situaciones enumeradas a continuacién por primera vez durante su uso.

* Presencia 0 antecedentes de episodios trombéticos/tromboembdlicos arteriales o venosos (p.
&}., trombaosis venosa profunda, embohsmo pulmonar, infarto del miocardio) o de un accidente
cerebrovascuiar.

+« Presencia 0 antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis {(p. €., ataque

isquémico transitorio, angina de pecho).

Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

Diabetes mellitus con compromiso vascular.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno.

Pacientes con hipertension arterial.

La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis

arterial o venosa.

Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con valores elevades de triglicéridos

{hipertrigliceridemia)

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa.

insuficiencia renal severa ¢ insuficiencia renal aguda.

Presencia o0 antecedentes de tumares hepéticos (benignos o malignos).

Neoplasias conocidas o sospechadas; influidas por los esteroides sexuales (p. €j,, de los

érganos genitales o de las mamas).

Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

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

-« & & @

oPuedo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 con _ ofros
medicamentos?

“Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma.
Ello incluye:

+ Medicamentos bajo receta

¢+ Medicamentos de venta libre

= Suplementos a base de hierbas”

Si usted esta tomando medicamentos para el tratamiento de las siguientes enfermedades:

epilepsia (p. €. primidona, fenitoina, barbitiricos, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina
la tuberculosis (p. €]. rifampicina}

la infeccién por el ViH (ritohavir, nevirapina)

otras infecciones (antibiéticos como griseofulvina, penlcslma tetraciclina)

presién alta en los vasos sanguineos de |os pulmones

los preparados a base de hierba de San Juan y ciclosporina.

Precauciones y Advertencias:

Durante el empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de presentar
tromboembalismo venoso es mas alto durante el primer afio en el cual la mujer emplea un AOC.




Los sintomas de eventos tromboticosfiromboembdlicos venosos o arteriales o de un aggl e'_fxt‘ciﬁ'zl L,

cerebrovascular .pueden ser: doler yfo inflamacion en una sola pierna; dolor toracico

cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida stbita de la vision, parcial o completa; diplopia;
alteraciones de habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales, debilidad o
entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lade o una parte del cuerpo;
trastornos motores; abdomen “agudo”.

El riesgo de eventos tromboticosAromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente

cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

s edad;

» tabaquismo!(con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, especiaimente
en mujeres ?nayores de 35 afios);

» antecedentes familiares positivos (p.ej.: tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o

progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicién

hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tormar la decisién de usar

cualquier AQC;

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

dislipoproteinemia;

hipertension;

migraria;

valvulopatia cardiaca;

fibrilacion auricular;

inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirirgica en las piernas o

traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en

caso de cirugla programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no reanudario

hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

— ¢Cuidles son los efectos adversos que puede tener DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/207

Hay efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AQC, pero para los cuales la
asociacién no ha sido confirmada ni refutada son los que se listan a continuacion, ante la
aparicion de aiguno de ellos debera consultar a su médico:

Efectos adversos frecuentes:
- trastornos menstruales, hemorragia intermenstrual, dolor de mamas, tensién mamaria.
dolor de cabeza, estado de animo depresivo.
migrana.
niuseas.
secrecion vaginal espesa hlanguecina e infeccién vaginal por hongos.

Efectos adversos poco frecuentes:
- aumento del tamafio de las mamas, cambios en el interés por el sexo.
tensién arterial alta, tension arterial baja.
Vémitos.
diarrea.
acné, erupcién cutanea, picor intenso, pérdida de pelo (alopecia).
infeccion de la vagina.
retencién de liquidos y cambios en el peso corporal.

Efectos adversos raros:
reacciones alérgicas (hipersensibilidad), asma.
secrecidh de mamas.
problemas auditivos.




obstruccidn de un vaso sanguineo por un codgulo formado en alguna parte del cuergp.

de color rojizo} o eritema multiforme (caracterizado por erupcion cutéanea con rojeck§

forma de diana o uiceras).
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre s grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informa a su médico o farmaceutico.

— JCoémo se usa este medicamento?:

Coémo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de llquido si es necesario. La ingestidn
concomitante de alimentos disminuye aproximadamente en un 25 % la biodisponibilidad de!
etinilestradicl, mientras que no se observa ningin cambio respecto a la drospirenona, por ello
deberé consultar a su médico.

Los comprimidos recubiertos se tomardn de forma continua. Debe tomarse un comprimido
recubierto al dia durante 28 dias consecutives. Cada envase posterior se empezara el dia
siguiente al Gltimo comprimido recubierto del envase previo. La hemorragia por deprivacion suele
dar comienzo 2-3 dias después de iniciar la toma de los comprimidos recubierto placebo y es
posible que no haya terminado cuando corresponda empezar €l siguiente envase.

Coémo empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIFACK 3000/20

¢ Si no se ha usado ningln anticonceptivo oral previamente (en e! mes anterior): Los
comprimidos recubiertos se empezaran a tomar el 1 dia del ciclo natural de la mujer (es decir,
el primer dla de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en el 2-5 dfa, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

e Para sustituir otro anticonceptivo oral combinada (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico: La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/20 preferiblemente el dia siguiente al de la toma del ultimo comprimido activo
de su AOC anterior, perc a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimidos o al
intervalo en el que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo. Si se ha empleado un
anillo vaginal 0 un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20 preferiblemente e! dia en que éstos se retiran, pero a
mas tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacion.

e Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccién, implante)} o un
sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestadgeno: La mujer puede sustituir la
minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el mismo dia de su retiro; si
se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos estos
casos se le debe aconsejar que utilice adicionaimente un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

e Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre: La mujer puede empezar de inmediato. Al
hacerlo, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

o Tras el parto o un aborto espontdnec en el segundo trimestre: Para mujeres lactantes,
consulte a su médico dado que la [actancia puede resuitar afectada por los AOC, dado que
éstos pueden reducir la cantidad de leche y alterar su composicion; por io tanto no se debe
recomendar en general e empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido
completamente la lactacién. Pequedas cantidades de esteroides anticonceptives y/o de sus
metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la medicacion el 21° al 28° dia despues del parto.
Si io hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionaimente un métode de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio real
del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual,




Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

para evitar la prolongacidén no intencionada de la fase de comprimidos recubiertos placebos?
siguiente recomendacion solo se refiere al olvido de los comprimidos recubiertos activos:

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

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

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

12, Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterrumpida durante 7 dias para
conseguir una supresion adscuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario. En consecuencia, en la
practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

- 1° Semana

La mujer debe tomar el titimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Ademas durante los 7 dfas siguientes debe utilizar un
método de barrera, como un condon. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos,
se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos
haya olvidado y cuanto més cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos placebos, mayor es
el riesgo de un embarazo.

- 2°* Semana

La mujer debe tomar el tltimo comprimido recubierto olvidada tan pronte como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto olvidado haya tomado los comprimidos recubiertos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.

- 3 Semana

El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebos. No obstante, ajustando el esquema de toma
~ de comprimidos recubiertos, aun se puede impedir que disminuya la proteccidn anticonceptiva.
Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitard adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asl, se le debe aconsejar
gue siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que ademas adopte
medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos recubiettos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos recublertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos activos. Se
deben descartar los 7 comprimidos recubiertos placebo. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta que termine fa
seccion de comprimidos recubiertos activos del segundo envase, pere puede presentar un
7manchado o una hemaorragia por disrupcién en los dias que toma comprimidos.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos del envase
actual. Debe completar un intervaio de 7 dias como méximo sin tomar comprimidos recubiertos,
incluyendo en este perfodo los dias en que olvido tomar los comprimidos recubiertos, y luego
continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos recubiertos, no presenta
hemorragia por deprivacion en la fase de comprimidos recubiertos placebo, debe {enerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales




En caso de irasternos gastrointestinales severos, la absorcion
necesario.tomar medidas.anticonceptivas adicionales.

puede ser incompleta

recubiertos que se recogen en la seccidon "Conducta a seguir si se olvida la torna de algurt
comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomara
el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro envase,

- ¢Coémo debo conservar este medicamento?

Conservar a temperatura menor a 30 °C y siempre mantenga el producto dentro de su envase
original.

— Contenido por presentacién

Envase conteniendo 21 comprimidos recubiertos activos color salmén suave y 7 comprimidos
recubiertos placebos color blanco.

— ¢Qué debo hacer ante una sobredosis, o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia
médica.
Centros de intoxicacion:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247,

« Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777u otros Centro de intoxicaciones.

—  ¢Tlene usted alguna pregunta?

Puede comunicarse con nuestro Departamento de atencion al consumidor; 4136-7225.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estaen la

Pagina web de la ANMAT: http:/www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234." \

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta industrial Av. Juan B. Justo 7669, CABA

Director t&cnico: Martin Alejandro Miceli — Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por ei Wiinisterio de Saiud — ANMAT
Certificado N°

Fecha de ultima revisidn del prospecto autorizado por la ANMAT:
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DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30
DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,03 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

Férmula Cualitativa.

Cada comprimido recubierto activo celeste contiene:

Drospirenona 3.00 mg
Etinilestradiol 0,03 mg

Excipientes: Almidon de Malz, Almidon pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102,

Croscarmelosa Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauril Sulfato de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Azul brillante N° 1 28 - 31%.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Almidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrate, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128 — A White y Talco.

Presentacion: Envase 21 comprimidos recubiertos activos celeste + 7 comprimidos recubiertos
placebos blancos.

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:

Fecha de vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SiN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENCR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborador Blipack S.A.
Pianta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7668, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directar Técnico: Martin Alejandro Miceli - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT.

Certificado N¢




DROSPIRENONA 3,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,03 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

Férmula Cualitativa.

Cada comprimido recubierto activo celeste contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol - 0,03 mg

Excipientes: Almidon cie Malz, Almidén pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102,
Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauri! Sulfato de Sodio,
Povidona K-30, Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Azul brillante N° 1 28 - 31%.

Cada comprimido recubierto placebo blanco contiene:

Aimidén de Maiz, Estearato de Magnesio, Laclosa Monochidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128-A White, Talco.

Cédigo ATC
GO3AA12

Accion terapéutica
Anovulatorio.

Indicacidn terapéutica
Anticongeptivo hormonai. :

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

Propledades farmacolégicas

Propledades farmacodindmicas

Los anticonceptivos crales combinados (AOC) inhiben la ovulacién por multiples mecanismos,
siendo los principales la supresién de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias
LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante) v la inhibicion del pico de LH, que
se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas, al espesar el moco cervical, los AOC
dificultan el pasc de los espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen accidn farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecoldgicos (mama, vagina, miomelrio,
endometrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifion, higado, piel, etc.).

La drospirenona tiene propiedades beneficiosas ademas de la anticoncepcién. La drospirenona
tiene actividad antimineralocorticoide. De los estudios clinicos se deduce que por las leves
propiedades antimineralocorticoides tiene un leve efecto natriurético.

En combinacion con etinilestradiol, la drospirenona exhibe un perfil lipidico favorable con aumento
de la HD. La drospirenona ejerce actividad antiandrogénica, lo que produce un efecto positivo
sobre la piel y una reduccién de las lesiones del acné v de la produccion de sebo. Ademas la
drospirenona no contrarresta el aumento de la SHBG inducido por le etinilestradiol la cual es Util
para la unién e inactivacidon de los andrégenos enddgenos.

La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide Y
antiglucocorticoide. Esto, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrogena, le




confieren un perfil bioguimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natural progesjer

y embarazo ectépico. Esta pendiente confirmar si esto también aplica a los AOC de dosis bajas

Propiedades farmacocinéticas
Drospirenona

Absorcitn

Administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su totalidad. Con una
sola administracién se alcanzan concentraciones maximas del famaco en suero de
aproximadamente 37 ng/mL al cabo de alrededor de 1-2 horas aproximadamente. La
biodisponibilidad absoluta esta comprendida entre el 76 y el 85 %. La ingestién concomitante de
alimentos no influye sobre |a biodisponibitidad.

Distribucion -

La drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a ja globulina fijadora de hormonas
sexuales (sex hormone binding globulin, SHBG) ni a Ia globulina fijadora de corticoides (corticoid
binding globuiin, CBG). Sdlo del 3% al 5% de las concentraciones totales del farmaco en suero
estan presentes en forma de esteroide libre y el 95 - 97% se une a la albimina de forma no
especifica. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la unién de la
drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucién aparente de la drospirenona es
de 3,7-4,2 Lkg.

Metabolismo

La drospirenona se metaboliza completamente. En plasma, los principales metabolitos son la
forma acida de la drospirenona, que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-
drospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin la intervencién del sistema P450. Segin datos in
vitro, la drospirenona se metaboliza en menor medida por el citocromo P450 3A4. La tasa de
eliminacion del suero es de 1,2 - 1,5 mU/min/kg. Cuando se administra drospirencna de forma
aguda junto con etinilestradiol, no se observa ninguna interaccion directa.

LCliminacion _
Los niveles séricos de drospirenona disminuyen en dos fases. La fase de eliminacién terminal se
caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. La drospirenona no se excreta en
forma inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan por bilis y orina en una
proporcién de 1,2 a 1,4. La vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 1,7 dias.

Condiciones en estado de equilibrio
La farmacocinética de la drospiranona no resuita influida por la concentracién de SHBG. Después

de su administracién diaria, las concentraciones séricas del farmaco aumentan dos a tres veces,
alcanzando las condiciones del estado de equilibrio durante la segunda mitad del ciclo de
tratamiento.

Poblaciones especiales

Efectos por compromiso renal.

Los niveles séricos de drospirenona en estado de equilibrio en mujeres con compromiso leve de la
funcion renal (depuracién de creatinina CL r de 50-80 ml/min) con comparables @ aquellos de
mujeres con funcién renal normal (CLcr de 80 mL/min). Los niveles séricos de drospirenona son
en promedio 37 % mayores en mujeres con compromise moderado de la funcién renal (Cler 30-
50 mL/min), en comparacién con aquellos obtenidos en mujeres con funcidn renal normal, E!
tratamiento con drospirenana es bien tolerado. El tratamiento con drospirenona no muestra ningun
efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.

Efectos por compromiso hepatico.




En mujeres con compromiso moderado de la funcién hepética (Child- Pugh B), los perfileg [y
séricos de concentracion-tiempo de drospirenona son comparables con aquellos de muje
funcian hepatica normal durante las fases de absorcion/distribucién, con valores similares \~-,= ‘
Con base en los resultados a un estudio realizado se puede concluir gque {a combinaciG
etinilestradiol/espironolactona es bien tolerada en pacientes con compromiso hepatico leve o
moderado (Child-Pugh B).

Grupos étnicos

El efecto de los factores éthicos sobre |a farmacocinética de la drospirenona y el etinilestradiol tras
la administracién oral (nica y repetida a mujeres jovenes y sanas, tanto caucasicas como
japonesas, muestra que las diferericias &tnicas entre las mujeres japonesas y caucasicas no tiene
un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de |a drospirenona y el etinilestradiol.

Etinilestradiol

Absorcién L
El etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su admirfistracién oral. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 54 -100 pg/mL después de 1 - 2 horas.
Durante [a absorcidn y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se metaboliza extensamente, lo
gue resulta en una biodisponibilidad oral media del 45%, con una variacion interindividuai
importante de aproximadamente 20 - 65%. La ingestién concomitante de alimentos reduce la
biodisponibilidad de! etinilestradiol aproximadamente en un 25%, mientras que no se observa
ningn cambio en los demas.

] 3
Distribucion '
El etinilestradiol se une en gran medida pero de forma inespecifica a fa albimina serica
(aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. E!
volumen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol es de 2,8 - 8,6 Likg.

Metabolismo

£ etinilestradiol es sometido a conjugacién presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado
como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacion
aromética, perc con formacién de diversos metabolites hidroxilados y metilades, que estan
presentes como metabolitos libres y coma conjugades con glucurénidos y sulfato. La tasa de
depuracion oscila entre 2,3 y 7,0 mL/min/kg.

Eliminacidn

Las concentraciones séricas de efinilestradiol disminuyen en dos fases de eliminacion,
caracterizadas por vidas medias de 1 hora y 10 - 20 horas, respectivamente, El etinilestradiol no
se elimina en forma intacta; la proporcion de eliminacién urinaria:biliar de los metabolitos del
etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.,

Condiciones en estado de equilibn

Las condiciones correspondientes al estado de equilibrio se alcanzan durante la segunda mitad de
un cicle de tratamiento, cuando las concentraciones séricas del farmace son mayores en un 40 -
110%, comparadas con las obtenidas con una dosis (nica.

Pgosologia y forma de administracion

Como tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30

Si se toman correctamente, los anticonceptivos orales combinados tienen una tasa de falla de
aproximadamente 1% por afio. Esta tasa de falla puede aumentar en case de olvido o toma
incorrecta del comprimido recubierto,

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dlas
aproximadamente a la misma hora, con un poco de llquido si es necesario. L.os comprimidos
recubiertos se tomarin de forma continuada. Debe tomarse un comprimido recubierto al dia




durante 28 dias consecutivos. E! envase posterior se empezard el dia siguiente 2
comprimido recubierto del envase previo. La hemorragia por deprivacién suefe dar comieRGng-3-—-.
dias después de iniciar |a toma de los comprimidos recubiertos placebo y es posible que n
terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase, '

Cémo empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30

» Si no se ha usado ninglin anticonceptivo hormonal previamente {en el mes anterior).

Los comprimidos recubiertos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir,
el primer dla de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en los dias 2 - 5, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera durante
los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

+ Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinade (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico.
La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3G00/30
preferiblemente e! dia siguiente al de la toma del Gtimo comprimido recubierto activo de su ACC
anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimidos o al intervalo en que
tomaba comprimidos sin homona  {placebo) de su AOC previo. Si se ha empleado un anillo
vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000730 preferiblemente el dia en que estos se retiran, pero a més
tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacién.

i
« Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipfldora, inyeccidn, implante) o un
sistama intrauterino {S1U) de liberacién de progestégeno.
La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el
mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectabls, cuando corresponda la siguiente inyeccidn),
pero en todos los casos se le debe aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

« Tras un aborto espontaneo en &l primer trimestre.
La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesaric que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

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

Para mujeres lactantes, véase "Embarazo y lactancia’.

Se aconsejard a la mujer gue empiece a tomar la medicacion el dia 21 a 28 después del parto o
del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace més tarde, se le debe aconsejar que
utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

"No obstante, si 1a mujer ya ha tenido relaciones sexuales, hay gue descartar que se haya

producido un embarazo antes del inicio real del uso del AQC, o bien la mujer debe esperar a tener
su primer perfodo menstrual,

Conducta a seguir si se olvida 1a toma de algin comprimido

No tener en cuenta el olvido de los comprimidos recubiertos placebos (blancos). No obstante,
deben desecharse para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos
recubiertos sin hormona. La siguiente recomendacion sélo se refiere al olvido de los comprimidos
recubiertos activos (celestes):

La proteccién anticonceptiva no disminuye si ia toma de un comprimido recubierto se retrasa
menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido recubierto en cuanto se dé
cuenta del olvido ¥ ha ds seguir tomando los siguientes comprimidos recubiertos a las horas
habituales,

Si 1a toma de un comprimido recubierto se retrasa mas de 12 horas, la proteccion anticonceptiva
puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos recubierios se rige
por estas dos normas basicas:

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

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




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

+ Semana 1
La mujer debe tomar el Gltimo comprimido recubierto olvidado tan pronto coma se acuerde,
si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los comprimido
recubiertos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utitizar un meétodo de
barrera, coma un condén. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe
tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos placebo (btance), mayor
es ¢l riesgo de un embarazo.

« Semana 2

La mujer debe tomar e} Gltimo comprimido recubierto clvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahl seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto clvidado haya tomado los comprimidos recubiertos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales, Si no es asi, o si ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.

» Semana 3

E! riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a |2 cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebo (blancos). No obstante, ajustando el esquema
de toma de comprimidos recubiertos, ain se puede impedir que disminuya la proteccion
anticonceptiva. Por consiguiente, si sigus una de las dos opciones siguientes, no necesitara
adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto olvidado haya tomado todos los comprimidos recubiertos correctamente, Si
no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a
continuacion y que ademdés adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los comprimidos
recubiertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos activos. Se deben
descartar los 7 comprimidos recubiertos placebo (blancos). Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta gue termine la
seccion de comprimidos recubiertos activos del segundo envase, pero puede presentar un
manchado o una hemorragia por disrupcidn en los dias que toma comprimidos recubiertos activos.
2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos activos del
envase actual. Debe completar un intervalo de 7 dias como méximo sin tomar comprimidos
recublertos, incluyendo en este periodo los dias en que olvidd tomar los comprimidos recubiertes,
y luego continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos recubiertos, no presenta
hemorragia por deprivacion en la fase de comprimidos recubiertos placebo, debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

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

Si se producen vémitos en las 3 - 4 horas siguientes a la toma del comprimido recubierto activo,
se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos
recubiertos que se recogen en la seccién "Conducta a seguir si se olvida la toma de aigun
comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos
recubiertos, tomara el comprimido recubierto o comprimidos recubiertos extra que necesite de otro
envase,

Cémo cambiar periodos o co6mo retrasar un periodo




Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de DROSPIR
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 sin tomar los comprimidos recubiertos placebo gol;

del envase actual. Puede mantener esta situacién tanto tiempo como desee hasta el \\- L Qw?‘
comprimidos activos (celeste) del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer
experimentar hemorragia por disrupcion ¢ manchado. La toma regular de DROSPIRENONZ
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 se reanuda después de la fase de comprimidos recubiertos
placebo (blancos).

Para cambiar el pericdo a otro dia de la semana al que la mujer estd acostumbrada con su
esquema actual, debe acortar la siguiente fase de comprimidos recubiertos placebo {blancos)
tantos dias como desee, Cuanto més corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga

una hemorragia por. deprivacion y de que experimente hemorragia por disrupcidn o manchado
durante la toma del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

Contraindicacionas

No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en presencia de cualquiera de las
situaciones enumeradas a continuacion. Se debe suspender inmediatamente el use del preparado
si se presenta cualquiera de ellas por primera vez durante su emplec.

« Presencia o antecedentes de episodios trombdticos/tromboembélicos arteriales o venosos
{p. €., trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) o de un
accidente cerebrovascular,

s. Presencia o antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis (p. &j., ataque

" isquémico transitorio, angina de pecho).

« La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis
arterial o venosa también puede constituir una contraindicacién (vease "Advertencias y
precauciones especiales de emplag").

Antecedentes de migrarfia con sintomas neurolégicos focales.
Diabetes meilitus con compromiso vascular.

» Enfermedad hepética severa en tanto que los valores de la funcion hepética no hayan

retornado a la normalidad.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos).

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p.ej., de los
dérganos genitales o de las mamas).

Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

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

Advertencias y precauciones especiales de empleg

Advertencias

Si esté presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, hay gue evaluar la relacién riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en
particular y discutirlo con ella antes de que decida empezar a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacion o aparicién por primera vez de cualquiera de estas situaciones o factores de riesgo,
la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo
det AOC.

¢ Trastornos circulatorios

Estudios epidemiologicos han sugerido una asociacién entre el uso de AOC y un riesgo
incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembélicas arteriales y venosas, como intarto
del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
Estos eventos ocurren raramente.

Durante el empleo de todos los ACC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar.




Et l:iesgo de presentar tromboembglismo venoso es mas alto durante el primer afio en el .
mujer emplea un AOC. Este aumento del riesgo se presenta después del inicio o reinicio f§rap
intervalo de 4 semanas o més gin comprimidos) en la toma del mismo AOC o de diferente \

l:as datos de un estudio amplio prospectivo de cohorta de tres brazos sugisren que este
riesgo esta principalmente presente en los primeros 3 meses. La incidencia aproximada de
en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (< 0,05 mg de etinitestradiol) es 2 a 3 veces
mayor que en las mujeres no usuarias de AOC que ho se encuentran embarazadas y permanece
menor que el riesgo asociado durante e! embarazo y parto. Los datos de un estudio amplio
prospectivo de cohorte de 3 grupos han demostrado que la incidencia de TEV en mujeres con o
sin otros factores de riesgo de TEV, que usaron etinilestradiol/drospirenona 0,03 mg/3 mg, se
encuentra en el mismo intervalo que la de las usuarias de AOC que contienen levonorgestrel y
otros ACC {de ofras marcas comerciales). El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener
un desenlace fatal (en el 1 — 2 % de los casos).

El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o
embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier AOC.

Se han comunicado casos extremadamante infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos,
p. €. en venas y arterias hepéticas .nesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuaria de
AOC. No existe un consenso sobre si la aparicién de estos episcdios se asocia al empleo de AOC.
Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: hinchazén unilateral de la
pierna o el largo de una vena en la piema, dolor o sensibilidad en la pierna que se puede sentir al
estar de pie o0 caminando, aumento del calor en la pierna afectada, piel roja o decoforada en la
pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir: inicio sibito de dificultad inexplicable
para respirar o respiracion rapida; tos repentina, con sangre, dolor toracico agudo que puede
aumentar con la respiracién profunda, sensacién de ansiedad, aturdimiento 0 mareos severos,
latidos rapidos o irregulares del corazén, Algunos de estos sintomas (por ejemplo “fafta de aire”,
“tos") no son especificos y pueden ser malinterpretados como eventos mas frecuentes o menos
graves {por ejemplo, infecciones del tracto raspiraterio).

Un evento tromboembaélico arterial puede incluir accidentes cerebrovasculares, oclusion vascular o
infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: debilidad
o entumecimiento repentino de la cara, brazo o pierna, especiaimente en un lado del cuerpo,
confusién repentina, dificultad para hablar o entender, problemas repentinos para ver ¢on uno o
ambos ojos; dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida del equilibrio o de coordinacion,
dotor de cabeza stbito y severo o prolongado sin causa aparente, pérdida del conocimiento o
desmayo con o sin convulsién. Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor sibito,
hinchazén y ligera coloracion azulada de una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miccardic pueden incluir: dolor, incomodidad, presion, pesadez,
sensacién de presion o de pesadez en el pecho, el brazo o debajo del esterndn, malestar que se
irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazos, estémago, saciedad, indigestion o sensacion de
ahogo, sudor, nduseas, vémitos o mareos, debllidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar,
latidos rapidos o iregulares del corazén. Los eventos tromboembolicos arteriales pueden ser
potencialmente mortales o pueden tener un deseniace fatal El riesgo de eventos
trombéticosftromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente cerebrovascular aumenta
con los siguientes factores:

« Edad

¢ Obesidad {indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?)

e Antecedentes familiares positivos {p. ej., tromboembolismo venoso o arterial en un
hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la
decision de usar cualquier ACC.

» Inmovilizacién prolongada, cirugfa mayor, cualquier intervencién quirtrgica ep las piemas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AQC (en
caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de anteiacion) y no reanudario
hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

» Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas,
especialmente en mujsres mayores de 35 afios)




Dislipoproteinemia.
Hipertensién.
Migrafia.
Valvulopatia cardiaca.
+ Fibrilacién auricular. _
No hay consenso sobre el posible papel de {as venas varicosas y la tromboflebitis superficial en e!
tromboembolismo venoso.
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en e! puerperio (ver més
informacidn en la seccién "Embarazo y lactancia”).
Otras antidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes
meliilus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, enfermedad inflamatoria
intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes.
Un aumento de la flecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser
el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata de los
AQC.
Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la
trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, Ia deficiencia de antitrombina I, la deficiencia de proteina C, la deficiencia
de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).
Al considerar la relacién riesgofbeneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trambosis y que el riesgo
asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AQC de dosis bajas (< 0,05 mg de
etinilestradiol).

+ Tumores

El factor de riesgo més importante para el desarrollo del cancer cervical lo constituye 1a infeccion
persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemiolégicos han
sefalado que el empleo a largo plazo de AOC puede centribuir adicionatmente a este aumento det
riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de
confusion, p.ej.: tamizaje cervical y conducta sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de
barrera.

Segun un metaandlisis de estudios epidemioldgicos existe un ligero aumento del riesgo relativo de
que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estdn usando actualmente AOC. El exceso
de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspensién de los
AQC. Dado que et cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso de
diagnostices de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AQC es pequefio en retacién
con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. E
patrén observade de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico de cancer de mama mas
precoz en usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacion de ambos.
Los canceres de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasién
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en
guienes nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasionas tumores hepéticos benignos, y mas
raramente atn malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paclente. Debe conslderarse la posibilldad de un tumor
hepético en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y presentan dolor abdominai
superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

* Otras entidades

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de potasio.
En un estudio clinico, la ingestién de drospirenona no mostré efecto sobre Ia concentracidn de
potasio sérico en pacientes con alteracion renal leve o moderada. Sélo cabe suponer un riesgo
tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de polasio sérico anies del tralamiento se
encuentre en el lfmite superior del intervalo de referencia, y que ademas utilicen {armacos
ahorradoras de potasio.




Y \
AOQC, son raros los casos de relevancia clinica. E! efecto antimineralocorticoide de la drospiregbne

puede contrarrestar el aumento de la presidn arterial inducido por el etinilestradiol observado™®
mujeres normotensas que emplean otros anticonceptivas orales combinados, No obstante, si
aparece una hipertensién clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente
que el médico retire el AQOC para tratar la hipertensién. Cuando lo considere apropiado, puede
reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores de presion normales.
Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién, se ha informado
gue las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia
y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico, pérdida de la
audicién relacionada con otoesclerosis.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, fa administracion de estrégenos exdgenos
puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Los trastomos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden obligar a suspender el uso de
AOC hasta que los marcadores de funcién hepdtica retornen a valores normales. La recumencia
de una ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o
durante 8! uso previo de estercides sexuales obliga a suspender los AOC,

Aunque los AOC pueden tener un sfecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen lerapéutico en
diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente.

Se ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol 0 a los rayos
ultravioleta mientras tomen AQC.

Cada comprimido recubierto activo celeste contiene 47,57 mg de lactosa por comprimido, cada
comprimido recublerto placebo blanco posee 47,56 mg. Las pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp o con malabsorcién de
glucosa-gatactosa, que siguen una dieta exenta de lactosa deben tener en cuenta esta cantidad.

Examen/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clinica y un
examen fisico completos, gulados por las contraindicaciones y las advertencias, y estos deben
repetirse periddicaments.

También es importante la evaluacién médica periddica, porque pueden aparecer
contraindicaciones {p. €j., un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p. ej.,
antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante el empleo de los
AOC. La frecuencia v la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las recomendaciones
practicas establecidas y adaptase a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una
especial atencion a la presién arterial, mamas, abdomen y organos pélvicos, incluida la citolegia
cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccidn por
el VIH (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucién de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir, p. €., §i la mujer olvida tomar los comprimidos recubiertos
activos, en caso de trastornos gastrointestinales durante la toma de los comprimidos recubiertos
activos o si toma medicacién concomitante.




Reduccién del control de los ciclos 4 &3 R
Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchaQo ?;;5‘
disrupcién), especialmente durante los primeros meses de uso. - i
Por consiguiente, |la evaluacion de cualquier hemorragia irregufar sélo tendra sentido trage
intervale de adaptacion de unos tres ciclos.
Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares,
habrd que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas medidas
diagndsticas apropiadas para excluir trastornos malignos © embarazo. Estas pueden incluir el
legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacién durante la fase de
comprimidos recublertos placebo (blancos).

Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en ia seccidn “Posologia y
forma de administracién”, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha
tomado el AQC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacién que
falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera consecutiva, se debe
descartar un embarazo antes de seguir usando AOC. 4

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de Interaccién

+ Interaccién de otros medicamentos sobre DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK
3000/30. Las interacciones de otros farmacos (inductores aenziméticos, algunos antibidticos)
con los AOC pueden producir hemorragia por disrupcion y/o falla del anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporaimente un método
de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores
de las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el periado de
administracion concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension.
Las mujeres tratadas con antibiéticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el
método de barrera hasta 7 dias después de su suspension. Si sl periodo durante el que se
utiliza el método de barrera dura mas que el de los comprimidos recubiertos activos celestes
del envase de AOC, se omitirdn los comprimidos recubiertos placebos blancos y se empezara
al siguiente envase del AOC.

Sustancias que disminuyen la eficacia de AOC (inductores enziméticos y antibiéticos}:
Induccién  enzimatica (incremento del metabolismo hepético). pueden presentarse
interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, 0 que produce un
aumento de la depuracién de las hormonas sexuales (p. )., fenitoina, barbitGricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina y productos que contengan Hypericum perforatum - hierba de San Juan).
También se ha informado que los inhibidores de la proteasa (p. &j.: ritonavir) y los inhibidores
no nucledsidos de !a Wranscriptasa reversa del HiV (p. ej.. nevirapina), asi como las
combinaciones de ellos, pueden potencialmante afectar el metabolismo hepatico.

Interferencia con la circulacion enterohepética: en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacidn enterohepética de los estrogenos puede disminuir cuando se administran algunos
antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de etinilestradiol {p. gj., penicilinas,
tetraciclinas).

Sustancias que intarfieren con el metabolismo de los anticonceptivos hormonales combinados
(inhibidores enziméticos): Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma humano
se generan sin la participacién del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enzimatico afecten el metabolismo de la
drospirenona.

¢ Efectos de los AOC sobre ctros medicamentos




Los anticonceptivos orales pueden interferir con el metabolismo de determinados far
Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (
ciclosporina) o disminuir {p. ej., lamotrigina).

Segun estudios de inhibicién /n vitro y estudios de interaccion in vivo realizado con usuarias g
omeprazol, simvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable una
interaccion entre drospirenaona a dosis 3 mg con el metabolismio de otros farmacos.

* QOftras interacciones

Potasio sérico: existe la posibilidad tetrica de que aumente el patasio sérico en mujeres que
toman DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 con otros farmacos que
pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Tales farmacos Incluyen los antagonistas
del receptor de angiotensina Il, los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstante, en estudios de evaluacion de la interaccidn entre la drospirenona
{combinada con estradiol) con un inhibider de la ECA o indometacina, no se observaron
diferencias clinica ni estadisticamente significativas en las concentraciones de potasio sérico.

¢ Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parimetros bioguimicos de funcién hepética, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. €j., la globulina transportadora
de corticosteroides vy las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolisma
de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrindlisis. Por lo generai,
los cambips permanecen dentro de los limites normales del laboratorio. La drospirenona
produce un aumento de la actividad de renina plasmatica y ia aldosterona plasmatica,
inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide.

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcion de los farmacos concomitante para
identificar tas posibles interacciones,

Datos preciinicos sobre seguridad

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

Uso durante el embaraza y la lactancia

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 no estd indicado durante el embarazo.
Si la mujer queda embarazada durante ef tratamiento con DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/30, debera interrumpirse su administracion. No obstante, estudios epidemioldgicos
realizados a gran escala no han revelado un riesgo aumentado de defectos de nacimiento en hijos
de madres que emplearon AQOC antes del embarazo, ni de efectos teratogenicos, cuando se
tomaron AOC inadvertidamente durante ia fase inicial de la gestacion.

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

Uso en pediatria y adolescencia
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000730 esta indicado unicamente para después
de la menarca. No existen datos que justifiguen un ajuste de dosis.

Uso en gerlatria
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000730 no ssta indicado para su usc én
geriatria. DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 no esta indicado para su uso

después de la menopausia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
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Véase .también “Conlraindicaciones”

enfermedades hepaticas graves, y

farmacocinélicas”,

]
Uso en pacientes con insuficiencia renal
DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30, esté contraindicado en mujeres con -
insuficiencia renal grave o insuficiencia renal aguda. Véase también "Conlraindicaciones’ y
*Propiedades farmacocinéticas”.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

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

Efectos secundarios
l.os efeclos secundarios mas graves asociados con ef uso de AOC se cifan en la seccion

"Advertencias y precauciones especiales de empieo”
Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los cuales la
asociacldn no ha sido confirmada ni refutada son:

Organo o Frecuente “Poco frecuente Raro E

| sistema (2 11100} (21/1000, <1/100) {<1/1000)

Trastornos . N Intolerancia a los

oculares lentes de contacto

Trastornos Nauseas, dolor . )

gastrointestinales abdominal Vémito, diarrea

Trastornos - -

inmunitarios - - Hipersensibilidad

Investigaciones Aumento de peso - Disminucion de

peso

Trastornos del .

metabolismo y de - Relliet?ﬁ; de -

Ja nutricién q

Trastornos del Dolor de cabeza Migrafia -

sistema nervioso

Estado de animo

Trastornos depresivo, Disminucion de la Aumentode fa
psiquiatricos cambios del libido libido
| estado de animo

Trastormos . . . .

. Hipersensibilidad . Flujo vaginal,
mamarios y del ydolorenlas | Nipertrofia de 12s | sacrecion por fas
sistema mamas

mamas mamas
reproductor
Trastormos del pie Eritema nodose,
y del tejido - E:ﬁ?é::;a' eritema
subcutineo multiforme

*Se anota el térming MedDRA mas aproplado (versién 7.0) para describir determinada reaccién
adversa. No se anotan sindnimos o condiciones relacionadas, pero deben tenarse también en
cuenta.

Sohredosificacién




No se dispone de experiencia clinica en relacion con la scbredosis de DROSPIRY
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30. Segun la experiencia general con anticoncepﬁvo
combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nduseas, vomitos y, en N
hemotragia vaginal [eve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital méds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: tel.: (011) 4862-6666.

Hospital A. Posadas: tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de asistencia toxicolégica La Plata: tel.: {0221) 451-5555

Presentacién
Envase conteniendo 21 comprimides recubiertos activos color celeste y 7 comprimidos recubiertos

placebos color blanco.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

*ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.

Planta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Auténema de Buenos Aires.
Director Técnico: Martin Alejandro Miceli - Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT
Certificado N°

Facha de Ultima revision:
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DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30
DROSPIRENONA 2,0 mg / ETINILESTRADIOL 0,03 mg

Comprimidos recubiertos

industria Argentina Venta bajo receta
LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

Cada comprimido recublerto actlvo ¢celeste contiene:

Ingredientes activos;

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,03 mg

Ingredientes inactivos:

Almidén de Maiz, Almidon pregelatinizado, Celulosa Microcristalina PH 102, Croscarmelosa
Sédica, Estearato de Magnesio, Lactosa Monohidrato, Lauril Sulfato de Sedio, Povidona K-30,
Opadry Y-1-18128 —A White y Laca aluminica FD&C Azul brillante N° 1 28 - 31%.

]
Cada comprimido recublerto placebo blanco contiene:

Ingredientes inactivos:

Almidén de Maiz, Estearato da Magnesio, Lactosa Monchidrato, Povidona K-25, Opadry Y-1-
18128-A White, Talco.

- ¢Qué es y para qué se utiliza?:

DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 es un medicamento que impide la
ovulacién y se utitiza para evitar el embarazo y para el tratamiento del acné vulgar moderado y
seborrea en mujeres,

- 2Qué debo saber antes de tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/307

=Antes de tomar OROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30, digale a su medico:

Si usted tiene problemas en el higado, pancreas, rifion, corazén o dolores de cabeza.
Si usted tiene otro problema de salud.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

Si usted padece de presion arterial elevada (hipertension).

Si usted padece de sobrepeso (obesidad).

Si usted fuma.

Si usted padece de afecciones relacionadas con intolerancia a lactosa.

Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.

Si usied estd amamantando.

® & & & a & & 0 &

Asegurese de informar a su médico de inmediato si esta embarazada o puede estarlo, o si
amamanta® : '
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Qué personas no deben tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30;

Se debe suspender inmediatamente el uso de este medicamento si se presenta cualquiera 2Wg
situaciones enumeradas a continuacion por primera vez durante su uso.

Presencia o antecedentes de episodios trombéticos/tromboembélicos arteriales o venosos (p.
¢j., trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) o de un accidente
cerebrovascular.

Presencia o antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis (p. ej., ataque
isquémico transitorio, angina de pecho).

Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

Diabetes mellitus con compromiso vascular.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno.
Pacientes con hipertension arterial.

La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis
arterial o venosa,

Presencia ¢ antecedentes de pancreatitis si se asocia con valores elevados de triglicéridos
(hipertrigliceridemia)

Prasencia o antecedentes de enfermedad hepalica severa.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

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

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. €], de ios
érganos genitales o de las mamas).

Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido ¢ sospecha del mismo.

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de |os excipientes.

(Puedo__tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 _con _ otros

medicamentos?

“|nforme a su médico acerca de tedos los medicamentos que toma.
Ello incluye:

Medicamentos bajo receta
Medicamentos de venta libre
Suplementos a base de hierbas”

Si usted esta tomando medicamentes para el tratamiento de las siguientes enfermedades:

epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, lamatrigina
la tuberculosis {p. gj. rifampicina)

la infeccién por el VIH (ritonavir, nevirapina)

otras infecciones (antibiéticos como griseofulvina, penicilina, tetraciclina)

presién alta en los vasos sanguineos de los pulmones

los preparados a base de hierba de San Juan y ciclosporina.

Precauciones v Advertencias;

Durante el emplea de lodos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venose (TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de presentar
tremboembolismo venoss es mas alto durante el primer afio en el cua! la mujer emplea un ACC.

Los sintomas de eventos trombéticosftromboembdlicos vencsos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular pueden ser: dolor yfo inflamacién en una sola pierna; dolor toracico intenso
stbito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; disnea repenting; tos de inicio repentino;
cefalea o habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la visién, parcial o completa; diplopia;




- - g e bt ;;Ode 1

alteraciones de habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsitines focale
entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o una parte del
trastornos motores; ahdomen “agudo”.

El riesgo de eventos frombéticosAromboembdélicos venasos o arteriales o de un accidente

cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

» edad;

« tabaguismo (con un consumo importante y mayor edad €l riesgo aumenta mas, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios),

+ antecedentes famiiiares positivos (p.€].; tromkoembolismo venoso o arterial en un hermano o

progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion

hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar

cualquier AOC;

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

dislipoproteinemia;

hipertension;

migrafia;

valvulopatia cardiaca;

fibrilacion auricular;

inmovilizacidén prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirirgica en las piemas o

traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en

caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no reanudario

hasta dos semanas después de gue se recupere completamente la movilidad.

- JCudles son los efectos adversos que pueds tener DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL
BLIPACK 3000/30?

Hay efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AQC, pero para los cuales la
asociacion no ha sido confirmada ni refutada son los que se listan a continuacion, ante la
aparicion de alguno de ellos debera consultar a su medico:

Efectos adversos frecuentes:
. trastornos menstruales, hemorragia intermenstrual, dolor de mamas, tension mamaria.
dolor de cabeza, estado de animo depresivo.
migrafia.

nauseas.
secrecion vaginal sgpesa blanquecina e infeccion vaginal por hongos.

Efectos adversos poco frecuentes:
- aumento del tamafio de las mamas, cambios en e! interés por €l sexo.
tensién arterial alta, tension arterial baja.
vémitos,
diarrea.
acné, erupcién cutanea, picor intenso, pérdida de pelo (alopecia).
infeccién de la vagina.
retencion de liquidos y cambios en el peso corporal.

Efectos adversos raros:
- reacciones alérgicas {hipersensibilidad), asma.
secrecion de mamas.

problemas auditivos,
obstruccién de un vaso sanguineo por un coagulo formado en alguna parte del cuerpo.

trastornos cutaneos como eritema nodoso (caracterizado por nédulos dolorosos en la piel
de color rojizo) o eritema multiforme (caracterizado per rupcidn cutanea con rojeces en

forma de diana o dlceras).




Si considera que algunoc de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquie
adverso ne mencicnado en este prospecto, informe a su médice o farmacéutico.

-~ pComp se usa este medicamento?:

Cdémo tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30

Si se toman comectamente, los anticonceptivos arales combinados tienen una tasa de falla de
aproximadamente 1% por afio. Esla tasa de falla puede aumentar en caso de olvido o toma
incorrecta de! comprimido recubierto.

Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. La ingestion
concomitante de alimentos disminuye aproximadamente en un 25 % la biodisponibilidad del
etinilestradiol, mientras que no se observa ningun cambio respecto a la drospirenona, por ello
debera consultar a su médico.

Los comprimidos recubiertos se tomardn de forma continuada. Debe tomarse un comprimido
recubierto al dia durante 28 dias consecutivos. El envase posterior se empezara el dia siguiente al
ditimo  comprimido recubierto del envase previo. La hemorragia por deprivacion suele dar
comienzo 2-3 dias después de iniciar la toma de los comprimidos recubiertos placebo y es posible
que no haya terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Cémo empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIFACK 3000/30

s Si no se ha usado ninglin anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior).

Los comprimidos recubiertos se empezaran a tomar el dfa 1 del ciclo natural de la mujer (es degir,
el primer dia de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en los dias 2 - 5, perp en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera durante
los 7 primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

- Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico.

La mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30
preferiblemente €l dia siguiente al de la toma del titimo comprimido recubierto activo de su AOC
anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimidos o al intervalo en que
tomaba comprimidos sin hormona (placebo) de su AOC previo. Si se ha empleado un anillo
vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30 preferiblemente el dia en que estos se retiran, pero a mas
tardar e} dia en que tendria lugar la siguiente aplicacién.

« Para sustituir un método a base de progestégeno solo (minipiidora, inyeccion, implante) o un
sisterna intrauterino (S1V) de liberacién de progestageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SiU, el
misme dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion),
pero en todos los cases se e debe aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos recubiertos.

» Tras un shorto espontaneo en el primer trimestre.
La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

» Tras e! parto o un aborto espontdnec en el segundo trimestre. Para lactantes consulte a su
médico, dado que la lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche y alterar su composicion; por io tanto, no se debe recomendar en
general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la lactacion.
Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden ¢liminar por
1a leche.




Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la medicacidn el dia 21 a 28 después del pé'r_fo g‘] ?[ .
N

del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar qu
utilice adicionalmente un métado de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.
No obstante, si la mujer ya ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se haya
producido un emharazo antes del inicio real def uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a fener
su primer periodo menstrual.

Conducta a sequir si se olvida la toma de algtin comprimido

No tener en cuenta el olvido de los comprimidos recubiertos placebos (blancos). No obstante,
deben desecharse para evitar la prolongacion no infencionada de la fase de comprimidos
recubiertos sin hormona. La siguiente recomendacion sélo se refiere al olvido de los comprimidos
recubiertos activos (celestes):

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

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

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

2. Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterrumpida durante 7 dias para
conseguir una supresién adecuada del eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario.

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

+ Semana 1

La mujer debe tomar ! tiltimo comprimido recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los comprimidos
recublertos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de
barrera, como un condédn. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe
tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos placebo (blanco), mayor
es el riesga de un embarazo.

» Semana 2

La mujer debe tomar el Gltimo comprimida recubierto olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A pariir de ahi seguira tomando los
comprimidos recubiertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto olvidado haya tomado los comprimidos recubiertos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asl, o st ha olvidado tomar mas de
1 comprimido recubierto, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7
dias.

» Semana 3

£1 riesgo de una reduccion de ia seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos placebo (blancos). No obstante, ajustando el esquema
de toma de comprimidos recubiertos, ain se puede impedir que disminuya la proteccion
anticonceptiva. Por consiguiente, sl sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara
adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido recubierto olvidado haya tomado todos los comprimidos recubiertos correctamente. Si
no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a
continuacion y que ademds adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el liltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si asfo
significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los comprimidos
recubiertos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos activos. Se deben
descartar los 7 comprimidos recubiertos placebo (blancos). Debe empezar el siguiente envase

A —




inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hastd que terg

- secciébn de comprimidos recubiertos activos..del segundo envase, pero puede prese ‘\==
manchado o una hemorragia por disrupcion en los dias qua toma comprimidos recubiertos a WS
2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos recubiertos activos U
envase actual. Debe completar un intervalo de 7 dfas como méximo sin tomar comprimidos
recubiertos, incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar los comprimidos recubiertos,
y luego continuar con el siguiente envase,
Cuando la mujer, en casoc de haber olvidado |a toma de comprimidos recubiertos, no presenta
hemorragia por deprivacion en la fase de comprimidos recubiertos placebo, debe tenerse en
cuenta la posibitidad de un embarazo.

Consejos en ¢aso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastomosgastrointestinales severcs, la absorcién puede ser incompleta y seré

necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3 - 4 horas siguientes a la toma del comprimido recubierto activo,

se deberdn seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos

recubiertos que se recogen en la seccidn "Conducta a seguir si se olvida la toma de algin

comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos
' recubiertos, tomara el comprimido recubierto o comprimidos recubiertos extra que necesite de otro

envase.

— ¢Cémo debo conservar este medicamento?

Conservar a temperatura menor a 30 °c y siempre mantenga el producto dentro de su ervase
ariginal.

- Contenido por presentacion

Envase conteniendo 23 comprimidos recubiertos activos color celeste y 7 comprimidos recubiertos
placebos color blanco. :

- ¢Qué debo hacer ante una sobredosis, o si tomé més cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia

meédica.
Centros de intoxicacion:
» Hospital de Pediatria Ricarde Gutierrez: (011) 4962-6666/2247,
» Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777u otros Centro de intoxicaciones.

— Tiene usted alguna pregunta?

Puede comunicarse con nuestro Departamento de atencion al consumidor: 4136-7225.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina wsb de la ANMAT: http://iwww. anmat.qov.arffarmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/Q FARMACEUTICO



http://www.anmat.gov.arlfarrnacovigilancia/Nolifjcar.asp

““ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJC PRESCRIPCION YVIGILANCIA
Y NO DEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

CONSERVAR A TEMPERATURA MENOCR A 30 °C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL

Elaborado por Blipack S.A.
Planta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Martin Alejandre Miceli - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N°
Fecha de dltima revisién del prospecto autorizado por la ANMAT:
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-020809-12-6
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
NO ! l l 2 9y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,
por BLIPACK S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK
Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA — ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Av. Juan B. Justo N° 7669, Ciudad Autdénoma de

Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20.

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacién/es autorizada/s: Anticoncepcion Hormonal.
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Concentracién/es: 0.02 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO COLOR SALMON SUAVE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.02 mg, DROSPIRENONA 3 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8
mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.58 mg,
POVIDONA K 30 3 mg, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.003 mg,
CELULOSA MICRQOCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
(1500) 9.7 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg, OPADRY WHITE 2.997 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: -------- .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 7 COMPRIMIDOS

-13-
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RECUBIERTOS INACTIVOS BLANCOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/20-24.
Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacidon/es autorizada/s: Anticoncepcién hormonal. Tratamiento de los
sintomas del trastorno disforico premenstrual (TDPM) en mujeres quienes
utilizan un anticonceptivo oral combinado como método anticonceptivo. No se ha
establecido la eficacia de este producto para el TDPM cuando es utilizado
durante mas de tres ciclos menstruales. Tratamiento del acné vulgar moderado
en mujeres post-menarquicas a partir de los 14 afios de edad que desean
anticoncepcion oral y no tengan contraindicaciones conocidas para su uso.
Concentracion/es: 0.02 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDQ RECUBIERTO ACTIVO COLOR SALMON SUAVE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.02 mg, DROSPIRENONA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8

mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.58 mg,

-14 -



Minilsterio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
POVIDONA K 30 3 mg, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.003 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
(1500) 9.7 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg, OPADRY WHITE 2.997 mg.
CADA COMPRIMIDC RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: -------- .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 24 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR SALMON SUAVE Y 4 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS INACTIVOS BLANCOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL BLIPACK 3000/30.
Clasificacion ATC: GO3AA12.
Indicacién/es autorizada/s: Anticoncepcién hormonal. Tratamiento de! acné
vulgar moderado en mujeres post-menarquicas a partir de los 14 afios de edad
que desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones conocidas para
Su Uso.
Concentracién/es: 0.03 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
Férmula por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO COLOR CELESTE CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.03 mg, DROSPIRENONA 3 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.7 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 0.8
mg, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 47.57 mg,
OPADRY  Y-1-18128 A 2.997 mg, POVIDONA K 30 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 102 10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO (1500) 9.7 mg,
LACA FD Y C AZUL N°1 0.003 mg, ALMIDON DE MAIZ 4.4 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: ~-==-=-- .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.26 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.56 mg, POVIDONA K 25 3.02 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.8
mg, OPADRY WHITE 3 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ACTIVOS COLOR CELESTE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS
BLANCOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ACTIVOS COLOR CELESTE Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INACTIVOS BLANCOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a BLIPACK S.A. el Certificado NE ; 7 ; ! 4 B_n la Ciudad de

U ENE 200
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.

|

p1sPOSICION (ANMAT) No: () 12 Q “."“":‘f’l"’

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonzl
A.N.M AT,
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