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Secretania de Politicas, oscosoone 0 § 29

Regutacisn e Tustitatos
ANHA 7T

BUENOS aIres, 1 7 ENE 2014

—m

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017631-13-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERAN‘DO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y nuevos elaboradores
alternativos para el productaﬁESIGYNA/ ENANTATO DE NORETISTERONA
- VALERATO DE ESTRADIOL, forma farmacéutica y concentracidn:
SOLUCION OLEOSA PARA INYECCION INTRAMUSCULAR, 50 mg/ml - 5
mg/ml, autorizado por el Certificado N° 40.018.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N¢: 5904/96 y
2349/97. |

Que lo solicitado se- encuadra dentro de los alcances de la
Disposicidn N© 854/89 de la ex-Subsecretaria de Regulacién y Control
sobre el cambio automatico del laboratorio elabprador de especialidades

medicinales.
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DISROSICION K° g5 2‘ g

Secretarnia de Politicas,
Regutacicn e Tnotitutos
AU A7,
Que a fojas 159 obra el informe técnico favorable del Instituto
Nacional de Medicamentos.
Que a fojas 160 obra el informe téchico favorable de!
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 vy 1271/13,

Por ello: -—
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase IB;proyectos de prospectos de fojas 72 a 154,

desglosando de fojas 72 a 98, para la Especialidad Medicinal denominada

MESIGYNA / ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO DE

ESTRADIOL, forma farmacie'itica y concentracion: SOLUCION OLFOSA

PARA INYECCION INTRAMUSCULAR, 50 mg/mi — 5 mg/ml, propiedad de la

firma BAYER S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29°.- Autorizase a la firma BAYER S.A. a contratar un nuevo

laboratorio elaborador alternativo para la especialidad medicinal

denominada: MESIGYNA / ENANTATO DE NORETISTERONA - VALERATO

DE ESTRADIOL, forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION OLEQSA
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Secretaria de Politicas, DISPOSICION b
Regulacion e Tustitutos .
AUNA7T.

PARA INYECCION INTRAMUSCULAR, 50 mg/ml - 5 mg/mi, aprobado por
el Certificado N° 40.018, para la presentacidén: Jeringa Precargada vy
Ampolla, que en o sucesivc')-;éré elaborado alternativamente por la firma
BAYER DE MEXICO S.A. DE C.V.; y para la presentaciéon: Ampolla, que en
lo sucesivo serda elaborado alternativamente por la firma NEWPROD
S.A.I.C., ademas de los ya aprobados.

ARTICULO 3°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 40.018 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiqguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
M,ﬂ-_,OL_7 -k
Expediente N°© 1-0047-0000-017631-13-4 Dr.” OIT0 4, JIRSINGHER&
Sub Administrador Naclonat
A.NM.AD,
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PROSPECTO

MESIGYNA
ENANTATO DE NORETISTERONA / VALERATO DE ESTRADIOL )

PREPARADO DE DEPOSITO PARA LA ANTICONCEPCION HORMONAL.

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA MEXICANA
COMPOSICION

1ml de solucidén contiene:

Enantato de noretisterona 50,00 mg

Valerato de estradiof 5,00 mg

Excipientes: aceite de ricino 545,430 mg, benzoato de bencilo 424,170 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién oleosa para inyeccidn intramuscular.

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio '

INDICACION
Anticoncepcién hormonal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la ovulacion por multiples
mecanismos, siendo los principales la supresiéon de los niveles plasmaticos de las
gonadotrofinas hipofisarias LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante) y
la inhibicién del pico de LH, que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas, al
espesar el moco cervical, los 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, rifién, higado, piel, etc.).

Con respecto a la seguridad anticonceptiva, las inyecciones mensuales de Mesigyna se
comparan favorablemente con la eficacia de los métodos con solo progestageno y los
anticonceptivos orales.
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Debido a que Mesigyna contiene tanto un estrégeno como un progestageno, las
precauciones relativas a su empleo son similares a aquellas existentes para los
anticonceptivos orales combinados. El componente estrogénico que contiene Mesigyna es
un estrégeno natural y los niveles circulantes de estrégeno alcanzan picos que estan dentro
del rango de la fase pre-ovulatoria normal del ciclo menstrual. El componente progestégeno,
el enantato de noretisterona, ejerce acciones caracteristicas de los progestagenos en ia
mujer, tales como efectos antigonadotréficos, transformacion secretora del endometrio y
engrosamiento del moco cervical.

Mesigyna ejerce efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos.

Los anticonceptivos inyectables combinados (AIC) como Mesigyna han mostrado ejercer solo
un efecto minimo sobre la funcién hepética en mujeres sanas y no tienen un efecto de primer
paso hepatico. No obstante, debido que las hormonas esteroides que contienen los AIC son
metabolizadas en el higado, ellas pueden en teoria ocasionar eventos adversos en mujeres
cuya funcion hepatica ya se encuentre comprometida.

Propiedades farmacocinéticas

Los componentes farmacolégicamente activos noretisterona (NET) y estradiol (E2) se
encuentran completamente biodisponibles después de la inyeccion intramuscular de enantato
de noretisterona (NET-EN) y valerato de estradiol (E2-V). Después de la inyeccion
intramuscular de 50 mg de NET-EN en combinacién con 56 mg de E2-V, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de E2 en un rango de 852 y 1570 pmol/L en
promedio, en el término de 2 dias y concentraciones plasmaticas maximas de NET en el
rango de 4,7 a 10,1 nmol/L aproximadamente 4,1 a 4,8 dias después de la myecmon
intramuscular. Debido a que la vida media terminal del estradiol es considerablemente méas
corta que la correspondiente a la noretisterona (lo cual a su vez es debido a diferentes tasas
de liberaciéon de los ésteres a partir del depdsito), la segunda parte del periodo de la
inyeccién es dominada por el componente progestageno.

Ambos componentes se metabolizan completamente. Una pequeiia fraccion de noretisterona
se transforma en etinilestradiol in vivo. Por cada miligramo de noretisterona / acetato de
noretisterona administrado por via oral se forma etinilestradiol equivalente a una dosis oral de
ese compuesto de aproximadamente 4 ug / 6 ug respectivamente en humanos.

Como la estrogenicidad de la noretisterona siempre se ha asumido y observado en la
practica clinica, el descubrimiento de sus caracteristicas metabdlicas no modifica las
recomendaciones de uso existentes.

La biotransformacion del estradiol sigue las mismas vias que la hormona endoégena.

Los metabolitos de la NET se excretan en proporciones aproximadamente iguales con ia
orina y las heces. La excrecién de los metabolitos del estradiol ocurre predominantemente
con la orina. Aproximadamente el 85% de la dosis de ambas sustancias se excreta durante el
intervalo de inyeccion de 28 dias.

La administracién repetida de Mesigyna a intervalos de 28 dias ocasiona una ligera
acumulacion de enantato de noretisterona; el estado de equilibrio se alcanza ya después de
la tercera inyeccion.
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En lo que concierne a la farmacocinética y la biotransformacién, no se espera una interaccion
del enantato de noretisterona y el valerato de estradiol, ya que es improbable que ocurra una
sobrecarga metabdlica debido a las bajas tasas de liberacion de los principios activos a partir
del depésito intramuscular y las resultantes bajas concentraciones plasmaticas de NET y E2.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Como emplear Mesigyna

Mesigyna, si se utiliza correctamente, tiene una tasa de ineficacia de aproximadamente 1% al
afio. La tasa de ineficacia puede aumentar si se prolongan los intervalos entre las
inyecciones.

La inyeccion de Mesigyna se aplicara siempre por via intramuscular profunda de preferencia
en la regién glitea y, como alternativa, en el brazo. Las inyecciones se administraran
siempre muy lentamente (véase la seccién “Efectos secundarios’). La solucién oleosa se
inyecta inmediatamente después de haberse extraido a la jeringa. Es recomendable cubrir a
continuacién la zona inyectada con una compresa, para evitar cualquier reflujo de la solucién.

Como comenzar a usar Mesigyna

¢ Sino se ha usado ningln anticonceptivo hormonal previamente.

De ser posible, se debe administrar Mesigyna el primer dia del ciclo natural de la mujer, es
decir, e! primer dia de la hemorragia menstrual. También se puede empezar en los dias 2°-5°
del ciclo, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente un método de barrera
durante los 7 primeros dias después de la inyeccion.

e Para sustituir un anticonceptivo oral combinade (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico.

Preferiblemente la mujer debe empezar a usar Mesigyna inmediatamente después de haber
tomado comprimidos con hormonas del AOC durante por lo menos 7 dias o directamente
después del ultimo comprimido con hormonas del envase. Si se ha empleado un anillo
vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a usar Mesigyna preferiblemente el
dia de retiro del Ultimo anitlo o parche de un envase de un ciclo, pero a méas tardar el dia en
que tendrfa lugar la siguiente aplicacion.

e Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccion, 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
inyeccidn), pero en todos estos casos se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un
método de barrera durante los 7 primeros dias después de la inyeccion.

s Tras un aborto espontéaneo en el primer trimestre.

La mujer puede empezar en cualquier momento dentro de la primera semana siguiente a un
aborto espontaneo. Al hacerlo, no necesita medidas anticonceptivas adicionales.

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

Para mujeres lactantes, véase la seccion “Embarazo y lactancia”
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La inyeccién de Mesigyna debe aplicarse entre los dias 21 y 28 después del parto o de un
aborto en el segundo trimestre, o con la primera menstruacion postparto. Si lo hace mas
tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionaimente un método de barrera durante los 7
primeros dias siguientes a la inyeccion de Mesigyna. No obstante, si la mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio
de Mesigyna, ¢ bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

Manejo de las siguientes inyecciones

La segunda y siguientes inyecciones se administran, independientemente del patron de ciclo
menstrual, en intervalos de 30 + 3 dfas, es decir, como minimo 27 y, como maximo, 33 dias.
Si se sobrepasa el intervalo de inyeccién mas all4 del maximo de 33 dias, no es posible
contar a partir de esa fecha con el necesario grado de seguridad anticonceptiva y en
consecuencia se le debe aconsgjar a la mujer gque utilice medidas anticonceptivas
adicionales.

Si dentro de los 30 dias posteriores a la inyeccion no se presentase la hemorragia por
deprivacién, debe descartarse la presencia de un embarazo mediante un test adecuado.

CONTRAINDICACIONES

Debido a que Mesigyna contiene tanto un estrdgeno como un progestageno, las

precauciones relativas a su empleo son similares a aquellas existentes para los

anticonceptivos orales combinados.

No se debe emplear Mesigyna 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.

s Presencia 0 antecedentes de episodios trombdéticos/tromboembdlicos arteriales o0 venosos
(p. &j.: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio} o de un
accidente cerebrovascular.

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

e« Un alto riesgo de trombosis arterial o venosa (ver "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

Antecedentes de migrafa con sintomas neuroldgicos focales.

+ Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

+ Enfermedad hepdtica severa, siempre que los valores de la funcién hepatica no hayan
retornado a la normalidad.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. €j.: de los
6rganos genitales o de las mamas).

e Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

e Embarazo conocido 0 sospecha del mismo.

« Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

No se han identificado estudios epidemiolégicos para los anticonceptivos inyectables
combinados {AIC) que investiguen factores de riesgo para ser incluidos en esta seccion.
Como base para los AIC se debe tener en cuenta la experiencia general obtenida con los
anticonceptivos orales combinados (AOC) en relacién con las advertencias y precauciones
especiales de empleo.

Advertencias

Si esta presente alguna de las situaciones o de tos factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de anticonceptivos
combinados 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 decidiré si se debe interrumpir el empleo de los anticonceptivos combinados.

e Trastornos circulatorios

Estudios epidemiol6gicos 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 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 més alto durante el primer afio en el cual la mujer
emplea un anticonceptivo combinado. ,

Este aumento del riesgo esta presente después del inicio de toma de un AOC o luego de un
reinicio de toma del mismo o diferentes AOC (después de un intervalo de 4 semanas o mas
sin comprimidos). Los datos de un estudio prospectivo grande de 3 grupos sugieren que este
aumento del riesgo esta presente principalmente durante los primeros 3 meses de uso.

En general, el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en usuarias de un AOC de bajas
dosis de estrégeno (<50 g de etinilestradiol) es de dos a tres veces mayor que para las no
usuarias de anticonceptivos orales combinados gue no estan embarazadas y sigue siendo
menor que el riesgo asociado con el embarazo y el parto. El TEV puede poner en riesgo la
vida o puede tener un desenlace fatal (en el 1-2% de los casos). El TEV ocurrir durante el
uso de todos los AOC.

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

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden ser: inflamacion unilateral de la
pierna o en una vena de la pierna, dolor o sensibilidad en la pierna que se puede sentir sélo
cuando se estd parado o caminando, un aumento de calor en la pierna afectada,
enrojecimiento o decoloracién de la piel en la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) puede incluir: inicio subito inexplicable de
dificultad respiratoria o de respiracién rapida, tos repentina que puede ir acompafnada de
sangre, dolor agudo en el pecho que puede aumentar con la respiracion profunda, sensacion

n Y P T i L5 = u N R
PLB_Mesigyna_CCDS11_DM TR R s e Mﬁ.rmg?'””’t’m-- CE0ve ' Pagina 5
JOST g 'R o UK VLA pronr o TEomia,
FARI An T b E PO T L

: 0]
. 4

p“—-:n‘*rJLA'L": e ey
L Pl.u."-uh‘lb‘i\:AL N* 11 344




\3

1‘1_

Lc}’,

IS

de ansiedad, sensacién de desvanecimiento o0 mareos, sensacion de aturdimiento severo,
frecuencia cardiaca alta o irregular. Algunos de estos sintomas (por ejemplo, "falta de aire®,
"tos") no son especificos y pueden ser mal interpretados como acontecimientos mas
comunes © menos severos (por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir a los accidentes cerebrovasculares, oclusion
vascular o infarto de miocardio {(IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden
incluir: entumecimiento o debilidad repentina de la cara, brazo o pierna, especiaimente en un
lado del cuerpo, confusién repentina, problemas para hablar o entender, dificultad repentina
para ver con uno o ambos ojos, dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida de
equilibrio o de coordinacién, dolor de cabeza repentino, grave o proiongado sin causa
aparente, pérdida de conciencia o desmayos, con 0 sin convulsion. Otros signos de oclusion
vascular pueden inctuir: dolor subito, hinchazén y ligera coloracion azulada de una
extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) puede incluir: dolor, incomodidad, presion,
pesadez, sensacién de plenitud u opresién en el pecho, brazo, o por debajo del esterndn,
malestar que se irradia a la espalda, la mandibula, cuello, brazos, estémago, saciedad,
indigestién o sensacién de ahogo, sudoracion, nduseas, vomitos o mareos, debilidad
extrema, ansiedad o falta de aire, frecuencia cardiaca alta o irregular.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un
desenlace fatal.

En mujeres con una combinacion de factores de riesgo o que presenten mayor severidad de

‘un factor de riesgo individual debe considerarse e! potencial de que dichos factores actien

de manera sinérgica en el aumento de riesgo de trombosis. Este riesgo aumentado puede
ser mayor que un simple riesgo acumulado de los factores. Un AIC (anticonceptivo inyectable
combinado) no debe prescribirse en caso de una evaluacién riesgo beneficio negativa (ver
“Contraindicaciones”).

El riesgo de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente

cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

- Edad;

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

— Antecedentes familiares positivos (p. ej.. tromboembolismo venosc o arterial en un
hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una
predisposicién hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la
decision de usar cualquier AIC;

~ Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en las piernas
o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso del AIC
(en caso de cirugia programada, la titima inyeccién debe aplicarse al menos con ocho
semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de gque se recupere
completamente la movilidad.

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

- Dislipoproteinemia,;

— Hipertensioén;
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— Migrana;

— Valvulopatia cardiaca;

— Fibrilacion auricular;

No hay consenso en usuarias de anticonceptivos orales combinados sobre el posible papel
de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el tromboembolismo venoso.

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

Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos en usuarias
de anticonceptivos orales combinados son: diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal cronica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa). No existen datos disponibles acerca del uso de AIC en mujeres que
sufren de anemia de células falciformes; no obstante, las mujeres con la forma homocigota
de |la enfermedad pueden tener un riesgo aumentado de trombosis.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AIC (que puede
ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata.
Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria 0 adquirida a la
trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina I, la deficiencia de proteina C, la
deficiencia de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico).

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 anticonceptivos hormonaies.

e Tumores '

Existe poca evidencia empirica que permita una evaluacion acerca de los posibles efectos de
los anticonceptivos inyectables combinados sobre el riesgo de una neoplasia. Se puede tener
cierta certeza general a partir de la experiencia acumulada con los anticonceptivos orales
combinados.

s Céancer cervical

En un estudio epidemioldgico realizado con mujeres latinoamericanas no se encontro
asociacion entre el uso de un anticonceptivo mensual inyectable (que contiene acetofénido
de dihidroxiprogesterona y un éster de estradiol) y riesgo de cancer cervical. No se observo
un incremento en e! riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales cervicales de tipo
escamoso en usuarias de anticonceptivos inyectables en los Estados Unidos de
Norteameérica.

El factor de riesgo méas importante para el desarrollo del céncer cervical lo constituye la
infeccién persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios
epidemiolégicos han sefialado que el empleo 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 confusion, p. ej.: tamizaje cervical y conducta sexual,
incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.
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e Cancer de mama / Cancer de ovario

No se han evaluado los efectos del estrégenc y del progestdgeno que contiene Mesigyna
sobre los riesgos de cancer de mama y ovario.

Para mujeres que se encuentran usando anticonceptivos orales combinados, la advertencia
sobre riesgo de cancer de mama se basa en un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos
segun los cuales existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se
diagnostique cancer de mama. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de
los 10 afios siguientes a la suspension de los anticonceptivos orales combinados. Dado que
el céncer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso de diagndsticos de
cancer de mama en usuarias actuates y recientes de anticonceptivos orales es pequeno en
relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. E| patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagnostico de
cancer de mama mas precoz en usuarias de anticonceptivos orales combinados (AOC}, a los
efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos. Los canceres de mama que
se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion tienden a estar menos
avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes no ios han
usado.

o Tumores hepaticos

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores 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 hepético en el diagndstico diferencial de mujeres que emplean Mesigyna y
presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamano del higado o signos de
hemorragia intraabdominal. Los tumores malignos pueden poner en riesgo la vida o pueden
tener un desenlace fatal.

e Ofras entidades

Aungue se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres que toman
AOC, son raros los casos de relevancia clinica. Si aparece una hipertension clinicamente
significativa y sostenida cuando se usa Mesigyna, es prudente que el médico suspenda su
empleo para tratar la hipertensién. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el empleo
de Mesigyna si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores de presion normaies.
Aungue no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha
informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de
anticonceptivos orales y pueden presentarse en usuarias de AIC: ictericia y/o prurito
relacionados con colestasis; formacién de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la
audicion relacionada con otoesclerosis.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrégenos exogenos
puede inducir o exacerbar los sintomas de angicedema. Teniendo en cuenta que las
hormonas esteroides que contienen los AIC son metabolizadas en el higado, ellas pueden en
teoria ocasionar eventos adversos en mujeres cuya funcion hepatica ya se encuentre
comprometida. Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a
suspender el uso de Mesigyna hasta que los marcadores de funcion hepatica retornen a
valores normales. La recurrencia de quﬁ\ip_t_e_j\ricsial\golestésica que se Ezgxa resentado por
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primera vez durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a
suspender Mesigyna.

Aungue los AIC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéutico
en diabéticas. No obstante, las mujeres diabéticas que empleen AIC deben ser observadas
cuidadosamente.

Las siguientes entidades se han asociado con el empleo de AOC y pueden estar presentes
en usuarias de AIC: enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; cloasma, sobre tode en mujeres
con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar
la exposicién al sol o a los rayos ultravioleta mientras empleen anticonceptivos hormonalies.
Como con todas las soluciones oleosas, Mesigyna debe inyectarse estrictamente por via
intramuscular y muy lentamente. Microembolismos pulmonares de soluciones oleosas puede
llevar a signos y sintomas tales como tos, disnea y dolor toracico. Puede haber otros signos y
sintomas incluyendo reacciones vasovagales, tales como malestar, hiperhidrosis, mareos,
parestesia, o sincope. Estas reacciones pueden ocurrir durante o inmediatamente después
de la inyeccién y son reversibles. El tratamiento es usualmente de apoyo, por ejemplo, la
administracion de oxigeno.

Examen / consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Mesigyna es necesario obtener una historia
clinica y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y
estos deben repetirse peridicamente. También es importante la evaluacion meédica
periédica, porque pueden aparecer contraindicaciones (p. €j.: un ataque isquemico
transitorio) o factores de riesgo (p. €j.: antecedentes familiares de trombosis arterial o
venosa) por primera vez durante el empleo de los AIC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a
cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencion a la presion arterial,
mamas, abdomen y organos pélvicos, incluida la citologia cervical.

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

Disminucidn de la eficacia

La eficacia de Mesigyna puede disminuir p. ej.: en caso de un intervalo prolongado entre las
inyecciones (véase la seccién “Manejo de las siguientes inyecciones”) o si la mujer toma
medicacidon concomitante (véase la seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).

Reduccidn del control de los ciclos

Todos los anticonceptivos hormonales pueden dar lugar a hemorragias irregulares
(manchado o hemorragia por disrupcién), especialmente durante los primeros meses de uso.
Por consiguiente, la evaluacién de cualquier hemorragia irreguiar solo tendra sentido tras un
intervalo de adaptacidn de unos tres ciclos.
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Con Mesigyna se ha observado una frecuencia baja de hemorragias irregulares (< 8%) y
amenorrea (< 3 %) y una baja tasa de suspension (5,1%) debido a hemorragias irregulares.
Después de la primera inyeccion de Mesigyna se observé una reduccion en la duracion del
ciclo (11-15 dias).

Se presentard una hemorragia vaginal una o dos semanas después de la primera inyeccion
de Mesigyna. Esto es normal y, si el tratamiento se continta, los episodios hemorragicos
apareceran generalmente en intervalos de 30 dias. El dia de la inyeccién mensual caera
normalmente dentro del intervalo libre de hemorragia.

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 diagnésticas apropiadas para excluir trastornos malignos o embarazo. Estas pueden
incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no presentarse la hemorragia por deprivacion dentro de los 30
dias posteriores a la inyeccion. En este caso debe descartarse la presencia de un embarazo
mediante un test adecuado. No obstante, si las inyecciones de Mesigyna se han aplicado de
acuerdo a las instrucciones que se encuentran en la seccidon “Posologia y forma de
administracién”, es muy poco probable que la mujer esté embarazada.

Retorno de la fertilidad

No se han observado efectos inhibitorios a largo plazo sobre el eje hipdfisis-ovario en
mujeres que usaron Mesigyna por espacio de 2-3 afios. Al suspender Mesigyna, el 19% de
las mujeres presenté ovulacién en el primer ciclo post-tratamiento y 67% en el segundo ciclo
post-tratamiento.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

« Efectos de otros medicamentos sobre Mesigyna

Pueden ocurrir interacciones con otros farmacos inductores de enzimas microsomales que
pueden producir aumento de la depuracion de las hormonas sexuales y que pueden producir
hemorragia por disrupcion y/o falla anticonceptiva.

lL.Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un
método de barrera ademas de los anticonceptivos hormonales o efegir otro método de
anticoncepcién. El método de barrera debe utilizarse durante ef periodo de administracion
concomitante del farmaco y durante 28 dias después de su interrupcion.

Se han comunicado las siguientes interacciones en la literatura para los anticonceptivos
orales combinados, las cuales pueden asi mismo ser relevantes para los AlC.

Sustancias que aumentan la depuracion de los AIC (disminuyen la eficacia de los AIC por
induccion enzimaética) p. ef. fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que
contengan la hierba de San Juan .

Sustancias con efectos variables en la depuracion de AIC, p. €. :
Cuando son co-administrados con anticonceptivos orales combinados, muchos inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucledsidos y de la proteasa del VIH/HCV pueden aumentar o
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reducir las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina. Estos cambios pueden
ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Efectos de los AIC sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con e! metabolismo de otros farmacos. Por
consiguiente, es posible que se observen alteraciones de las concentraciones plasmaticas y
tisulares de estos agentes (p. ej.: ciclosporina).

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcién de los farmacos concomitantes
para identificar las posibles interacciones.

Otras formas de interaccidn

s Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcidn hepética, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. ej.. la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros
del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la
fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro los limites normales del
laboratorio.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Mesigyna no esta indicada durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el
tratamiento con Mesigyna, deberd interrumpirse su administracion. No obstante, estudios
epidemiolégicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos de
nacimiento en hijos de madres que emplearon anticonceptivos hormonales antes del
embarazo ni de efectos teratogénicos cuando se empiearon anticonceptivos hormonales
inadvertidamente durante la fase inicial de la gestacion.

Lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los anticonceptivos hormonales, dado que éstos
pueden reducir la cantidad de leche y alterar su composicion.

La informacién disponible acerca de los efectos de los AIC sobre la cantidad y la calidad de
la leche materna o acerca de la duracién de la lactancia, es insuficiente. No se obtuvo
evidencia acerca de la influencia de Mesigyna sobre la produccion de prolactina o leche
materna. No obstante, en general no se recomienda el empleo de AIC hasta después de 6
meses después del parto o hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la
lactacién. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se
pueden eliminar por la leche.

Uso en pediatria
Mesigyna esta indicado sélo después de la menarca.
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Uso en geriatria
No aplicabie. Mesigyna no esta indicado después de la menopausia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
Mesigyna esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas graves. Véase
también la seccion "Contraindicaciones".

Uso en pacientes con insuficiencia renal
Mesigyna no ha sido estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal. Los
datos disponibles no sugieren cambios en el tratamiento en esta poblacion de pacientes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Para estimar el riesgo en humanos se realizaron estudios de toxicidad animal con ambos
componentes del preparado, valerato de estradiol y enantato de noretisterona.

El 17p - estradiol y la noretisterona se liberan a partir del valerato de estradiol y el enantato
de noretisterona, respectivamente, por hidrélisis de los ésteres. Por lo tanto, los estudios
realizados con estradiol, noretisterona y acetato de noretisterona, el cual también es un éster
hidrolizable, también pueden ser empleados para evaluar el perfil toxicolégico del preparado.
Durante los estudios de tolerancia sistémica después de la administracion repetida de
valerato de estradiol a ratas (40 dias — 90 semanas) y perros (52 — 65 semanas), y de
enantato de noretisterona a ratones (78 semanas), ratas (2 afos), perros (3 meses — 7 afios)
y monos (3 meses — 10 afios), no se observaron efectos que pudieran indicar un riesgo
inesperado para los humanos.

Los estudios a largo plazo en animates no indicaron un potencial tumorigeno en caso de uso
terapéutico de Mesigyna en humanos.

Se realizé el Test de Ames con estradiol, noretisterona, enantato de noretisterona y acetato
de noretisterona y la noretisterona también se investigé con el test UDS. Estos estudios no
arrojaron indicios de un potencial mutagénico o genotoxico de los compuestos.

Estudios de embriotoxicidad y teratogenicidad del valerato de estradiol en ratas, conejos y
monos no evidenciaron un riesgo de efectos adversos en humanos después del uso
inadvertido durante el embarazo.

Si bien no se observo actividad teratogénica generalizada después de la administracion de
enantato de noretisterona a ratas, conejos y monos, la administracion de altas dosis de
enantato de noretisterona 6 acetato de noretisterona durante el pericdo de desarrollo fetal de
los genitales externos ocasiond signos de virilizacién de fetos femeninos (en ratas y monos).
La evaluacién de la tolerancia local de la base oleosa de la formulacién de Mesigyna (aceite
de ricino y benzoato de bencilo) en conejos mostré un ligero potencial irritante del vehiculo.

EFECTOS SECUNDARIOS
Efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de anticonceptivos hormonales,
pero para los cuales la asociacién no ha sido confirmada ni refutada son:

[Organo o sistema _ [Frecuente (>1/100) |Poco frecuente [Raros (< 1/1.000) |
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(>1/1.000, < 1/100)

Trastornos oculares

Intolerancia a los
lentes de contacto

Trastornos Nauseas, dolor vomito, diarrea

gastrointestinales abdominal

Trastornos Hipersensibilidad
inmunitarios

investigaciones

Aumento de peso

Disminucién de peso

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

retencion de liguidos

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza

migrafa

Trastornos
psiquiatricos

Estado de animo
depresivo, cambios
del estado de animo

disminucion de la
libido

Aumento de la libido

Trastornos mamarios
y del sistema

Tensién mamaria y
dolor en las mamas

hipertrofia de las
mamas

Fiujo vaginal,
secrecioén por las

reproductor mamas

Trastornos de la piel exantema, urticaria | Eritema nodoso,

y del tejido eritema multiforme,
subcutaneo

Trastornos generales
y en el sitio de
administracion

reacciones en el sitio
de inyeccion

* Se usa el término MedDRA mas apropiado (versidn 12.0) para describir una determinada
reaccion adversa. Los sinénimos y condiciones relacionadas no se encuentran listadas pero
deben tenerse en cuenta.

Las siguientes reacciones adversas graves han sido reportadas en mujeres que utilizan
anticonceptivos orales combinados y se discuten en la seccién “Advertencias”.

. Trastornos tromboembdlicos venosos.

Trastornos tromboembdlicos arteriales.

Accidentes cerebrovasculares.

Hipertension.

Cambios en la tolerancia a la glucosa o el efecto sobre la resistencia peritérica a la
insulina.

Tumores hepaticos (benignos y malignos).

Alteraciones de la funcién hepética.

Cloasma.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

. No se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion entre el uso de
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anticonceptivos orales combinados y la aparicion o empeoramiento de las siguientes
entidades: ictericia y / o prurito relacionado con colestasis, formacion de calculos
biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de
Sydenham, herpes gestacional, pérdida de audicién relacionada con otoesclerosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cancer de cuello uterino.

. Inyecciones de soluciones oleosas como Mesigyna se han asociado con reacciones
sistémicas; tos, disnea, dolor de pecho. Puede haber otros signos y sintomas como
reaccién vasovagal, tales como malestar, hiperhidrosis, mareos, parestesia, o0 sincope.

La frecuencia de diagndstico de cancer de mama es ligeramente mayor entre los usuarios de

AOC. Como el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso

es pequefio en relacién con el riesgo global de contraer cancer de mama. La causalidad con

el uso de AOC se desconoce. Para mads informacién, consuite las secciones

“Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION

La presentacidn de un envase con inyeccion de aplicacién Unica y la administracion por parte
de un profesional de la salud reducen el riesgo de una sobredosis. No ha habido informes de
efectos adversos serios con una sobredosis de anticonceptivos combinados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano ©
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.

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

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

PRESENTACION
Ampolla de 1 ml.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los nifios.

Instrucciones de uso/manipulacién
La solucién oleosa debe inyectarse inmediatamente después de introducirla en la jeringa.
«
Incompatibilidades
No se debe diluir con agua.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.: 40.018

Marca Registrada de Bayer AG
Elaborado por::
Bayer de México, S.A. de CV
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INFORMA CION PARA LA PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de usar este medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles,
incluso si sus sintomas son los mismos que los suyos.

Si considera que cualquiera de los efectos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

{QUE ES MESIGYNA Y PARA QUE SE UTILIZA?

[=n

2. ANTES DE USAR MESIGYNA

w

;COMO USAR MESIGYNA?

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
5. CONSERVACION DE MESIGYNA
6. INFORMACION ADICIONAL

Mesigyna; 5 mg/50 mg solucién oleosa para inyeccién LM.
Los principios activos son valerato de estradiol y enantato de noretisterona.

. ¢ QUE ES MESIGYNA Y PARA QUE SE UTILIZA?

-k

. Mesigyna es un anticonceptivo hormonal y se utiliza para evitar el embarazo.
. Mesigyna contiene las hormonas femeninas valerato de estradiol y enantato de noretisterona.

. Ya que Mesigyna contiene una combinacién de dos hormonas, también se llama
"anticonceptivo hormonal combinado” (AOC).

2. ANTES DE USAR MESIGYNA

IObservaciones generales
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Antes de empezar a usar Mesigyna, su médico le hard algunas preguntas sobre su historia clinica
personal y la de sus familiares proximos. El médico también le medira la presion arterial y,
dependiendo de su situacion personal, puede también realizar algunas otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe interrumpir el uso de Mesigyna
o en las que puede disminuir la eficacia de Mesigyna. En tales situaciones no debe tener
relaciones sexuales o bien debe tomar precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales, p.
ej. utilizar un preservativo u otro método de barrera. No use los métodos del ritmo o de la
temperatura. Estos métodos pueden no ser seguros debido a que Mesigyna altera tos cambios de
la temperatura corporal y del moco cervical que se producen a lo largo de un mes Mesigyna,
como otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccién por el VIH (SIDA) ni
otras enfermedades de transmisién sexual.

¢ Cuando no usar Mesigyna?

Debido a que Mesigyna contiene una combinacién de dos hormonas femeninas, las precauciones
relativas a su empleo son similares a las de la llamada "pildora” (o anticonceptivos orales combinados).
No se debe usar Mesigyna si tiene cualguiera de las condiciones expuestas & continuacién. Si
cualquiera de ellas le afecta, informe a su médico antes de empezar a usar Mesigyna. Su médico le
puede aconsejar que use un tipo diferente de anticonceptivo hormonat o un método de control de la
natalidad totalmente diferente (no hormonal).

« sitiene (o ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo de una pierna
(trombosis), de los pulmones (embolismo pulmonar) o de otras partes del cuerpo

e sitiene (0 ha tenido alguna vez) un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular
(causado por un codgulo de sangre o una rotura de un vaso sanguineo en el cerebro}

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

e si usted tiene un alto riesgo de trombosis arterial o venosa (ver "Anticonceptivos hormonales
combinados y codgulos sanguineos” y consulte a su médico, el que decidiré si puede usar
Mesigyna)

e si tiene (o ha tenido alguna vez) cierto tipo de migraia (con los llamados sintomas neurolégicos
focales como sintomas visuales, dificultad para hablar o debilidad o entumecimiento en cualguier
parte del cuerpo)

» sitiene diabetes mellitus con lesién de los vasos sanguineos.

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

» sitiene {o ha tenido alguna vez) un cancer que pueda crecer bajo la influencia de hormonas
sexuales (p. e. de las mamas o de los érganos genitales)

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

e si tiene cualquier sangrado vaginal sin explicacion
si estd embarazada o cree que puede estarlo
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« si es alérgica (hipersensible) a valerato de estradiol, a enantato de noretisterona o a cualquier otro
componente de Mesigyna. Esto puede ocasionar, por ejemplo, picazdn, erupcion cutanea o
hinchazén

Si aparece por primera vez cualquiera de estas situaciones mientras esta tomando Mesigyna,
consulte a su médico, pues puede ser necesario interrumpir Mesigyna. Mientras tanto, use medidas
anticonceptivas no hormonales. Ver también "Observaciones generales”.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Uso en nifias
Mesigyna no esta destinado para uso en mujeres gue aun no han tenido periodos menstruales.

Uso en mujeres de edad avanzada
Mesigyna no esta destinado para uso después de la menopausia.

Mujeres con insuficiencia hepatica
No use Mesigyna si padece una enfermedad hepatica. Ver también las secciones "¢ Cudndo no usar
Mesigyna?" y "¢ Cuéndo tener especial cuidado con Mesigyna?".

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

¢ Cuando tener especial cuidado con Mesigyna?

En algunas situaciones ha de tener especial cuidado cuando esté usando Mesigyna o cualquier otro
anticonceptivo hormonal combinado y su médico puede tener que examinaria regularmente.
Consulte a su médico antes de empezar a usar Mesigyna si cualquiera de las condiciones siguientes
le afecta o si cualquiera de ellas aparece o empeora mientras esté usando Mesigyna:

- siusted fuma

- sitiene diabetes

- sitiene exceso de peso

- sitiene la presién arterial aita

. sitiene alteracidn valvular cardiaca o determinada alteracion del ritmo cardiaco

. sitiene una inflamacién en las venas (flebitis superficial)
si tiene venas varicosas
si algin familiar directo ha tenido un coagulo de sangre (trombosis en una pierna, en el puimon
“embolismo pulmonar" o en otra parte), un infarto de miocardic o un accidente cerebrovascular a
una edad temprana

- si padece migrafa

- si padece epilepsia (ver "Administracién de otros medicamentos”)

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

- si un familiar directo tiene o ha tenido alguna vez cincer de mama

- sitiene una enfermedad hepatica o de la vesicula biliar
si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria cronica)
si tiene lupus eritematoso sistémico (o LES, una enfermedad del sistema inmunologico)
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. sitiene sindrome urémico hemoliitico (o "SUH", un trastorno de la coagulacion sanguinea que
ocasiona insuficiencia renal)

. sitiene anemia de células faiciformes (especialmente si padece la forma homocigota mas
pronunciada de anemia de células falciformes, puede tener un riesgo aumentado de trombosis)

. sitiene un trastorno que se presentd por primera vez o empeoré durante el embarazo o el uso
previo de hormonas sexuales (p. ej. pérdida de audicién, una enfermedad metabdlica llamada
porfiria, una enfermedad de la piel llamada herpes gravidico o una enfermedad neuroldgica
llamada corea de Sydenham)

- sitiene (o ha tenido alguna vez) parches de pigmentacion pardo-amarillenta llamados "pahos del
embarazo" especialmente en la cara (cloasma). Si éste fuera el caso, evitar la exposicion directa a
ta luz solar o a la radiacién ultravioleta

. sitiene angioedema hereditario. Consulte a su médico inmediatamente si tiene sintomas de
angioedema como hinchazoén en la cara, lengua o garganta y/o dificultad para deglutir o urticaria
junto con dificultad respiratoria. Los productos que contienen estrégenos pueden inducir o
empeorar los sintomas del angicedema.

Si alguna de las condiciones anteriores se presenta por primera vez, reaparece 0 empeora mientras
estd usando Mesigyna, consulte a su médico.

Anticonceptivos hormonales combinados y codgulos sanguineos
L a trombosis es la formacion de un codgulo de sangre que puede ocluir un vaso sanguineo.

La trombosis se presenta a veces en las venas profundas de las piernas (trombosis venosa
profunda). El tromboembolismo venoso (TEV) puede aparecer si esta usando o no Mesigyna.
También puede presentarse durante el embarazo. Si un coaguio de sangre se desprende de la vena
donde se ha formado, puede alcanzar y ocluir las arterias de los pulmones, causando el llamado
"embalismo pulmonar'. Los codgulos sanguineos también pueden presentarse muy raramente en los
vasos sanguineos del corazén (causando un infarto de miocardio). Los coagulos sanguineos o una
rotura de un vaso sanguineo en el cerebro pueden causar un accidente cerebrovascular.

Mesigyna es un inyectable para evitar el embarazo que tiene una composicidn similar a las pildoras
anticonceptivas combinadas. Por tanto, la experiencia general con la pildora puede ser también
aplicada a las usuarias de Mesigyna:

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

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor durante el primer ano de uso. Este aumento del
riesgo esté presente poco después de comenzar a tomar la pildora combinada o reanudar (después
de un intervalo sin plldoras de 4 semanas o mas) la misma pfidora combinada u otra diferente. Los
datos de un amplio estudio sugieren que este aumento del riesgo esta presente principaimente
durante ios primeros 3 meses.

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

Muy raras veces |os eventos fromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar enfermedades
permanentes severas, pueden poner en riesgo la vida e incluso pueden ser fatales.

El tromboembolismo venoso, que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o embolismo
pulmonar, puede presentarse durante el uso de todos los anticonceptivos hormonales combinados.

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

Si se presentara cualquiera de los eventos mencionados a continuacién, no se deben
administrar mas inyecciones de Mesigyna.

Contacte con su médico inmediatamente si observa signos de:

trombosis venosa profunda, como: inflamacién en una sola pierna o a lo largo de una vena
en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que puede sentirse sélo al ponerse de pie o
caminar, aumento del calor en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel
en una piernd.

embolismo pulmonar, como: aparicién stibita de disnea inexplicada o respiracion rdpida; tos
repentina con expectoracion de sangre; dolor tordcico agudo que puede aumentar con la
respiracién profunda; sensacion de ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardiaco
rdpido o irregular. Algunos de estos sintomas (p. €j., "disnea”, "tos") no son especificos y
pueden confundirse con eventos més frecuentes o menos severos (p. €]., infeccion del tracto

respiratorio).

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

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

o codgulos de sangre que obstruyen otros vasos sanguineos arteriales, como: dolor
repentino, inflamacién y ligera decoloracion azul de una extremidad; abdomen
agudo.

« infarto de miocardio, como: dolor, malestar, presién, pesadez, sensacion de
opresién o plenitud en el pecho, brazo o debajo del esternén; malestar que irradia a
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la espalda, mandibula, garganta, brazo, estdmago; sensacion de saciedad,
indigestion o asfixia; sudoracién, ndusea, vémito 0 mareo; debilidad extrema,
ansiedad o disnea; latidos cardiacos rapidos o irregulares.

%

Su médico revisard, por ejemplo, si usted tiene un mayor riesgo de presentar una trombosis debido a
la combinacion de factores de riesgo o quizés un factor de riesgo muy elevado. En el caso de una
combinacion de factores, el riesgo puede ser mayor que la simple suma de dos riesgos individuales.
Si el riesgo es demasiado alto, su médico no le prescribira Mesigyna. (ver también *;,Cuando no usar
Mesigyna”).

El riesgo de codgulos sanguineos arteriales o venosos (p. ej., trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar, infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular aumenta:

— con la edad

- si tiene exceso de peso

~ si algtin famitiar directo ha tenido un coagulo de sangre (trombosis en una pierna, en el pulmén
"smbolismo pulmonar” o en otra parte), un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular a
una edad temprana o si usted o cualquier familiar suyo tiene un trastorno hereditario conocido o
sospechado de la coagulacién de la sangre gue aumente el riesgo de desarrollar coagulos de
sangre. En este caso debe consultar a un especialista antes de decidir sobre el uso de cualguier
anticonceptivo hormonal combinado. Determinados factores sanguineos gque pueden sugerirle una
predisposicién a trombosis venosa o arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada (PCa),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de Proteina C, deficiencia de
Proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lupico).

— con inmovilizacion prolongada (por ejemplo, cuando tiene una ¢ las dos piernas enyesadas o con
una férula), cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o traumatismo importante. Informe a su
médico. En estas situaciones es mejor suspender el uso de Mesigyna (si la cirugia es programada,
informe a su médico pues Masigyna debe interrumpirse al menos ocho semanas antes) y no
reanudarla hasta dos semanas después de volver a la movilidad completa.

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

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

— sitiene la presion arterial alta. Si desarrollara presion arterial alta mientras esta tomando
Mesigyna, su médico puede comunicarle que interrumpa Mesigyna.

- si padece migrafia

_ si tiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracion del ritmo cardiaco

Inmediatamente después del parto, las mujeres tienen un riesgo aumentado de coagulos sanguineos,
de modo que debe preguntarie a su médico cudndo puede empezar a usar Mesigyna después del
parto.

Anticonceptivos hormonales combinados y cancer

No se ha evaluado el efecto de los principios activos contenidos en Mesigyna sobre el riesgo de
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cancer de mama/ovario.

En mujeres que usan anticonceptivos hormonales combinados (la "Pildora”), el cancer de mama se
ha diagnosticado con una frecuencia ligeramente mayor, pero no se sabe si esto es causado por el
mismo tratamiento. Por ejemplo, podria ser que se detectan mas tumores en las mujeres gue usan
pildoras combinadas ya que son examinadas mas frecuentemente por su médico. El riesgo de
tumores de mama disminuye graduaimente después de interrumpir el anticonceptivo hormonal
combinado. Es importante realizarse regularmente un autoexamen de las mamas y debe contactar
con su médico si nota cualquier nédulo.

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

No se ha observado asociacién entre un anticonceptivo inyectable mensual y el riesgo de cancer del
cuello uterino en un estudio en mujeres latincamericanas. No se encontrd un riesgo aumentado de
desarrollar lesiones cervicales precancerosas en usuarias de anticonceptivos inyectables en los
EE.UU.

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

La presencia de estos tumores puede poner en riesgo la vida o puede tener un desenlace fatal.

Sangrado entre periodos

Se producira un episodio de sangrado vaginal una o dos semanas después de la primera inyeccion
de Mesigyna. Esto es normal y, si el tratamiento se continia, los episodios de sangrado por
deprivacion ocurrirdn generalmente a intervalos de 30 dias. El dia de la inyeccion mensual estara
normalmente dentro del intervalo libre de sangrado.

Con todos los anticonceptivos hormonales, durante los primeros meses, puede tener sangrado
vaginal irregular (manchado o sangrado intermenstrual) entre sus periodos. Puede que tenga que
usar proteccidn sanitaria, pero continle poniéndose inyecciones de Mesigyna como siempre. El
sangrado vaginal irregular normaimente cesa una vez que su cuerpo se ha adaptado a Mesigyna
(normalmente después de unos 3 meses). Consulte a su médico si el sangrado contintia, es mas
intenso 0 empieza de nuevo.

Con Mesigyna s6lo se observé una baja frecuencia de sangrado irregular.

¢ Qué hacer si no hay sangrado?
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En algunas mujeres puede no haber sangrado por deprivacién dentro de los 30 dias después de una
inyeccién. Informe a su médico tan pronto como sea posibie. En este caso debe descartarse un
embarazo mediante una prueba adecuada. No debe administrarse la proxima inyeccién hasta que su
médico haya comprobado que no estd embarazada. Mientras tanto, use medidas anticonceptivas no
hormonales. Ver también "Observaciones generales”.

Si Mesigyna se ha inyectado en los intervalos mencionados en este prospecto y no esta usando otros
medicamentos reductores de la eficacia anticonceptiva (p. &j. como se menciona en la seccion
"Administracién de otros medicamentos"), es poco probable, no obstante, que esté embarazada.

Administracién de otros medicamentos

Comunique siempre a su médico los medicamentos o productos de plantas medicinales que esta
usando. Informe también a cualguier otro médico o dentista que le prescriba otro medicamento
(o al farmacéutico del que obtiene el medicamento) que usted usa Mesigyna. Ellos pueden
indicarle si tiene que tomar precauciones anticanceptivas adicionales (por ejemplo preservativos)
y, si s asi, durante cuanto tiempo o si se tiene que cambiar el uso de otro medicamento que
usted necesita.

Algunos medicamentos pueden tener una influencia sobre los niveles en sangre de los componentes
activos de Mesigyna y pueden hacerlo menos eficaz para evitar el embarazo o pueden causar
sangrado inesperado. Estos incluyen:
o medicamentos usados para el tratamiento de:
- epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbituratos, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato,
felbamato)
- tuberculosis (p. €j. rifampicina)
- infecciones por virus de Hepatitis C y VIH (también llamados inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos e inhibidores de la proteasa), otras infecciones (griseofulvinaj.

o la planta medicinal hierba de San Juan

Mesigyna puede interferir con la actividad de otros medicamentos, p. €j.
o ciclosporina

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando o ha fomado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Pruebas de laboratorio

Si se le va a hacer un andlisis de sangre u otras pruebas de laboratorio, comunique a su médico o al
personal de laboratorio que estd usando Mesigyna, pues los anticonceptivos hormonales pueden
afectar los resultados de algunas pruebas.
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Embarazo

No tome Mesigyna si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Si queda embarazada mientras
estd usando Mesigyna, no se administre mas inyecciones y contacte con su medico. Si quiere
quedar embarazada, puede suspender las inyecciones de Mesigyna (ver también "Si quiere dejar de
usar Mesigyna").

Lactancia

En general, no se recomienda e! uso de Mesigyna durante la lactancia. Si quiere usar Mesigyna
mientras esta en periodo de lactancia, debe consultar a su médico.

3. ¢COMO USAR MESIGYNA?

La inyeccidn se administrara muy despacio (ver la seccién "Posibles eventos adversos”). Mesigyna
se ha de administrar exclusivamente por inyeccion intramuscular (de preferencia en los gluteos,
alternativamente en el brazo). La solucién es inyectada por su médico inmediatamente después de
haberse extraido a la jeringa.

Mesigyna, si se utiliza correctamente, tiene una tasa de falla de aproximadamente 1% al afio. La tasa
de falla puede aumentar si se prolongan los intervalos entre las inyecciones.

:Cuando comenzar el uso de Mesigyna?

o Sino ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el mes anterior.

Si es posible, Mesigyna se debe administrar el primer dfa de su ciclo natural, es decir, el primer
dia del sangrado menstrual,

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

Manejo de las siguientes inyecciones

La segunda inyeccion y las siguientes se administran, independientemente del patrén de ciclo
menstrual, a intervalos de 30 + 3 dias, es decir, como minimo 27 dias y, como maximo, 33 dias.

Si un intervalo entre inyecciones es superior al maximo de 33 dias, no tendra una proteccion
anticonceptiva adecuada a partir de esa fecha y debe tomar medidas anticonceptivas adicionales y
consultar con su médico cémo debe proceder.

Si no tiene un sangrado por deprivacion en los 30 dias después de una inyeccion, el embarazo es
una posibilidad que tiene que excluirse antes mediante una prueba de embarazo fiable. Consuite a
su médico de todas maneras si el sangrado menstrual no se produce en 30 dias despues de una
inyeccion de Mesigyna.
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Si le administran mas inyecciones de Mesigyna de las que debiera

La presentacién de un inyectable de uso Unico y la administracién por su médico minimizan el riesgo
de una sobredosis. No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis de anticonceptivos
hormonales combinados.

Si olvidd la administracién de la inyeccion de Mesigyna

Si olvida ponerse la préxima inyeccién, no habra una proteccion anticonceptiva adecuada a partir de
la fecha prevista de la inyeccion. Debe tomar medidas anticonceptivas adicionales y consultar con su
médico cémo debe proceder.

Si quiere dejar de usar Mesigyna

Después de la interrupcion de Mesigyna no se han observado efectos a largo plazo sobre la
capacidad para quedar embarazada en mujeres que usaron Mesigyna durante 2-3 anos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Mesigyna puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufren. Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico o
farmacéutico.

Efectos adversos serios

Ver también la seccidn "¢, Cuando tener especial cuidado con Mesigyna?”, "Anticonceptivos
hormonales combinados y codgulos sanguineos" y "Anticonceptivos hormonales combinados y
cancer" para efectos adversos, incluyendo las reacciones serias, asociadas al uso de anticonceptivos
hormonales combinados y la seccién "Cuéndo no usar Mesigyna" . Por favor, lea estas secciones
cuidadosamente y consulte a su médico de inmediato cuando sea necesario.

Se reportaron los siguientes efectos adversos en las usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados:

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

- dolor abdominal

- aumento de peso

- dolor de cabeza
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- humor deprimido o alterado
- dolor mamario incluyendo hipersensibilidad mamaria

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

- diarrea

- retencion de liquidos

- migrafia

- disminucién del interés sexual

- aumento del tamaiio de las mamas
- erupcion

- urticaria {ronchas)

Efectos adversos raros (pueden verse afectadas entre 1y 10 usuarias de cada 10,000).
intolerancia a los lentes de contacto

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

- pérdida de peso

- aumento del interés sexual

- flujo vaginal

- secrecién mamaria

- eritema nodoso o multiforme (alteraciones de ia piel)

- reaccién en el lugar de inyeccion

1

Si tiene angioedema hereditario, los medicamentos que contienen determinadas hormonas sexuales
femeninas (estrégenos) pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema (ver la seccién
"; Cuando tener especial cuidado con Mesigyna?"}.

Las inyecciones de soluciones oleosas, como Mesigyna, se han asociado a reacciones que incluyen
tos, disnea (dificultad respiratoria), dolor toracico. Pueden haber otros signos y sintomas que
incluyen reacciones como malestar general, hiperhidrosis (aumento de la sudoracién), mareo,
parestesia ("hormigueo”) o sincope (desmayo). Estas reacciones pueden ocuirir durante o
inmediatamente después de la inyeccion y son reversibles. El tratamiento por su médico es
normalmente de apoyo, por ejemplo por administracién de oxigeno.

Su médico le inyectara Mesigyna exclusivamente por via intramuscular y muy despacio.

Si considera que cualquiera de los efectos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Mas sobre Mesigyna

Mesigyna protege contra el embarazo principalmente al inhibir la liberacion de un ovulo fértil de los
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ovarios y al ocasionar cambios en el moco cervical. El efecto que se ejerce sobre el recubrimiento del
Gtero es similar al de la pildora combinada. Con el empleo de Mesigyna se obtiene un patron normal
de sangrado por deprivacién, similar a la menstruacién.

5. CONSERVACION DE MESIGYNA

Conserve el medicamento en un lugar adecuado y fuera del alcance y de la vista de los nifos.

No use Mesigyna después de la fecha de caducidad indicada en el envase después de CAD. La
fecha de caducidad se refiere al Ultimo dia de ese mes.

6. INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Mesigyna
Los principios activos son valerato de estradiol (5 mg) y enantato de noretisterona (50 mg).

Los demas componentes son aceite de ricino para inyectables y benzoato de bencilo.

Aspecto de Mesigyna y contenido del envase

Mesigyna esta contenido en ampollas de vidric de color marron de 1 ml o en jeringas precargadas de
vidrio incotoro de 1 mt.

Composicién
1 ml de solucion contiene:

Enantato de noretisterona 50,00 mg
Valerato de estradiol 5,00 mg
Excipientes: aceite de ricino 545,430 mg, benzoato de bencilo 424,170 mg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més 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 6 4658-7777.

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

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

Presentacion
Ampolla de 1 ml.

Instrucciones de uso/manipulacion
La solucién oleosa debe inyectarse inmediatamente después de introducirla en la jeringa.
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Incompatibilidades
No se debe diluir con agua.

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

responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.: 40.018

Marca Registrada de Bayer AG
Elaborado por:

Bayer de México, S.A. de CV

Planta: Ojo de Agua

Ixtaczoquitlan

C-94450 Qrizaba, Ver.

Importado y distribuido por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
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