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BUENOS AIRES, 12 FEB. 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013331-15-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA
S.R.L. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospec;:tos e
informacion para el paciente para el producto MARVELbN /
ETINILESTRADIOL - DESOGESTREL, forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS, ETINILESTRADIOL 0,03 mg - DESOGESTREL 0,1}'5 mg,
autorizado por el Certificado N° 36.819.

Que los proyectos presentados se adecuan a ia norlmativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96,
2349/97 y circular N° 004/13,

Que a fojas 177 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actlia en virtud a las facuttades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 vy el Decreto N°© 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 7rI6 a 90,
107 a 121, 138 a 152, informacién para el paciente de fojas 91 a 166, 122
a 137, 153 a 168; desglosando de fojas 76 a 90 y 91 a 106, i;para |a
Especialidad Medicinal denominéda MARVELON / ETINILESTRA:DIOL -
DESOGESTREL, forma farmacéutica y concentracion: COMPRI-'MIDOS,
ETINILESTRADIOL 0,03 mg - DESOGESTREL 0,15 mg, propiedaid de la
firma MSD ARGENTINA S.R.L., anulando los anteriores. “
ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Ce:'tificado
N° 36.819 cuando el mismo se presente acompafado de Iﬁa copia
autenticada de la presente Disposicion. ;

ARTICULO 30, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁqUese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
|
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fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-013331-15-6
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INFORMACION PARA ELPRESCRIPTOR | 2 FEB, 201§ F
MARVELON ‘
Desogestrel 0,13 mg
Etinilestradiol 0,03 mg
Comprimidos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION
Cada comprimido contiene: Desogestrel 0,15 mg; Etinilestradiol 0,03 mg. Excipientes: Almidén de papa 8,00 mg; II

Povidona 2,40 mg; Acido estearico 0,80 mg; Estearato de magnesio 0,08 mg; Diéxido de silicio coloidal 0,80 mg; D-L alfa-tocoferol 0,08 mg;
Lactosa c.s.p. 80,0 mg

ACCION TERAPEUTICA

Anticonceptivo hormonal de empleo sistémico,

INDICACIONES
Anticoncepcion.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Clasificacion ATC: GO3A A09

El efecto anticonceptivo de los anticonceptivos orales combinados {AOCs} se basa en la interaccion de varios faciores, siendo los més
importantes entre eflos la inhibicion de la ovulacion y los cambios en la secrecién cervical.

Ademas de ofrecer proteccién frente af embarazo, el uso de AOCs presenta varias ventajas que, junto con tas desventajas (ver Advertencias,
Reacciones adversas), deberian ser consideradas a la hora de decidir sobre el método de control de la natalidad a usar. El cicle es mas reqular,
la menstruacién suele ser menos dolorosa y 1a hemorragia menos intensa. Esto Ultimo puede dar lugar a una disminucion en la a;;aricién de
anemias ferropénicas. Aparte de esto, en los AOCs de dosis mas etevada (50 mcg de efinilestradiol) hay datos sobre un menor riesgo de
mastopatia fibroquistica, de quistes de ovario, de enfermedad pélvica inflamatoria, de embarazo ectopico y de cancer de endometrio yide ovario.
Queda por confirmar si esto también es aplicable a los AOCs de dosis més baja.

Jose Nerone A
Apoderado .“c . Confidencial Co-Director Técnico
SD ARGENTINA S.R.L. . . MSD ARGENTINA S.R.L.
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FARMACOCINETICA
Desogestrel
Absorcitn

El desogestrel administrado por via oral se absorbe rapida y completamente y se convierte en etonogestrel. Se alcanzan concentraciones
plasmaticas méaximas de alrededor de 2 ng/mL al cabo de aproximadamente 1,5 horas después de 2 ingestién de una Unica dosis. '

La biodisponibilidad es de 62-81%.

Distribucion

E| etonogestrel se une a la albimina del plasma y a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). So6lo un 2 - 4% de las
concentraciones plasmaticas totales del farmaco se encuentra como esteroide libre, un 40 - 70% esta unido de forma especifica a S;-IBG. El
aumento de SHBG inducido por el efinilestradiol afecta a fa distribucion en las proteinas plasmaticas, provocando un aumento de la fraccion
unida a SHBG y una disminucion de la fraccidn unida a albumina. El volumen aparente de distribucién del desogestrel es 1,5 Lkg,

Metabolismo
El efonogestrel se metabeliza por complete a través de las vias conocidas del metabolismo de los esteroides. La velocidad de acla;amiento
metabélico desde el plasma es aproximadamente 2 mLimin/kg. No se ha encontrade ninguna interaccion con ef etinilestradiof coadminis;rado.
Efiminacitn ;
tos niveles plasmaticos del etoncgestrel descienden en dos fases. La fase terminal de efiminacion estd caracterizada por una vida rﬁedia de
aproximadamente 30 horas. Desogestret y sus metabolitos son excretados en una proporcién via urinaria a via biliar de aproximadamenjte 6:4.

I
Condicicnes de equilibrio dinamico
La farmacocinética del etonogestrel se ve afectada por los niveles de SHBG, que aumentan al triple por €l etinilestradiol. Después de la ingesta
diaria, los niveles plasmaticos del etonogestre! aumentan al doble a triple, alcanzando las condiciones de equilibrio dindmico durante la segunda
mitad del ciclo de tratamiento. |
Etinilestradiol
Absorcion
El etinilestradiol administrado por via oral se absorbe rapida y completamente. Se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de
aproximadamente 80 pg/mL en 1 - 2 horas luego de la ingestion de una dnica dosis. La biodisponibilidad absoluta debide a la cenjugacion
presistémica y al metabolismo de primer pasc es aproximadamente de 60%.

A
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Distribucion

Ei etinitestradiol se une en gran proporcion, pero no de forma especifica a la albumina plasmatica {aproximadamente 98,5%), e induce un
aumento de las concentraciones plasmaticas de SHBG. Se determiné un volumen aparente de distribucién de aproximadamente 5 Lkg.

Metabolismo
El efiniestradiol estd sujeto a la conjugacion presistémica tante en la mucosa del intestine delgado, como en el higado. Se metaboliza
principalmente por hidroxilacién aromética, pero se forman una amplia variedad de metabolitos hidroxilados y metilados, y estos estan presentes
como metabolitos libres y como conjugados con glucurdnidos y sulfato. La velocidad de aclaramiento metabélico det etinilestradiol del plasma es
de aproximadamente 5 mL/min/kg.

Eliminacion

Los niveles plasmaticos del efinilestradiol descienden en dos fases; la fase terminal de eliminacion esta caracterizada por una vida r:1edia de
aproximadamente 24 horas. El farmaco no se excreta en forma inalterada; los metabolitos del etinilestradiol son excretados en una prloporci{‘m
via urinaria a via bifiar de 4:6. La vida media de la excracion de metabolitos es de aproximadamente 1 dia.

Condicicnes de equilibrio dindmico
Se alcanzan condiciones de equilibrio dindmico al cabo de 3 - 4 dias; los niveles plasmaticos del etinilestradiol son de 30 - 40% mayores en
comparacién con estos luego de una dosis Unica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Datos preclinicos nc revelaron ningun riesgo especial para humanos cuando se utilizan AOCs de la manera recomendada. Esto se" basa en
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva a dosis repetidas. Sin embargo: hay que
tener en cuenta que los esteroides sexuales puaden estimular el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Latoma de MARVELON

Se deben tomar los comprimidos en el orden indicado en el envase, todos los dias mas o menos a la misma hora con algo de figuido si es
necesario. Hay que tomar un comprimido diario durante 21 dias consecutivos. Cada nuevo envase se comienza tras un intervalo de i'.’ dias sin
toma de comprimidos, durante el cual sueie aparecer una hemorragia por deprivacion. Esta suele empezar el segundo o tercer dia después del
(ltimo comprimide y puede no haber terminado antes de comenzar el nuevo envase,

,c . Confidenclal
MSHP ARGENTINA S.R.L Fiadi
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El comienzo con MARVELON

No se han usado anticonceptivos hormonales anteriormente (en ef Gftimo mes)

La toma de los comprimidos tiene que comenzar &! dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de su hemorragia menstrual). Se
puede comenzar en los dias 2 - §, pero en ese caso durante el primer ciclo se recomienda usar ademés un métode de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos.

Cambio a partir de ofro anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anili vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe comenzar con MARVELON preferentemente al dia siguiente de tomar el Uitimo comprimido activo (el Ultimae comprimido
conteniendo las sustancias activas) de su AOC anterior, pero no mas tarde que al dia siguiente del intervalo sin toma de comprimidos (o
comprimido de piacebo) de su AOC anterior. Si un anticonceptivo combinado en (a forma de anillo vaginal o parche transdérmico ha sido usado,
la mujer debe preferentemente comenzar utilizanda MARVELON el dia de su extraccion, pero no mas tarde que e! dia en que el proximo anillo o
parche tendria que ser colocado. El intervalo libre de hormona del método antericr nunca debe extenderse mas afla de su duracién
recomendada,

Si la mujer ha utlizado su método de anticoncepeién hormonal combinade consistente y correctamente durante los 7 dias previos y si es
razonablemente seguro que no estd embarazada, ella también podria cambiar el uso de su anticonceptivo hormonal combinade anterior a
MARVELON en cualquier dia del ciclo,

Cambio a partir de un méltodo de progestagenos solo (minipildora, inyeccion, implante} o de un sistema intrauterino de liberacion de
progestageno (SiU)

La mujer puede cambiar cualquier dia de fa minipildora (de un implante o SIU, e! dia de su extraccién; de un inyectable, el dia previsto para la
siguiente inyeccion), pero en todos estos casos se le debe aconsejar que use ademas un método de barrera durante los 7 primeros dias de
toma de comprimidos.

Después de un aborio espontaneo en ef primer trimestre
La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no necesita tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Después de un parto o de un aborto espontaneo en el segundo irimestre

Para mujeres durante la lactancia, ver Seccion Embarazo y Lactancia.

Se debe aconsejar a las mujeres comenzar el dia 21 a 28 después del pario o del aborto espontaneo en e! segundo trimestre. En caso de
comenzar mas tarde, se debe aconsejar a la mujer que use ademas un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comiprimidos.

- .

Jose Nerone

Apoderado c Confidencial
SD ARGENTINA S.R.L. ) '

MSD ARGENTINA S.R.L.
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No obstante, si ya han tenido kugar las relaciones sexuales, ha de excluirse la posibilidad de embarazo antes del comienzo real del uso del ACC

|

o la mujer fiene que esperar a que se presente su primera menstruacion.
El riesgo aumentado de trombosis vencsa durante el periodo postparte debe ser considerado cuando reinicie MARVELON,

Comportamiento en caso de olvidar la toma de comprimidos
Si'la usuaria se refrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, fa proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debe
tomar el comprimido tan pronto como se acuerde y debe seguir tomando los restantes comprimidos a fa hora habitual. \

Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, la proteccion anticonceptiva puede verse reducida, E) comportamiento en
caso de olvidar la toma de comprimidos puede regirse por las dos reglas basicas siguientes:
1. Nunca hay gue suspender la toma de comprimidos durante més de 7 dias consecutivos.

2. Hacen falta 7 dias de toma ininterrumpida de comprimidos para conseguir una adecuada supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.

En consecuenciz, se puede dar el siguiente consejo en la practica diaria;
- Semana 1

La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos al mismo
tiempo. Luego continuard tomando los comprimidos restantes a su hora habitual. Ademas, se debe usar un método de barrera, tal oci)mo un
preservativo, durante ios 7 dias siguientes. Si han tenido lugar refaciones sexuales en los 7 dias anteriores, hay que considerar la posibil;dad de
un embarazo. Cuantos mas comprimidos se hayan olvidado y cuanto méas cerca estén del intervalo normal sin toma de comprimidos, m;yor es
el riesgo de un embarazo.

- Semana 2
La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronte come lo recuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos al mismo
tiempo. Luego continuard fomando los comprimidos restantes a su hora habitual. Siempre que la mujer haya tomado los oomp'rimidos
correctamente en los 7 dias anteriores al primer comprimido oividado, no es necesaric fomar precauciones anficonceptivas adicionaljes. Sin
embargo, s no ha sido asi, o si se olvidé de méas de 1 comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales durante 7
dias siguientes.

- Semana 3
Hay un gran riesgo de que la seguridad disminuya por la proximidad al intervalo sin toma de comprimidos. No obstante, todavia se puedf evitar
ta disminucion de la proteccion anticonceptiva ajustando la pauta de toma de comprimidos. Siguiendo cualquiera de tas dos opeipnes siglientes

'y

c Confidenclal
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|

no haré falta, po:r tanto, tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriares al primer comprimido olvidado la

mujer haya toms;ado correctamente todos los comprimidos, Si no ha sido asf, se debe aconsejar a la mujer que siga !a primera de esftas dos

opciones y que tome también precauciones adicionales durante los 7 dias siguientes. !

1. La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos al mismo
tiempa. Luebo continuara tomando los comprimidos restantes a su hora habitual. Hay que comenzar el nueve envase en cuanto se termine
el actual, e decir, no debe haber interrupcion alguna entre los envases. No es probable que la usuaria tenga una hemorragia por
deprivacién;'hasta terminar el segundo envase, pero podria presentar un manchado o una hemorragia de disrupcion durante los dias de
toma de comprimidos. \

2. Se podria tamrf:oién aconsejar a la mujer que suspenda fa foma de comprimidos del envase actual. Tendria entonces un intervalo sin toma de
comprimidos de hasta 7 dias, incluyendo los dias en los que olvidd la toma de comprimidos, y sequiria a continuacién con el nuevo elnvase.

;
Si la mujer se ha olvidado de la toma de comprimidos, y subsecuentemente no ha tenido hemorragia por deprivacién en el primer intervalo
normal sin tema de comprimidos, se debe considerar la posibitidad de un embarazo.
i
l

Consejos en caéo de trastornos gastrointestinales

En el caso de te{ter trastomos gastrointestinales severos, la absorcion podria no ser completa y se tienen que fomar medidas anticonceptivas

adicionales. |

Si los vomitos tienen luger en las 3 - 4 horas después de la toma del comprimido, son vélidos los consejos que para el caso de’ olvidar

comprimidos se :daban en la Seccidon Comportamiento en caso de clvidar la toma de comprimidos. Si la mujer no quiere cambiar st pauta

normal de toma de comprimidos, tiene que sacar el comprimido o comprimidos adicicnales necesarios de ofro envase,
|

Cémo retrasar un periodo o cambiar periodos

El refraso de un !periodo no es una indicacion para el producto. Sin embargo, en casos excepcionales, para retrasar un periodo la muj?r debe
continuar con {os comprimidos blancos de otro envase de MARVELON sin el intervalo sin toma de comprimidos. El periodoe puede ser retrasado,
hasta una duracubn maxima de 7 dias, hasta €l final del segundo envase. Durante la prolongacién, fa mujer podria presentar hemorra’gla por
disrupcion o manchado Ef consumo regular de MARVELON es reanudado luego del intervalo de 7 dias sin toma de comprimidos.

Para cambiar su beriodo a otro dia de la semana diferente al que 'a mujer esta habituada con su esquema actual, se le puede recomendar que
acorte el siguiente intervalo sin toma de comprimidos cuantos dias desee. Cuanto més corto sea el intervalo, mayor seré el riesgo de ne tener
sangrado por deprivacion y experimentar sangrado por disrupcidn y manchado durante el uso del siguiente envase (sélo cuando retrase un
pericda).

(3 ose Nerohe
Apoderado c\ Confidencial Co-Director Técnico
i MSD ARGENTINA S.R,L,
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CONTRAINDICACIONES _
No se deben usar anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) si se presenta cualquiera de las situaciones que se citan a continuacion. En
caso de que alguna de ellas aparezca por primera vez durante el uso con el AHC, se debe interrumpir éste inmediatamente.

- Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolismo puimonar),

- Presencia o antecedentes de trombosis arterial (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular) o bien condiciones prodrémicas (por ejemplo,
angina de pecho o ataque isquémico fransiforio).

- Predisposicion conocida a la trombosis venosa o arterial, como resistencia a la proteina C activada (PCA), deficiencia de antitrombina Itl,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, hiperhomecisteinemia y presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

- Antecedentes de migrafia severa o recurrente, ambas con sintomas neuroldgicos focales (ver Advertencias).

+ Diabetes mellitus con alteraciones vasculares.

* La presencia de miltiples factores de riesgo, o de uno grave, relacionados con la frombosis venosa o arterial también puede consti;uir una
contraindicacion {ver en “Advertencias”). i
-Cirugia mayor con inmovifizacion prolongada (ver en ‘Advertencias’),

- Pancreatitis o antecedentes de la misma, asociada con hipertrigliceridemia grave.

- Presencia o antecedentes de alteraciones hepaticas mientras los valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a ser normales.
- Presencia ¢ antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Existencia o sospecha de tumores malignos influenciados por estercides sexuales (es decir, de los érganos genitales o mamas).
- Hiperplasia endométrica.

* Hemorragias vaginales sin diagnosticar. I
* Existencia o sospecha de embarazo. |

* Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Advertenclas

Si se presenta cualquiera de las situaciones/factores de riesgo mencionados a continuacién, se deben sopesar los beneficios del uso del AHC
frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y se deben discutir con ella antes de que decida empezar a usarlo. En caso de
exacerbacion o aparicion por primera vez de cuafquiera de estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe consultar a su médico. El debe
decidir entonces si el uso del AHC se debe suspender. '

En esta seccion el término general de anticonceptive hormenal combinado (AHC) se utiliza cuando existe informacion para antioonc'eptivos
orales y no orales. El término anticonceptivo oral combinade {AOC) se utiliza cuando existe informacion séto para los anticonceptivos oral:as.

Jose Nerone

Apaderado c Confidencial ;
SD ARGENTINA S.R.L. MSD ARGENTINA S.R.L. !
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1. Trastomos circufatorios

« El uso de un AHC conlleva un mayor riesgo de tromboembelismo venoso (TEV), manifestado como un riesgo aumentado de trombosis
venosa profunda y/o embolia pulmenar. El riesgo de TEV es mayor durante ef primer afio en el que la mujer utiliza un AHC, £ riesgo
también se ve aumentado luego de iniciar un AHC o de reiniciarlo luege de una interrupcion de 4 semanas o mas.

 Se ha hallado en varios estudios epidemiolégicos, que las mujeres ufifizando AOCs en dosis bajas, en combinacién con una progestina
como desogestret, tienen un riesgo incrementado de TEV comparado con aquéllas que utilizan AOCs en dosis baja y la progestina
tevonorgestrel. Estos estudios indican un aumento de riesge de aproximadamente 1-2 veces de TEV por cada 10.000 mujeres-afio de
uso. Sin embargo, la informacion de otros estudios no muestra este aumento.

» En general, la incidencia de TEV para las usuarias de estrogeno a baja dosis (< 0,05 mg etinilestradiol), varia en un rango de 3 a 12
casos por cada 10.000 mujeres-afios de use comparado con 1 a 5 casos por cada 10.000 mujeres-afios de uso en usuarias de no-AHC.
La incidencia de TEV durante el uso de AHC es menor que la incidencia asociada con el embarazo {por ejemplo 5 a 20 casos f:or cada
10.000 embarazos-afios). La TEV es fatal en el 1-2% de los casos.

+ El riesgo de padecer complicaciones tromboembélicas venosas (TEV) aumenta con:

- la edad;
- antecedentes familiares positives (es decir, un hermano o progenitor que alguna vez haya tenido tromboembolismo venosc a
una edad relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer debera ser derivada a un especiali;ta para

asesoramiento antes de que ella tome una decisitn sobre el uso de cualquier anticonceptivo hormonal;

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m 2 );
- inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia de miembros infericres, o trauma mayor, En estos casos, se
recomienda interrumpir el uso del ACC (en el caso de cirugia electiva por lo menos con cuafre semanas de anticipacion) ¥ no re:'_rlnudarlo
hasta dos semanas después de recuperar la movilidad por completo; i
- ¥ posiblemente también con venas varicosas y tromboflebitis superficial esponténea. No existe consenso acerca dei posible
pape! de estas condiciones en la etiologia de trombosis venosa. I:
» Eluso de AOCs ha sido asociado con un aumente del riesgo de infarte de miocardic agudo {IMA} o stroke, un riesgo que es fueiemente
influenciado por la presencia de ofros factores de riesgo (por sjemplo, tabaquismo, presion sanguinea elevada y la edad) (ver[también
debajo). Estos eventos courren raramente. No se han llevado a cabo estudios para investigar el riesge de IMA durante e!I uso de
MARVELON.
» El riesgo de padecer comglicaciones tromboembdlicas arteriales aumenta con;
- la edad;

- ¢l tabaquismo (el fesgo es mayor cuanto mayor sea el consumo de tabaco y la edad, especialmente en mujeres

35 afos};
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- dislipoproteinemia;

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m % );

- hipertensién; i

- migrania;

- cardiopatia vahvular;

- fibrilacion auricular;

- antecedentes familiares positivos (es decir, un hermano o progenitor que alguna vez haya tenido trombosis arterial 2 una
edad relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer deberd ser derivada a un especiglista para
asesoramiente antes de que ella tome una decisién sobre el uso de cualguier anticonceptive hormonal. i

En casos extremadamente raros, se ha reportado en usuarias de AHCs la presencia de trombosis en otros vasos sanguineos, por
ejemplo, venas y arterias hepéaticas, mesentéricas, renales o retinianas. [
Los sintomas de la trombosis venosa o arterial pueden incluir; dolor unilateral y/o hinchazén en las piernas; dolor torécico severo
repentino, con o sin iradiacién al brazo izquierdo; dificultad respiratoria repenting; tos de comienzo sibito; cualquier cefalea inusual,
severa, prolongada; pérdida repentina de la visidn en forma parcial o total; diplopia; ; lenguaje cercenado o afasia; vértigo; sincope con
o sin epilepsia focal; debilidad o entumecimiento muy marcado de los misculos que afecta repentinamente a un lade o una p[alrte de!
cuerpo; trastornos moteres; abdomen "agude”. La presencia de uno 0 méas de estos sintomas podria ser razon para la sus::ensién
inmediata del uso de MARVELON. |

Ofras condiciones médicas que han sido asociadas con eventos circulatorios adversos incluyen diabetes mellitus, lupus eritematoso
sistémnico, sindrome urémico hemalitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica {(enfermedad de Crohn o coliis ulcerativa), y
anemia de céfulas falciformes.

Debe considerarse el aumento del riesge de tromboembolismo en &f puerperio {para informacion sobre “Embarazo y Lactancia”, ver

Seccion Embarazo y Lactancia). '

Un aumento de !a frecuencia o la severidad de la migrafia durante el uso del AOC (que puede ser prodromico de un evento
cerebrovascutar) puede ser una razén para la inmediata interrupcidn del tratamiento con AOC.

Entre los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de una predisposicién hereditaria o adquirida a ta trombosis venosa o
arterial se incluyen la resistencia a la Proteina C Activada (APC), la hipethomocisteinemia, deficiencia de antitrombina-lll, deficiencia
de proteina C, deficiencia de proteina S y anticuerpos antifosfolipidos {anticuerpos anficardiolipina, lupus anticoagulante).
Al considerar la relacion nesgofbeneficio, el médico debe tener en cuenta que el correcto tratamiento de una circunstancia médica
podria reducir €l riesgo asociado de trombosis.
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2. Tumores

Estudios epidemiologicos indican que el uso de anticonceptivos orales a largo plazo es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer
de cuello uterino en mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, continia existiendo incertidumbre acerca
de! grado en que estos efectos son influenciados por factores de confusion (por ejemplo, diferencias en i nimero de parejas sexuales o
el use de anticonceptivos de barrera).

En un meta-andlisis realizado con 54 estudios epidemioiégicos se ha demostrado que existe un ligero incremento del riesgo relativo (RR
= 1,24) de padecer cancer de mama diagnosticado entre mujeres que estan usande actuaimente AOCs. Este incremento desaparece
gradualmente durante el franscurso de los 10 afios posteriores a haber dejado de usar ACCs. Debido a que el cancer de mama es raro
entre mujeres menores de 40 afios, el aumento en el nimero de diagnésticos de canceres de mama entre usuarias habituales y
recientes de AOCs es pequefio en relacién con el riesgo glebal de padecer cancer de mama. Estos estudios no proporcionan ninguna
evidencia de relacion causal. La pauta observada de incremento del riesgo puede ser debida a un diagndstico méas precoz del cancer de
mama entre las usuarias de AOCs, a los efectos bioldgicos de los AQCs ¢ a una combinacion de ambos. Los canceres dé mama
diagnosticados enfre las usuarias de AOCs fienden a ser menos avanzados clinicamente que los canceres diagnosticados e:nre las
rowjeres que no los han usado nunca.

En casos raros se han reportado entre las usuarias de AOCs tumeres hepéfices benignos, y aun més raramente malignos. En casos
aislados, estos tumores han originado hemarragias intraabdominales con peligro de muerte. En el caso de que se presentas'e dolor
epigastrico severo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia infraabdominal en mujeres que estén temando AQCs, se

[
debe considerar la posibilidad de existencia de un tumor hepético en el diagnéstico diferencial. l

3. Otras condiciones

»

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la misma, podrian tener un mayor riesgo de padecer
pancreatitis si usan AQCs. |
Aunque se han reportado pequefios incrementos de la presion sanguinea en muchas mujeres tomando AQCs, los incrementos
clinicamente relevantes son raros. No se ha establecido ninguna relacién entre ef uso de ACCs y la hipertensién clinica. No ot;stante,
si se desarrolla una hipertension persistente clinicamente significativa durante el use de un AOC, entences lo prudente es que &l
médico retire el AOC y trate la hipertension. Si se considera apropiado, se puede reanudar el uso del AOC, si se logran cIJbtener
valores normotensos con un tratamiento antihipertensive.

Se ha reportado la aparicion o la agravacion de las siguientes condiciones tanto en caso de embarazo como en caso de uso de AOCs,
perc la evidencia de una asociacién con ef uso de AOCs no es concluyente: ictericia yfo prurite relacionado a colestasis; forma%:ién de
calculos biliares; porfiria; (upus eritematose sistémico; sindrome hemolitico-urémico; corea de Sydenham; herpes gestationis; ;'Jérdida

de la audicién ascciada a otosclerosis; angicedema {hereditario).

r
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¢ En caso de alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica, podria ser necesaria la interrupcion del uso del AOC h'que los
indices de la funcion hepéatica vueivan a ser normales. En caso de recurrencia de la ictericia colestatica y/o prurito colestatico que se
presenté previamente durante el embarazo o uso de esteroides sexuales, es necesario interrumpir el tratamiento con AOCs.

*  Aunque 'os AOCs podrian afectar la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia alguna de que
sea necesario modificar la pauta terapéutica en las diabéticas que usan AOCs. No obstante, las mujeres diabéticas deben ser
sometidas a una observacion mas estrecha mientras estén tomando AQCs.

+ taenfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa se han asociado af use de AQCCs.

+  Se puede presentar cloasma en algunas ocasiones, sobre tode en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres que
tengan tendencia a padecer cloasma deberian evitar la exposicion al sof 0 a los rayos ultravioleta mientras estan tomando AQOCs.

s MARVELON contiene < 80 mg de lactosa por comprimido. Los pacientes con raros problemas hereditarios de intolerancia a ta
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp ¢ mala absorcidn de glucosa-galactosa, no deben tomar esta medicina.

Al momente de determinar elflos método(s) de anticoncepcién, toda la informacién mencionada anteriormente debe ser tenida en cuenta.

Examen y seguimiento médico
Antes de iniciar o reanudar e tratamiento con MARVELON se debe hacer una historia médica completa (incluyendo histeria familiar) y se debe

descartar et embarazo. Se debe medir la presion arterial y se debe llevar a cabo un examen fisico, orientandose en las oontraindicéciones
(Seccion Contraindicaciones) y en las advertencias {Seccidn Advertencias). Se debe instruir a la mujer de leer cuidadosamente el prospecto y
seguir los consejos dados. La frecuencia y naturaleza de chequeos periddicos adicionales se debe basar en las guias préacticas establecidas y
deben ser adaptados para cada mujer en particular.
Se debe advertir a las mujeres que los anticoncaptivos orales no ofrecen preteccion frente a las infecciones por HIV (SIDA) ni frente a ofras
enfermedades de transmisién sexual.

Reduccién de la eficacia

La eficacia de los AOCs puede verse reducida en casc de olvide de comprimidos (Seccién Comportamiento en ¢aso de olvidar la tdma de
]

comprimidos), frastornos gastrointestinales (Seccién Consejo en caso de trastomos gastrointestinales} o medicacion concomitante (Seccitn

Interaccién con ofros medicamentos).

Las preparaciones conteniendo la Hierba de San Juan {Hypericum perforatum) no deben ser usadas mientras se esté tomando MARVELON,
1

dado que esto puede resultar en una disminucién de las concentraciones plasmaticas y una reduccion de los efectos clinicos de MARVELON

(ver Interacciones).

k.
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Reduccidn del control del ciclo
Con todos los AOCs pueden presentarse hemorragias irregulares {manchados ¢ hemorragias de disrupcion), especialmente durante los
primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier hemorragia iregular s6lo tiene sentido después de un plazo de adaptacion de
aproximadamente tres ciclos.

Si persisten las imegularidades en las hemorragias o abareoen después de haber tenido ciclos regulares, entonces hay que tener en cuenta
posibles causas no hormonales y estan indicadas las medidas diagndsticas apropiadas para excluir trastomos ginecolégicos o embarazos. Entre
ellas esta el legrado.

En algunas mujeres podria no presentarse la hemorragia por deprivacidn durante el intervalo sin toma de comprimidos. Si se ha tomado Bel AOC
segun las instrucciones descriptas en la Seccién Posologia y Forma de Administracidn es poco probable que la mujer esté embaraza!da. Sin
embargo, si e} AOC no ha sido tomado de acuerdoe a estas instrucciones antes de la primera falta de hemorragia de deprivacién o si falllan dos
de elias, hay qué asegurarse de la ausencia de embaraze antes de preseguir con el use del AQC.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y ctras drogas podrian provecar una hemerragia por disrupcion y el embarazo. Las siguientes
interacciones se han reportado en la literatura;

Metabolismo hepético: las interacciones pueden ocurir con farmacos que indugen las enzimas microsomales, o que puede resultar en un
aclaramiento elevado de las hormonas sexuales (por ejemplo, las hidantoinas, barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifamp'licina ¥
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos conteniendo Hierba de San Juan). La rgnaxima
induccidén enzimética no suele verse en las primeras 2 a 3 semanas, pero después puede mantenerse durante al menos 4 semanas' fras la
interrupcion del tratamiento.

También se han reportado embarazos con el uso de los antibidticos, como son tas ampicilinas y las tetraciclinas. EI mecanisme de este efecto
no ha sido elucidado.

Las mujeres bajo tratamiento con cualquiera de las clases de farmacos o farmaces antes mencionados deben usar temporalmente un método
de barrera ademéas del AOC, o elegir otro método de anticoncepcién. Con farmacos inductores de enzimas microsomales, un método de banera
debe ser utilizado durante el tiempo de la administracién concomitante con dicha droga y por 28 dias después de su interrupcion. En el claso del
tratamiento a targo plazo con farmacos inducteres de enzimas microsomales, se debe considerar otro método de anticoncepcion. Las r;wjeres
en tratamiento con antibiéticos (excepto la rifampicina y griseofulvina, que también inducen las enzimas microsomales) deben utilizar un
método de barrera ademas del AOC hasta 7 dias luego de la interrupcion. Si la administracion concomitante del medicamento se extienr“je mas
alla del Gltimo comprimido del envase del AOC, se debe comenzar uno nuevo sin dejar el habitual intervalo sin toma de comprimidos
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Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otras drogas. En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y fisulares
podrian aumentar {por ejemplo, ciclosporina) o disminuir {por ejemplo, lamotrigina).
Nota: se debe consultar la informacion de prescripcion de las medicaciones concomitantes para identificar interacciones potenciales.

Pruebas de laboratorio

El uso de estercides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, que incluyen parametros bioguimicos de
las funciones hepatica, fircidea, suprarrenal y renal, niveles plasmaticos de proteinas como globulina transportadora de corticosteroides,
fracciones lipidicasfipoproteicas y parametros del metabolismo de carbohidratos, de la coagulacién y de ia fibrindlisis. Las alteraciones suelen
mantenerse dentro de los limites normafes de laboratorio.

Embarazo y Lactancia

MARVELON no esta indicado en el embarazo. Si el embarazo ocurre durante €l fratamiento con MARVELON, se debe suspender por cﬁmpleto
la toma de més comprimidos. Sin embargo, la mayoria de estudios epidemiclogicos no han revelado ni un aumento de los defectos congénitos
en nifios nacidos de mujeres que han usado AOCs antes del embarazo, ni un efecto teratogénico en caso de toma accidental de AOCs al
principio del embarazo.

Los AQCs pueden afectar la lactancia, ya que pueden reducir la cantidad de la leche matema y cambiar su composicion, Por lo tanto,
generalmente se desaconseja su uso hasta que la madre lactante haya destetado por completo a su hijo. Se pueden excretar por la feche
pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos yfo sus metabolitos, pero no hay indicios de que ello perjudique la salud del nifio.

REACCIONES ADVERSAS .
Los efectos no deseados relacionados posiblemente que han sido reportados en estudios ¢linicos u observacionales de MARVELON o de AHCs

en general, se listan en la tabla deI:)ajo1 :

Clasificacion por Comunes Poco comunes Raros
Sistema Organo {= 1100} {=211000 y < 1/100) (< 11000)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmune
Trastornos del Retencién de liquidos

metabofismo y nutrician

Trastornos psiquiatricos Humor depresivo, Humor | Libido disminuida

alterado

r
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Trastornos def sistema Cefalea Migrafia

nervioso

Trastornes oculares Infolerancia a las lentes de
contacto

Trastomos vasculares Trombosis venosa?,
trombosis arterial?

Trastomos Dolor abdominal, nauseas | Vémitos, diarrea

gastrointestinales

Trastornos del tefido Rash, urticaria Eritema nodoso, eritema

cuténeo y subcutaneo multiforme

Trastornos de! sistema Dolor de mamas, Tensién | Hipertrofia mamaria Secrecion vaginal,

reproductor y las mamas | mamaria secrecién mamaria

Investigaciones Aumento de peso Disminucién de peso

"Se lista el término MedDRA (versidn 11.0} mas apropiado para describir una determinada reaccion adversa. No se listan los sinonimos o
|
condiciones refacionadas, pero también deben ser tenidos en ¢uenta,? La incidencia en estudios observacionales fue = 110000 a < 1/1000

mujeres-afio. !

Un nimero de efectos no deseados que han side reportades en mujeres que utilizan AOCs se discuten en detalle en la seccion Advertencias y
Precaucicnes especiales de uso. Estos incluyen: trastornos tfromboembélicos venosos; trastornos tromboembélicos arteriales; hiperfensién;
tumores hormonodependientes (por ejemplo, tumores hepaticos, cancer de mama); cloasma.

SOBREDOSIFICACION
No ha habido reportes de efectos nocives graves por sobredosificacion. Los sintomas que pueden aparecer en este case son: nauseas, vomitos
¥, en chicas jovenes, hemorragias vaginales ligeras. No existe antidoto alguno y se debe seguir con tratamientos que sean sintométicos.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros toxicolégicos:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 [ 2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648 /4658.7777.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
No se han observado efectos en la capacidad de conducir y ufilizar maguinaria.
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PERIODO DE VIDA UTIL

El periodo de vida util es el indicado en el envase, si se conserva de acuerdo con las instrucciones para la conservacion,

PRESENTACION
Envase calendario conteniendo 21 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en sitio seco al abrigo a menos de 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N° 36.819

Fabricado por: Schering-Plough Industria Farmaceutica Ltda. Rua Jo4o Alfredo, 353 - San Pable, Brasil,
INDUSTRIA BRASILERA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimba 2841/57 pisc 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lopez, Prov. de Buenos Aires, Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.QF. Carolina Harley. Reg MSP N°32.393 |
Venia bajo receta profesional,

Ultima revision ANMAT: ..,
CCDS-MK8276A-TB-042014
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MARVELON
Desogestrel 0,15 mg
Etinilestradiol 0,03 mg
Comprimidos — Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecte detenidamente antes de que le administren este medicamento, porgque contiene informacién importante
para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su anestesidlogo (anestesista).

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su anestesista o a otro médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen

1. QUE ES MARVELON Y PARA QUE SE USA?

Composicién:

Marvelon es un anticonceptivo oral combinado. Cada comprimido contiene una pequefia cantidad de dos diferentes hormonas
femeninas, desogestrel y efinilestradiol. Debido a la baja cantidad de estas hormonas que contiene, Marvelon es considerade un
anticonceptive oral de baja dosis. |
Ademés de las hormonas desogestrel y efinilestradiol, Marvelen contiene: Didxido de silicic coloidal, lactosa monohidrato, almidén de

papa, povidona, 4cido estearico y alfa-tocoferal D-L.

Porque tomar Marvelon?
Marvelon se utiliza para prevenir el embarazo. Cuando se toma correctamente (sin olvidar de tomar el comprimido), la posibilidad de
embarazo es muy baja.

I
2. ANTES DE COMENZAR A TOMAR MARVELON :
2.1 Cuando no debe tomar Marvelon :|
No tome Marvelon si tiene alguna de las afecciones listadas a continuacién. Si tiene algo de lo listado, consulte a su médico argtes de
comenzar & temar Marvelon. Su doctor debe aconsejarle el uso de un anticonceptivo diferente {(no hormonal).

s Sitiene o fuvo coagulos sanguineos {trombosis) en un vaso sanguineo de la pierna, pulmén {émbolo) u o

L 3
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» Sitiene o tuvo en &l pasado un ataque cardiaco o accidente cerebrovascular;

»  Sitiene o tuvo algin primer signo de atague cardfaco (como por ejemplo angina de pecho) o de infarto (como un ataque
isquémico transitorio o un infarto pequefio reversible);

¢ Sitiene alguna alteracion de la coagulacién {por ejemplo, deficiencia de proteina C);

*  Sitiene alguna cirugla mayor {por ejemplo, una operacion) u su habilidad para moverse esta limitada por un periodo de
tiempa largo (Ver "Marvelon y Ia trombosis™:

+ Sitiene (o tuvo) un tipo de migrafia llamado "Migrafia con aura” ;

*  Sitiene diabetes mellitus con dafio de vasos sanguineos;

=  Sitiene aigin factor de riesgo serio, o varios factores de riesgo para el desarrollo de trombosis, esto puede también ser una
razon por la cual Ud. no puede tomar Marvelon (Ver "Marvelon y la trombosis}:; l

»  Sitiene o tuve pancretitis (una inflamacion def pancreas) asociada con altos niveles de sustancias grasas en la sangre;

s i tiene ictericia (coforacion amarillenta en la piel) o fiene {0 tuvo) enfermedad hepatica severa y su higado no esta
funcionando normalmente;

«  Sitiene o tuvo un cancer que pueda crecer bajo la influencia de hormonas sexuales (por ejempio: el de mama o de 6rganos

sexuales);
+ Sitiene o tuve cancer de higado:
» Sifiene sangrado vaginal sin explicacion: l

+ Siesti o cree estar embarazada:

» Sies alérgica a cualguier ingrediente de Marvelon,

Si cualquiera de estas condiciones aparece por primera vez mientras toma Marvelon, deje de tomarlo inmediatamente y consulte con su médico.
Mientras tanto, utilice un anticonceptivo no hormonal {Ver: "notas generales™}

2.2 Cuando debe tener especial cuidado con Marvelon
2.2.1. Notas generales

En este prospecto, se describen varias situaciones donde Ud. debe dejar de tomar Marvelon ¢ donde la confiabilidad de Marvelon

puede disminuir. En tales situaciones Ud. no debe tener relaciones sexuales o debe tomar precauciones extra, por ejemplo utilizar
!

preservativo y ofro método de barrera. No utilice métodos del ritme o de temperatura. Estos métodos pueden no ser confiables dado

que Marvelon altera los cambios normales de temperatura y moco cervical que ocurren durante el ciclo menstrual.

Pt
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Marvelon, como todos los anticonceptivos, no protege contra ia infeccion por VIH (SIDA) u otras enfermedades de
transmisién sexual,
Marvelon le ha sido indicado a Ud. personalmente. No comparta Marvelon con ofros.

2.2.2. Que necesita saber antes de tomar Marvelon
Si utiliza Marvelon en presencia de una de las condiciones listadas a continuacion, puede que Ud. tenga que ser mantenida bajo
observacion. Su médico le puede explicar este. Por lo tanto, si tiene alguna de las siguientes condicicnes, comuniquelo a su médico
antes de comenzar a tomar Marvelon.

» Esfumadora

« Tiene diabetes

¢ Tiene sobrepeso

¢ Tiene elevada presion arterial

* Tiene alguna enfermedad en vélvulas cardiacas ¢ de! ritme cardiaco

¢ Tiene una inflamacion de las venas (flebitis superficial)

¢ Tiene varices

* Alguien en su familia cercana tuvo trombos’s, un ataque cardiaco o accidente cerebrovascular

* Sufre de migrafias |

o Sufre de epilepsia

+ Ud. o alguien en su familia cercana tiene o tuvo colesterol o triglicéridos elevados {grasas en sangre)

+  Alguien en su familia cercana tuvo cancer de mama

¢ Tiene enfermedad hepatica o de la vesicula biliar

¢ Tiene enfermedad de Crohn o colifis ulcerativa {enfermedad inflamatoria crénica del intesting)

» Tiene lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad cronica del tejido conectivo que afecta fa piel en todo el cuerpo)

¢ Tiene sindrome urémico hemelitico (SUH, una enfermedad de la ceagulacion sanguinea que causa falia de los riﬁon:as)

+ Tiene enfermedad de células falcifermes (una rara enfermedad sanguinea)

» Tiene una operacion o si capacidad de moverse esta limitada por un periodo de tiempo prolongado (Ver “Marvelon y la
trombosis™)

+ St ha dado a luz recientemente tiene un riesgo aumentado de tener co4gulos sanguineos. Debe consultar a si médico cuan
pronto luego del parto puede comenzar a tomar Marvelon (Ver "Marvelon y la trombosis™)
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» Tiene una condicion que ocurtié por primera vez o empeord durante el embarazo o usos previos de hormonas sexuales (por
gjemplo: pérdida de audicion, una enfermedad llamada porfiria, una enfermedad de la piel llamada herpes gestationis, una
enfermedad ltamada Corea de Sydenham)

e Tiene o fuvo cloesma (parches de pigmentacién amarillenta en la piel, particularmente en la cara); de ser asi, evite
demasiada exposicién al sol o a ia luz ultravioleta. ;

Si alguna de las condiciones enumeradas aparece por primera vez, reaparece o empeora mientras usa Marvelon, contacte a su médica.
2.2.3. Marvelon y la trombosis

La frombosis es la formacion de un ceéagulo sanguineo que puede bloquear un vaso sanguineo.
1

La trombosis a veces ocusre en los vasos profundos de las piemas (trombasis venosa profunda). Si estos coagulos se desprejnden del
vaso donde se formaron, pueden alcanzar y bloquear arterias de los pulmones, causando la llamada “embolia pulmonar”. La turombosis
de vasos profundos ocurre raramente. Puede desarrollarse st esta tomando o no Marvelon. El riesgo es mayor en personas qfle toman
Marvelon (u otre anticonceptive hermonaf) que en personas que no lo toman. La posibilidad de desarrollar una trombosis én mayor
durante el primer afio de uso. El riesgo es también mayor si comienza a tomar nuevamente luego de suspenderlo (el mismo prroducto u
otro distinto) por 4 semanas o mas. i

El riesgo no es tan alto como el riesgo de desarroliar una frombaosis durante el embarazo,

El riesgo de desarrollar una trombosis venosa profunda en mujeres tomando desogestrel es ligeramente mayor que para mujeres
tomando levonorgestrel. El nimero total sigue siendo pequefio. Si 10.000 mujeres toman un comprimido con levonorgestrel por 1 afio.
2 mujeres desarrollarian trombosis. Si 10.000 mujeres toman un comprimido con desogestrel por 1 afio, aproximadamenlte 3a4
mujeres desarrollarian frombosis. Como comparacién, si 10.000 mujeres quedan embarazadas, aproximadamente 5-20 desa}rollarian
una trombosis. Estos hallazgos se basan en resultados de estudios. Otros estudios no encontraran un mayor riesgo para com'primidos
con descgestrel. 1
Los coagulos también pueden desarrollarse raramente en una arteria (trombosis arterial). Por ejemplo, en los vasos sangui;:eos del
corazén (causando un atague cardiaco) o en el cerebro {causando un accidente cerebrovascular),

En casos extreradamente raros los coagulos pueden desarrollarse en higado, intestino, rifién u ojo.

Muy de vez en cuando la trombosis puede causar discapacidades serias y permanentes ¢ incluso puede ser mortal,

2l jandro Balohas
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El riesgo de trombosis en mujeres tomando comprimidos anticonceptivos aumenta:

Con la edad
Si tiene sobrepeso
Si algun familiar cercano ha tenido un coagule sanguineo (trombosis) en una pierna, puimén, u otre érgano a una temprana edad.

Si Ud. debe tener una operacién, si su capacidad de moverse esta limitada por un periodo de tiempo prolongado, o si fuve un
accidente serio. Es impertante comunicarle a su médico que esta tomando Marvelon, ya que el tratamiento puede tener que ser
suspendido. Su médico le dird cuando comenzar a tomar Marvelon nuevamente. Esto es generalmenie 2 semanas luego de que
Ud. pueda moverse nuevamente (Ver "Cuando no debo tomar Marvelon™).

Si Ud. ha dado a luz hace mences de un par de semanas

El riesgo de trombosis arterial en mujeres tomando comprimidos anticonceptivos aumenta:

Si Ud. fuma. Se le recomienda fuertemente dejar de fumar cuando toma Marvelon, especialmente si Ud. es mayor de 35

afios. !

Si fiene un contenido de grasa en sangre aumentado (colesterol o triglicéridos)
Si tiene presion sanguinea elevada
Si tiene migrafia

Si tiene un problema del corazon (en las valvulas, o en el ritmo cardiaco)

Si nota posibles signos de una frombosis, deje de tomar Marvelon y consulte con su médico inmediatamente (Ver "Cuando debo

contactar a mi médico?”

2.2.4 Marvelon y el cincer

Se ha diagnosticado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres de la misma edad que teman anficenceptivos

que en las que no lo toman. El ligero aumento en el nimero de casos de cancer de mama diagnosticados desaparece graduélmente

durante el curso de los 10 afios luego de suspender el comprimido. Se desconoce si la diferencia es causada por el comprimido.

Puede deberse a que las mujeres se examinan mas frecuentements, de modo que el cancer se descubre mas tempranaprente.

-

C. Confidencial

MSFARGENTINA S.R.L. MSD ARGENTINA/S.R.L.



PROYECTO DE PROSPECTO

anticonceptivos hormonales. Estos tumores pueden llevar a un sangrado interno. Contacte a su médico inmediatamente si tiene dolor
severo en el abdomen.

El cancer cervical es causado por una infeccién con ef virus del papiloma humano. Se ha reportado su ocurrencia més frecuentemente
utilizando el comprimido per un periodo prolongado.

Se desconoce si este hallazgo se debe al uso de anticonceptivos hormonales o al comportamiento sexual y otros factores (como un
mejor chequec cervical}

2.2.5 Marvelon y otros medlcamentos
Algunos medicamentos pueden hacer que Marvelon deje de actuar apropiadamente, Esto incluye medicamentos para el tratlamiento
de a epitepsia (por ejemplo: primidona, fenitoinas, barbituratos, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato); Tubérculosis
{por ejemplo: rifampicina) e infeccion por VIH {por ejemplo: ritonavir); antibidticos {por ejemplo: ampicilling, tefraciclinas, griseofulvina)
para ofras infecciones; y medicamentos herbarios con Hierba de San Juan (Hypericum Perforatum, ufilizado para el tratamiento de
depresién).
El comprimido también puede interferir sobre como otros medicamentos acttian (por ejemplo ciclosporina y lamotrigina).

Informe a su médico o famacéutico si Ud. esta tomando o ha tomado recientemente cualquiera de estos medicamentos o hierbas,
incluso aquellos que son sin receta. También informe a su médico o dentista quien e prescriba otro medicamento) que Ud. esta

!
tomando Marvelon. Ellos pueden decirle si Ud. necesita tomar alguna precaucion anticonceptiva adicional, y en tal caso, por cuanto
tiempo.

Estudios de laboratorio:
Si va a realizarse un estudio de sangre u orina, informe a su médico que esta tomando Marvelon, ya que podria afectar el resultado de
algunos ensayos.

2.2.6 Marvelon y el embarazo
Marvelon no debe ser tomado por mujeres embarazadas o que piensan que pueden estar embarazadas,. Si Ud. sospecha estar
embarazada mientras esta tomando Marvelon, debe consultar a su médico tan pronto como sea posible. I

ose Nerone

Apoderado . Confidencial
D ARGENTINAS.R.L. : .

MS3D ARGENTINA S.R.L.

T



PROYECTO DE PROSPECTO

2.2.7. Marvelon y la lactancia

No se recomienda el uso de Marvelon durante la lactancia Si desea tomar Marvelon durante |a lactancia, consulte a su médice.

2.2.8. Marvelon y el manejo y uso de maguinarias
No se han observado efectos.

2.2.2 Informacion importante sobre los ingredientes de Marvelon
Si su médico le dijo que es infolerante a algunos aziicares, contacte a su médico antes de comenzar a tomar Marvelon.

2.3 Cuando debe contactar a su médico?

Chequeos regulares
Cuando estd tomando Marvelon, su médico le indicard que regrese para chequeos regulares.
Usualmente, Ud. debera tener un control cada afio.

Contacte a su médico tan pronto come sea pesible si:

- Nota cualquier cambio en su salud, especialmente relacionado con los puntos mencionados
en este prospecto {ver la seccién “Cuando no debo tomar Marvelon” y 1a seccidn "Que debo I
saber antes de tomar Marvelon”; no clvide cambios en a salud de familiares cercanos) I

- Siente un bulto en su mama

- Siente sintomas de angicedema, tales como: hinchazén en la cara, lengua y/o garganta yio
dificultad para tragar o picazén junto on dificultad para respirar;

- Vaatomar ofros medicamentos (Ver "Marvelon y ofros medicamentos”)

- Su habilidad para moverse est4 limitada por un perfodo de tiempo prolongado o si va a ser
operada (informe a su médico por [o menos 4 semanas antes):

- Tiene sangrado vaginal inusual;

- Olvido de tomar comprimidos en ia primera semana de fratamiento y tuvo relaciones en los 7
dias anteriores.

- Tiene diarrea severa;

Jose Nerone A
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- No tuve periodo dos meses seguidos o sospecha estar embarazada (no comience la
siguiente caja hasta que lo comente con su médico)

Deje de tomar los comprimidos y consulte con su médico inmediatamente si nota posibles
signhos de trombosis: I

e Unatos inusual;

+  Dolor severo en el pecho que puede liegar al braza izquierdo;

s Falta de aliento;

¢ Un dolor de cabeza inusual, severo o prolongado o ataque de migrafia;

»  Pérdida parcial o completa de la visién;

¢ Discapacidad de habla;

o  Cambios repentinos en su audicion, olfato o gusto;

¢ Sensacién de mareo o desmayo:

« Debilidad o entumecimiento en cualquier parte del cuerpo;

¢  Fuerte dolor abdominai:

s  Fuerte dotar o hinchazon en las piernas

.

Para mas informacién, ver la seccién 2.2.3 en este prospecto.

2.4 Mas informacidn sobre anticonceptivos hormonales
Los anticonceptivos combinados pueden tener beneficios para la salud no anticonceptivos.
- Su periode puede ser mas teve y corto. Como resuitado, el riesgo de anaemia puede ser menor. Los dolores del
pericdo pueden ser menos severos o desaparecer por completo.

Adicionalmente, se ha reportado que algunos desérdenes ocurren menos frecuentemente en mujeres que toman oom;}rimidos
conteniende 50 pg de efinilestradiol (comprimido de alta dosis). Estos son desordenes benignos de mama, quistes ovaricos, iﬁfeccién
pélvica (enfermedad inflamatoria pélvica o EIP), embarazo ectopico (embarazo en que el embrién se implanta fuera del Otero) 3le cancer
de endometrio (revestimiento del dtero) y ovarios. Esto puede ser también el caso de los comprimidos de bajas dosis, pero es;o no se
ha canfirmade.

lose Nerone f\

Apoderado fc Confidenclal Co-Director Tdcnico
D ARGENTINA S.R.L. A * MSD ARGENTINA S.R.L.

i




PROYECTO DE PROSPECTO

3. COMO DEBE TOMAR MARVELON?

3.1

3.2

Cuando y como tomar el comprimido
La caja de Marvelon confiene 21 comprimidos. En la caja cada comprimido estd marcado con el dia de la semana en qlue debe
ser tomado. Tome el comprimido cada dia aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesarioj Siga ta
direccion de las fechas hasta que haya tomado los 21 comprimidos.. Durante los siguientes 7 dias no tome comprimidos. Su
periodo debe comenzar durante estos 7 dias (sangrado por deprivacién). Generalmente comenzard en el dia 2-3 luego deif Gitimo
comprimido de Marvelon.. Comience la siguiente caja de Marvelon en ei dia 8, atin si su periodo contintia. Esto significa 'que Ud.
siempre comenzara una nueva caja el misme dia de la semana, y siempre debe tener su periodo schre los mismos dias, cada
mes.

Como iniciar la primera caja de Marvelon

Cuando no se ha usade un anticonceptive hormonal el mes anterior,

Comience a tomar Marvelon el primer dia de su ciclo, es decir, el primer dia del periodo. Tome el comprimido marcado en el dia
de la semana. Por ejemplo, si su periodo comignza un viernes, tome el comprimide marcado como viernes. Luego, siga él orden
de dias. Marvelon funcionara independientemente, no es necesaric que ufilice otro método anticonceptivo adicional.
Ud. puede también comenzar en los dias 2-5 de su siclo, pero si lo hace, aseglrese que también utilice un método anticonceptivo
adicional (método de barrera) los primeros 7 dias de toma del comprimido en el primer ciclo.

Cuando cambia de ofro anticonceptivo hormonal combinado, anille vaginal o parche transdérmico.

Ud. puede comenzar a tomar Marvelon luego de terminar el dltimo comprimido del anticonceptivo actual (esto significa sin
interrupcion en la toma de comprimidos). Si el comprimido actual contiene comprimides inactivos, Ud. puede empezar a: tomar
Marvelon luego de tomar el dltimo de los comprimidos activos (si no sabe cual es, consulte a su médico o farmacéuticu).
También puede comenzar luego, pero nunca iuego de! dia siguiente al dia de descanso de su tratamiento actual (oI el dia
sigulente al dltimo comprimido inactive de su tratamiento actual). En caso de que Ud. utilice un anillo vaginal o Earche
transdérmico, es mejor comenzar a tomar Marvelon en el dia que se remueve el anillo ¢ parche. También puede comenzar a
tomar Marvelon a mas tardar, el dia en que comenzaria con el siguiente anillo o parche.
Si Ud. ha tomado el comprimido de forma correcta y consistente, y est4 segura de no estar embarazada, también puede dejar de
tomar el comprimido o remover el anillo ¢ parche cualquier dia y comenzar a tomar Marvelon inmediatamente.
Si sigua estas instrucciones, no es necesaric el uso de un método anticonceptivo adicional.
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Cuando cambia de un anticonceptivo conteniendo sole progesterona(comprimido)

Puede dejar de tomar el comprimido cualquier dia y comenzar a tomar Marvelon al dia siquiente. Pero si estd feniendo
relaciones, asegurese de utilizar un método anticonceptivo adicional (método de barrera} durante los primeros 7 dias que esié
tomando Marvelon.

Cuando cambia de un anticonceptive conteniendo solo progesterona (inyectable), implante o dispositivo intrauterino (DU}
liberador de progesterona. '

Comience a tomar Marvelon cuando deba aplicarse su siguiente inyeccién o en el dia que se remueve su implante o DIU! Pero si
esta teniendo relaciones, asegarese de utifizar un métedo anticonceptivo adicional {método de barrera) durante los priteros 7
dias que esté tomanda Marvelon.

Luego de tener un bebe.

St acaba de tener un bebé, su médico le indicard que espere hasta su primer periodo normal antes de comenzar a tomar
Marvelon, A veces, €s posible comenzar antes. Su médico se lo comunicara. Si esta en perfodo de lactancia y quiere comenzar a
tomar Marvelon, debe consultar a su médico primero.

Luego de un aborte o pérdida espontanea.

Su médico le aconsejara.

!
]
$i tomo demasiados comprimidos de Marvelon (sobredosis)

No ha habido reportes de efectos adversos serios debidos a una toma excesiva de comprimidos de Marvelon en una sola toma.
8i Ud. ha tomade muchos comprimidos de Marvelon juntos, puede tener nausea, vomitos o sangrado vaginal. Si descubre que un
nifio ha tomado Marvelon, consuite a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los c%entros
toxicologicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247, 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-7777.

*
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Qué hacer sl...

... olvids de tomar comprimidas
» Si tiene menos de 12 horas de demora en tomar el comprimido, la confiabilidad de! comprimido se
mantiene. Tome el compsimido tan pronto como pueda y lome el siguiente a la hora usual.

¢ Si fiene mas de 12 horas de demora en tomar el comprimido, la confiabilidad de! comprimido puede estar
disminuida. Cuando mayor la cantidad de comprimidos consecutivos olvidados, mayor es el riesgo que la
eficacia del anticonceptivo disminuya. Existe un riesgo particularmente atto de embarazo si otvida el comprimido
a comienzo o al final de! envase. Por lo tanto, debe seguir las indicaciones a continuacién (ver también el
diagrama a continuacién):

Otvidé més de un comprimido en una caja

Consulte con su médico.

1 comprimido olvidado en la semana 1

Tome el comprimido tan pronto como lo recuerde (aunque esto signifique tomar 2 comprimidos juntos). Use
preventivamente un método anticonceptivo adicional {método de barrera) por los siguientes 7 dias. Si tuvo
ralaciones sexuales en la semana previa a olvidar el comprimido, es posible que esté embarazada, Contacte a
su médico inmediatamente.

1 comprimido olvidadoe en la semana 2
Toms el comprimido tan pronto como lo recuerde (aunque signifigus tomar 2 comprimidos juntos). La
confiabilidad de) comprimido se mantiene. Necesitaré tomar precaucionss anticonceptivas adicionales.

4 comprimido olvidade en la semana 3
Ud. Puede elegir entre las sigulentes opclones, sin necesidad de tomar precauciones anticonceptivas
extra:

1. Tomar el comprimido olvidedo tan pronto como lo recuerde {aunque signifique tomar 2
comprimidos juntos) y tomar e/ comprimido siguiente en ef horario usual. Comience la caja siguiente
tan pronto termine 1a caja actual de modo que no haya interrupcién entre uno y otro. No deberfa tener -

su perfodo hasta que termine la segunda caja, pero deberfa tener manchado o sangrado en los dias gue~
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toma el comprimido.

0
2. Deje de tomar los comprimidos de la caja actual, tenga un periodo libre de 7 dias o menos {incluyendo e
dia que olvidd ! comprimido} y luego comience la caja siguiente. Si hace esto, puede comenzar la caja
siguiente &l mismo dia de la semana que usuatmente.

»  Si ha oividado comprimidos en una caja y no tiene el periodo en el primer descanso libre de comprimidos,
Ud. puede estar embarazada. Consulte con su médico antes de comenzar una nueva caja.

andro Balfonas
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comprmido por cicks ey Consulte a su médico

i
{ S 1
1

Se 4 Tuvo relaciones | cemana anterior o
olvido
I Mo l

* Tome ¢l comprimido olvidado
* Utlice profeccidn extra por 7 dias y
* Termine 3 caja

Olvidd mas de 1 I

* Tome & comgrimido olvidado
{mas dr:;ith}iras de Semena 2 f———— Terine Ia czja

'Olvida 5olo 1 comprinidg J |

* Tome & comprimido ohvidado
 Tesnine b3 caj i
* Page por atto ef periodo iboe

* Continye con b3 siguiente caja

Semana 3

i

& tomarfa cxa a
* Deje im peride Bbre (o shas de 7

... Sufra de trasfornos gas(ro-intestinales (vbmitos, diarrea severa)

Si vomita o tiene diarrea severa, los ingredientes activos de Marvelon pueden no absorberse completamente, Si
vomita dentro de las 3-4 horas después de tomar el comprimido, s como si hubiera olvidado de tomarlo. Debe
seguir las indicaciones de comprimidos olvidados. Si tiene diarrea severa, consulte a su médico.

....d. desea demorar su periodo

Fol
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Ud. puede demorar su periodo si comienza una nueva caja de Marvelon inmediatamente luego de terminar la
caja actual. Puede continuar con esta caja hasta que desee, hasta que termine la caja, Cuando desee tener el
perlodo, slo deje de tomar el comprimido. Mientras esté tomando la segunda caja Ud. puede tener sangrado o
manchas. Comience con la sigulente caja luego de 7 dlas de descanso sin comprimido,

... Ud. dasea camblar e dia de comienzo de su perfodo

Si toma los comprimidos correctamente, Ud. tendra su perfodo aproximadamente ef mismo dia cada 4
semanas. Si quiere cambiar ese dia, solo acorte {nunca alargue), el siguiente perfodo de descanso. Por
ejemplo, si su perlodo generalmente comienza el viemes y desea que el priximo comience & martes (3 dias
antes), comience la nueva caja 3 dlas antes de lo normal ¢ menos), Ud. no tendré perfodo en ese descansg,
Tendréa algiin sangrado o mancha mientras tome la siguiente caja.

.. Ud. tiene sangrado Inesperado
Co todos los anficonceptivos hormonales, por los primeros meses, Ud. puede tener sangrados vaginales
imegulares (manchado o sangrado) entre los perfodos. Ud. necesitard usar proteccifn sanitaria, pero continlie
tomando los comprimidos de manera normal. Ei sangrado imegular normalmente para una vez que su cuerpo
se ajusta al comprimido {generalmente luego de 3 meses). Si ! sangrado contintra, empeora o comienza
nuevamente, consutte a su médico.

.. Ud. no tuvo un parfodo

§i ha tomado todos los comprimidos en el momento correcto, y no ha vomitado o usado otros medicamentes,
entonces es muy poco probable que esté embarazada. Continde tomando Marvelon de forma nommal. Si no
tuvo su periodo 2 veces seguidas, Ud. puede estar embarazada. Consuite a su médico inmediatamente. No
comienca una nueva caja de Marvelon hasta que su médica haya corroborade que no esta embarazada.

Si quiere defar de tomar Marvelon

Puede dejar de tomar Marvelon en cualquier momento. Si no quiere quedar embarazada, consutte con su médico sobre otros métodos

anticonceptivos.

Si deja de tomar Marvelon porque quiere quedar embarazada, deberla esperar a tener un periodo natural antes de intentar concebir.

Jose Nerone
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POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Como todos los medicamentos Marvelon puede causar efectos adversos, aunque no todos los sufren.

Consulte a su médico si nota cualquier efecto no deseado, especialmente si es severo o persistente, o si hay algin cambio en su salud
que Ud. piense que puade ser causado por Marvelon.

Las reacciones serias que se han visto con Marvelon, asi como también los sintomas son los descriptos en la seccién 2.2.3 y 2.2.4
"Marvelon y la trombosis/Marvelon y el cancer”

Comunes {ocuiren en méas de 1 cada 100 usuarias):
» Cambios de humor, estado depresivo

+  Dolor de cabeza ,
»  Nausea, dolor abdominal

»  Dolor en las mamas, sensibilidad en las mamas

s Aumento de peso

Poco comunes (ocurren en méas de 1 cada 1000 usuarias perc no més de 1 cada 100 usuarias):

¢ Retencién de liquidos

+  Disminucion del deseo sexual

»  Migrafia

*  Vomitos, diarrea

¢  Erupcidn cutanea, urticaria

+ Aumento del tamafio de las mamas

Raros (ocurren en menos de 1 cada 1000 usuarias);
+ Reacciones de hipersensibilidad

s  Coagulos sanguineos en venas ‘
*  Codgulos sanguinecs en arterias

» Deseo sexual aumentado

‘.Al
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» Intolerancia a las lentes de contacto
¢  Eritema nodoso, eritema multiforme {estos son enfermedades de la piel)

*  Secrecidn en mamas, secrecién vaginal
»  Disminucién de peso

Si nota cualquier efecto adverso no mencicnado en este prospecto, contacte a su médico o farmacéutico.

5. COMO GUARDAR MARVELON?
Conservar en sitio seco al abrigo a menos de 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/NotHicar.asp o llamar a ANMAT rasponde 0800-333-1234
Especialidgad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 36.819

Fabricado por: Schering-Plough Industria Farmaceutica Ltda. Rua Jodo Alfredo, 353 - San Pabilo, Brasil.
INDUSTRIA BRASILERA

Importade y comercializade en Argentina por: MSD Argentina 8.R.L. Cazadores de Coquimbe 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE}, Vicente
Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Téenica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles $.A. 12 de diciembre 767, Montevidec. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSP N°32.393

Venta kajo receta profesional.

Uttima revisién ANMAT: ...
S-CCPPI-MKB276A-MRV21-TB-042014

se Nerone .
Apoderado c _Confidencial Co-Directgr Técnico
MSD ARGENTINA S.R.L. : M3SD ARGENTINA S.R.L.



http://htlp:fJwww.anmat.goy,arlfarmacovigilancialNollficar.asp
http://www.msd.com.ar
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