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ANMAT. pisposicion N 19 6 3

BUENOS AIRES, 1§ MAR 201t

VISTO el Expediente N 1-0047-0000-021640-10-3 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
BERNABO S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de rotulos y
prospectos y l|a nueva presentacion para la Especialidad Medicinal
denominada KALA MD 24 / DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DROSPIRENONA 3mg - ETINILESTRADIOL 20mcg; aprobada por Certificado
NO 53.516.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidén N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion
No: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacidn y Control sobre

autorizacion automatica para la nueva presentaciéon de venta.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

DISPOSICION N* 1 9 5 3

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N¢ 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que a fojas 41, 42 y 94 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1,490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°0. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada KALA MD 24 / DROSPIRENONA -
ETINILESTRADIOL, aprobada por Certificado N° 53.516 y Disposicion N°
0465/07, propiedad de la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., cuyos textos
constan de fojas 90, 91 y 92, para los rotulos y de fojas 44 a 57, 58 a 71 y

72 a 85, para los prospectos.
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ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0465/07 los rétulos autorizados por la foja 90 y los prospectos
autorizados por las fojas 44 a 57, de las aprobadas en el articulo 19, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal mencionada en el Articulo 1°, ia
nueva presentacidn de envases, segun consta en el Anexo de Autorizacién
de Modificaciones.

ARTICULO 4°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 53.516 en los
terminos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 5°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamente de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-021640-10-3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO....... 1 953 ........... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 53.516 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: KALA MD 24 / DROSPIRENONA -
ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3mg - ETINILESTRADIOL 20mcg.-
Disposiclén Autorizante de |la Especialidad Medicinal N° 0465/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013581-06-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTCRIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicion|Rdétulos de fs. 90, 91 y 92,
N°® 0465/07.- corresponde desglosar fs.
90.- Prospectos de fs. 44
7 a57,58a71y72a 85,
corresponde desglosar de
fs. 44 a 57.-

Nueva presentacion Envases conteniendo: |Envases conteniendo: 1, 2
1 y 3 blisters con 24|y 3  blisters con 24
comprimidos comprimidos recubiertos
recubiertos rojo activos|rojo activos ¥ 4
y 4 comprimidos|comprimidos  recubiertos

o
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recubiertos blancos|blancos inactivos y 50
inactivos y 50 (UHE),{(UHE), 100 (UHE), 500
100 (UHE), 500 (UHE)|{UHE) y 1000 (UHE) de
y 1000 (UHE) de igual}igual contenido.-

contenido.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS BERNABO S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

Expediente N© 1-0047-0000-021640-10-3
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Proyecto de prospecto interno
KALA MD 24
DROSPIRENONA 3 mg
ETINILESTRADIOL 20 mcg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta
Composicién:

Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:

Drospirenona 3Img
Etinilestradiol 20 meg
Celulosa microcristalina 10 mg
Almidén pregelatimizado 9.7 mg
Almidén de maiz 4.4 mg
Povidona 3 mg
Croscarmelosa sodica 800 mcg
Laurilsulfato de sodio 800 mcg
Estearato de magnesio 700 meg
Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilenglicol 1,70 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ didxido de titanio/ triacetina/ lactosa 726 meg
Simeticona emulsionada | 48 mcg
Oxido hierro rojo 40 meg
Polietilenglicol 6000 30 mcg
I.actosa monohidrato c.s.p 82,5 mg

Cada comprimido recuhierto blanco (inactivo) contiene:

Celactosa 77 mg
Croscarmelosa sédica 2mg
Estearato de magnesio 1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilenglicol 1,70 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/diéxido de titanio/triacetina/lactosa 726 mcg
Simeticona emulsionada : 48 mcg

Polietilenglicol 6000 30 mcg
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Accién terapéutica: Anovulatorio.
Cédigo ATC: G 03 AA

Indicaciones:

Anticoncepeién hormonal.

Aceién farmacoldgica:

KALA MD 24es un anticonceptivo oral combinado (AQOC) que contiene Etinilestradiol y
Drospirenona. Los AQC inhiben la ovulacién por multiples mecanismos, siendo los
principales la supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias:
IFSH y LH, y la inhibici6n del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual.
Ademés los AQC acthan espesando el moco cervical dificultando el paso de los
espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AQC tienen accién farmacologica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrogenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina,
miometrio, endometrio, ete.) como extra ginecoldgicos (sistema nervioso central, hueso,
rifién, higado, piel, etc.)

Etinilestradiol es un estrégeno y drospirenona es un prosgestageno, quimicamente un
analogo de espironolactona con actividad antimineralocorticoide. No posee accibén
androgénica, estrogénica, glucocorticoidea ni antiglucorticoidea. Presenta accidén
antiandrogénica. Drospirenona tiene un perfil farmacodindmico cercano a la hormona

natural progesterona.

Farmacocinética:

Drospirenona: luego de la administracion se absorbe rapidamente y casi totalmente. La
biodisponibilidad es aproximadamente del 76%.

La concentracion plasmatica méaxima se obtiene entre 1 y 3 horas. La biodisponibilidad
absoluta se aleanza a los 10 dfas. Circula unida a proteinas plasmaticas en un 95-97%. No
presenta unién a globulinas fijadoras de hormonas (SHBG) ni tampoco a globulinas
fijadoras de corticoides (CBG).

La vida media terminal es de 30 horas. Drospirenona se metaboliza casi completamente a
metabolitos inactivos. Utiliza en escasa proporcidn el citocromo P450 isoenzima 3A4. Se

elimina por heces y orina.

Los alimentos retrasan la absorcion pero no alteran la cantidad absorbida de
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Etinilestradiol: Tuego de la administracion oral Etinilestradiol se absorbe rapida y
completamente. El pico de concentracion plasmatica se alcanza en 1-2 horas
(aproximadamente 670 pg/ml). La biodisponibilidad absoluta depende de cada individuo
pero generalmente se encuentra entre ¢l 40% y 60% de la dosis.

Etinilestradiol sc unc a la albiimina plasmatica cn un 98%. Se mctaboliza con un primer
paso hepatico. El volumen de distribucion es de 5 Vkg.

Etinilestradiol utiliza para su metabolismo la biocnzima CYP 3A4.

Su vida media de eliminacion es bifasica de 1 a 2 horas y de 20 horas. Se elimina en
forma de metabolitos por orina (40%) y por heces (60%). Se ¢limina por leche materna
en un 0,02%. Etilestradiol induce la sintesis de globulina fijadora de corticoides (CBG)
y dc SHBG.

Insuficiencia hepdtica: KALA MD 24 estd contraindicado en mujeres con funcion
hepatica alterada.

Insuficiencia renal: KALA MD 24 estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal severa o insuficiencia renal aguda. En casos de insuficiencia renal moderada se
produce un aumento de la concentracion plasmatica de Drospirenona de alrededor del
37%.

Posologia y Modo de administracion:

KALA MD 24 estd compucsto por 24 comprimidos rejos (activos) y por 4 comprimidos
blancos (inactivos).

Se deben tomar los 28 comprimidos en forma continuada a partir del primer dia del ciclo
menstrual, comenzando por los comprimidos rosas. Los intervalos entre comprimidos no
deben superar las 24 horas por lo cual se recomienda tomarlos siempre a la misma hora,
preferentemente con la cena o antes de dormir,

Es conveniente comenzar un dia determinado de la semana. El primer comprimido rojo se
debe tomar luego del ultimo comprimido blanco del ciclo anterior atin cuando el periodo
menstrual no haya ocurrido o esté presente. Cuando se complete el envase comenzar con
otro sin dejar ningln intervalo entre ambos.

En general a los 2-3 dias de comenzar la toma de los comprimidos blancos (inactivos) se

produce la hemorragia por deprivacidn hormonal. La duracién varia entre las pacientes.

P




Inicio del tratamiento:
Se puede elegir ¢l dia para comenzar a tomar el primer envase calendarnsg

anticonceptivos.

COMIENZO EL PRIMER DiA DE LA MENSTRUACION:

I. Tomar el primer comprimido “activo” de color rojo del primer envase durante las
primeras 24 horas de la menstruacion.

2. No es necesario utilizar un método anticonceptivo adicional si se comienza a tomar
los comprimidos el primer dia de la menstruacion. Si se inicia luego del primer dia de
la menstruacién, su efectividad comienza al 7° dia y debera utilizar un método
anticonceptivo adicional durante ese lapso.

COMIENZO DIA DOMINGO:

1. Tomar el primer comprimido “activo” de color rojo del primer envase ¢l primer
domingo posterior al comienzo de la menstruacion, aun si todavia se esta
menstruando. Si el ciclo comienza un domingo, comenzar a tomarlos ese mismo dia.

2. Utilizar otro método anticonceptivo adicional (¢j.; preservativos o espermicidas) en
caso de tener una relacion sexual entre el domingo que se comenz6 a tomar el primer
envase hasta el domingo siguiente (durante los primeros 7 dias).

Si previamente hubiera estado recibiendo otros anticonceptivos hormonales se debe

iniciar KALA MD 24 ¢l mismo dia que corresponderia continuar con ¢l otro

anticonceptivo.

Ocasionalmente pucde presentarse un gotco o sangrado intermenstrual que generalmente

es transitorio. En caso de que el sangrado sea prolongado o abundante se debe consultar al

medico.

[.os anticonceptivos orales son altamente efectivos si se utilizan correctamente.

Olvido de la toma de comprimidos:

1) Si se olvida tomar 1 (un) comprimido “activo” rojo durante la 1°" Semana:

Tomarlo lo antes posible. Tomar el préximo comprimido en su horarto habitual; esto
implica que pueden tomarse dos comprimidos en un dia.

No es necesario utilizar un anticonceptivo adicional en caso de tener una relacion sexual.

2) Si se olvida tomar 2 (dos) comprimidos “activos” rojos seguidos durantg da 1% semana

6 2% semana:
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Tomar dos comprimidos tan pronto como se recuerde y dos comprimidos al dia siguien

Luego tomar un comprimido por dia hasta terminar el envase.
La paciente puede QUEDAR EMBARAZADA si tiene relaciones sexuales durante los 7
dias siguicntcs de haber olvidado tomar los comprimidos. Debe utilizar otros métodos

anticonceptivos adicionales (ej.: preservativos o espermicidas) durante esos 7 dias.

3) Si se olvida tomar 2 comprimidos “activos” rojos seguidos durante la 3™ semana 6 4%
semana:

Si se comenzd a tomar los anticonceptivos el primer dia de la menstruacion:

Descartar €l resto de los comprimidos del envase y comenzar un nuevo envase el primer
dia de la signiente menstruacion.

Si se comenzo6 a tomar anticonceptivos el domingo posterior a la menstruacion, continuar
tomando un comprimido por dia hasta ¢l domingo siguiente. Ese dia descartar el resto de
los comprimidos del envase y comenzar uno nuevo.

La paciente PUEDE QUEDAR EMBARAZADA si tiene relaciones sexuales durante los
7 dias siguientes de haber comenzado a tomar los comprimidos nuevamente. Debera
utilizar otro método anticonceptivo adicional (ej.: preservativos 0 espermicidas) durante
esos 7 dias.

Es probable que no se menstrue durante ese mes. Sin embargo, si no se menstria durante

dos meses seguidos, se debera consultar al médico ante la posibilidad de embarazo.

4) Si se olvida tomar 3 o mas comprimidos “activos” rojos seguidos durante cualquier
semana:

Si se comenzd a tomar los anticonceptivos el primer dia de la menstruacion:

Descartar el resto de los comprimidos del envase y comenzar un nuevo envase ese mismo

dia.

Si se comenzo a tomar anticonceptivos el domingo posterior a la menstruacién. Continuar

tomando un comprimido por dia hasta el domingo. El domingo, descartar ¢l resto de los

comprimidos del envase calendario y comenzar un nuevo envase ¢se mismo dia.

La paciente PUEDE QUEDAR EMBARAZADA si tiene relaciones sexuales durante los

7 dias siguicntes de haber comenzado nuevamente a tomar los comprimidos. Debera

4

esos 7 dias.
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Es probable que no se menstrie durante ese mes. Sin embargo, si no se menstrga d

dos meses seguidos, se debera consultar al médico ante la posibilidad de embarazo.

Si se olvida la toma de alguno de los 4 comprimidos “inactivos” de color blanco durante
la 4" scmana:

Descartar los comprimidos que se han olvidado.

Continuar tomando un comprimido por dia hasta terminar ¢l cnvase calendario.

No es necesario utilizar un método anticonceptivo adicional.

En el postparto, las mujeres que ne amamantan pucden comenzar a tomar KALA MD 24
la quinta semana después del parto (la toma antes de este intervalo favorece la aparicién

de tromboembolismo).

Ausencia de menstruacion:

Stno se produce la hemorragia menstrual dentro delos 7 dias de finalizacion del
ciclo dec tratamiento se debe descartar la posibilidad de un embarazo antes de
continuar usando KALA MD 24.

Ceonducta en el case de hemeorragias intermenstruales:

Se pueden presentar pequefias hemorragias durante los tres primeros meses dcl
uso del medicamento. Si estos sangrados se repiten o persisten, se debe realizar
un examen gmnecologico para descartar alguna afeccidn orgénica (puede incluir
legrado utcrino con biopsia). En caso dc aparicidn de sangrado por primera vez

luego de un tratamiento prolongado, se debe proceder de igual modo.

Conducta en presencia de vomites, afecciones intestinales o factores similares que
disminuyan la efectividad anticenceptiva:

Vémitos y diarrea  pucden disminuir la cficacia anticonceptiva. En estos casos se
debe adicionar otro método anticonceptivo no hormonal (excepto los métodos de
ritmo o de temperatura). En estos casos se debe continuar con el tratamiento para

evitar una hemorragia prematura.

Contraindicaciones;

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes.

Embarazo sospechado o confirm

=7
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Insuficiencia renal.

Alteracion de la funcién hepatica.

Insuficiencia suprarrenal.

Antecedentes de trastornos tromboembdlicos o de tromboflebitis.
Cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular.
Enfermedad cardiaca valvular con complicaciones trombogénicas.
Hipertension severa.

Diabetes mellitus con compromiso vascular.

Cancer de mama diagnosticado o sospechada.

Cancer de endometrio u otros tumores dependientes de los estrogenos, diagnosticados o
sospechados.

Sangrado genital anormal de causa desconocida,

Antecedentes de ictericia colestatica del embarazo o con la toma de otros anticonceptivos.
Tumor hepatico (benigno o maligno) o enfermedad hepatica activa.

Tabaquismo severo (15 o més cigarrillos por dia) y edad mayor de 35 afios.

Antecedentes de pancreatitis con hipertrigliceridemia.

Cefaleas con sintomas neurologicos focales.

Advertencias:

Este medicamento no protege del VIH (SIDA) nmi de otras enfermedades de transmision
sexual.

El h&dbito de fumar tabaco aumenta el riesgo de reacciomes adversas
cardiovasculares serias con el uso de anticonceptivos orales. Este riesgo aumenta con
la edad y con el tabaquismo severo (15 o mas cigarrillos por dia) y es mas marcado
en mujcres mayores de 35 ados. Las mujeres que toman anticonceptivos orales no
deben fumar.

La Drospirenona puede aumentar las concentraciones de potasio. En presencia de
insuficiencia renal, hepatica o suprarrenal se puede producir hipercalemua por la actividad
antimineralocorticoide de la Drospirenona. En estos casos no debe utilizarse KALA MD
24. Se debe controlar ia calemia en mujeres que reciben medicamentos que aumentan el
potasio sérico como ser: inhidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina II, antagonistas de aldosterona, diuréticos ahorradores de potasio, heparina,

antiinflamatorios no esteroides (AINE), suplementos de potasio.




Se ha asociado ¢l uso de anticonceptivos hormonales orales con aumento del rie
padccer enfermedades scrias. Los médicos deben considerar los sintomas que al

sobre las siguientes situaciones:

1) Trastornos tromboembdlicos y otras enfermedades vasculares:;
a) Infarto de mivcardio:

o Se ha informado un aumento del riesgo de infarto de miocardio con €l uso de
anticonceptivos orales. Presentan estc riesgo principalmentc las mujeres
fumadoras o que presentan otros factores de riesgo subyacentes de enfermedad
coronaria como hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad y diabetes y
las mujeres de 35 afios o mayores. Los anticonceptivos orales deben ser
empleados con precaucion en mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

b) Tromboembolismo:

e Se ha mmformado un aumento del riesgo de cenfermedad trombética o
tromboembdlica asociado con el uso de anticonceptivos orales que no estd
relacionado con la duracion del tratamiento. También se ha informado acerca del
aumento del riesgo de complicaciones tromboembdlicas postquirirgicas, que
puede ser alin mayor cuando existen otros factores predisponentes. Si es posible,
los anticonceptivos orales deben ser interrumpidos por los menos desde 4 semanas
antes y hasta por lo menos 2 semanas después de la cirugia asociada con riesgo de
tromboemboilismo y durante toda inmovilizacién prolongada. Como existe un
riesgo similar en el postparto inmediato, los anticonceptivos orales no deben
iniciarse antes de las 4 a 6 semanas después del parto.

¢) Accidente cerebrovascular:

e Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de accidente
cerebrovascular {romboético y hemorrdgico, siendo este riesgo mayor en mujcres
mavyores de 35 afios, hipertensas v que fuman. La hipertension arterial es un factor
dc ricsgo adicional para ambos tipos de accidente cerebrovascular, mientras que el
habito de fumar io es s6lo para los accidentes hemorragicos.

dj Relacidn con la dosis:

e Se ha demostrado una asociacién positiva entre la cantidad de estrégenos y

g




una baja frecucncia de fracasos y las necesidades de cada paciente en particular.

2) Mortalidad:

I.a mortalidad relacionada con todos los métodos anticonceptivos, incluyendo los
hormonales orales, es menor que la mortalidad rclacionada con el parto, con excepceion de
los anticonceptivos orales en mujcres fumadoras de 35 affos 0 mas o cn mujeres no

fumadoras de 40 afos 0 mas.

3) Cancer de mama y de los 6rganos reproductores:

Se ha informado que el riesgo de cancer de mama puede estar levemente incrementado en
mujeres que usan 0 que han usado recientementc anticonceptivos orales. El riesgo
disminuye en el ttempo despueés de la mterrupcion del uso y desaparece completamente a
los 10 afios de haberlo interrumpido. El aumento del riesgo puede fundamentarse en una
deteccion temprana (las mujeres que toman anticonceptivos estan sometidas a un control
clinico regular), a los cfectos brologicos de las hormonas 0 a ambas causas. El cancer
diagnosticado en mujeres que usan o que han usado anticonceptivos orales tiende a ser
menos avanzado que en las mujercs que nunca los han usado.

L.as mujeres que tienen o han tenido cincer de mama no deben usar anficonceptivos
orales porque cstos tumores son sensibles a las hormonas.

Algunos cstudios sugiercn que los anticonceptivos orales presentan relacion con un

aumento de riesgo de neoplasia cervical intraepitelial en algunas poblaciones de mujeres.

4) Trastornos hepéticos y biliares:

Deben evitarse los anticonceptivos orales en las mujeres con antecedentes de colestasis
durante el embarazo o con el uso de otros anticonceptivos hormonales.

Se ha observado un aumento de la incidencia de adenomas hepiticos benignos con el uso
de anticonceptivos orales.

Este riesgo aumenta con ¢l uso prolongado (mayor de 4 afios).

5) Alteraciones oculares: pueden producirse trombosis de la retina que se manifiesta por




anticonceptivos orales que fue més frecuente con el use prolongado y con dosis altas de
progestagenos. [.a presion se normaliza al interrumpir el anticonceptivo. En mujeres con
hipertensién arterial o neftopatia por hipertension es aconsejable utilizar otro método de

anticoncepcion.

7) Cefaleas: se describe un incremento de la crisis de migraiia y/o de su duracion. Si este
sintoma es muy intenso o recurrente se deben suspender los anticonceptivos orales por la

posibilidad de ser el prodromo de un accidente cerebrovascular.

8) Alteraciones metabolicas: se han descripto cambios en los valores de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) que pueden descender y un aumento de las proteinas de baja
densidad (LDL). También puede presentarse hipertrigliceridemia.

Alteraciones de la glucemia deben ser cuidadosamente controladas en mujeres diabéticas

o prediabéticas.

Precauciones:

Antes de iniciar o reanudar el uso de anticonceptivos hormonales orales se debe realizar
una historia clinica con examen fisico y exdmenes de laboratorio completos para un mejor
control posterior de la pacientc y para descartar factores de riesgo preexistentes
(antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa, hipercolesterolemia, antecedentes
de n6dulos mamarios, de céncer de mama, etc).

En caso de presentarse sangrado vaginal persistente o recurrente fuera del periodo
esperado se debe descartar otra patologfa.

Los anticonceptivos orales deben suspenderse en caso de aparicidn de ictericia.

Con el uso de anticonceptivos hormonales pueden recrudecer los cuadros de depresién.
Basado en la presencia de lactosa se contraindica su uso en galactosemia congénita,

sindrome de mala absorcién de glucosa y de galactosa o deficiencia de lactasa.

Embarazo:
No deben utilizarse anticonceptivos hormonales durante el embarazo.

Si no se cumple adecuadamente e] régimen de KALA MD 24 puede existir el riego de

embarazo. Si se confirma ¢] embarazo se debe suspender el anticonceptivoy
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anticonceptivos hormonales antes dcl embarazo ni efectos teratogénicos en hijos

madres que los recibieron inadvertidamente durante la fase inicial de la gestacién.

Lactancia:

Pequefias cantidades pueden eliminarse por leche materna y afectar al lactante. Ademads la
ingesta de anticonceptivos orales puedc reducir la cantidad de leche y alterar su
composicion.

Por lo tanto se recomienda no utilizarlos durante la lactancia.

Pediatria:

Su uso antes dc la menarca no esta indicado.

Carcinogénesis - Mutagénesis — Alteraciones de la fertilidad:

En cstudios cn animales a dosis 10 veces superiorcs a las utilizadas por las mujeres se
observé un aumento de la incidencia de tumores suprarrenales (feocromocitomas)
benignos y malignos.

No se observo mutagénesis ni dafios en la fertilidad.

Interacciones medicamentosas:

Drospirenona por su accién antiminerolocorticoide puede aumentar los niveles dc potasio
sérico cuando es administrada con diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la
ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II, antagonistas de aldostcrona,
heparina y antiinflamatorios no esteroides o suplementos de potasio.

Rifampicina: la rifampicina aumenta el matabolistmo del etinilestradiol y algunos
progestagenos. Se ha informado disminucion de la eficacia anticonceptiva y aumento dc
las irrcgularidades menstruales con el uso concomitante de anticonceptivos orales y
rifampicina.

Anticonvulsivanies: se ha demostrado aumento del metabolismo decl etinilestradiol y/o
algunos progestagenos cn el uso simultdneo con fenobarbital, fenitoina y carbamazepina,
que puede resultar en una disminucién de la eficacia anticonceptiva.

Antibidticos: se han informado casos dc embarazo durante el uso de anticonceptivos
orales con la administracion de antimicrobianos tales como ampicilina, tetraciclina v

griseofulvina. Sin embargo no se ha observado efecto de los antibioti {excepto

rifampicina) sobre la concentracic')?n asmatica de los esteroides sintéticos.
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aumento de la concentracion de noretindrona y de etinilestradiol. SRS

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum o hipérico): puede inducir las enzimas
hepiticas (citocromo P450) y el transportador p-glicoproteina, reducir la eficacia
anticonceptiva y resultar en sangrado intermenstrual,

Otros: el acido ascorbico y el paracetamol pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de algunos estréogenos sintéticos, posiblemente por inhibicion dc la
conjugacion. Se ha sugerido una reduccién de la eficacia anticonceptiva y un aumento de
las irregularidades menstruales con la fenibutazona.

Los anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol pueden inhibir ¢l metabolismo de
la ciclosporina, la prednisolona y la teofilina, aumentando sus concentraciones
plasmaticas. Los anticonceptivos orales pueden inhibir la conjugacion de otras drogas. Se
ha informado disminucién de la concentracion plasmatica de paracetamol y aumento del
clearance de temazepam, acido salicilico, morfina y acido clofibrico cuando se los

administra con anticonceptivos orales.

Interacciones con pruebas de laboratorio:

Los anticonceptivos orales pueden afectar ciertas pruebas de funcién hepatica o end6crina
o la determinacion de ciertos componentes de Ia sangre. Se han informado los siguicntes
cambios: Aumento de la protrombina y de los factores VII, VIIL, IX y X. Disminucion de
la antitrombina 3. Aumento de la globulina transportadora de tiroxina (TGB) que provoca
un aumento de la hownona tiroidea circulante total, confirmado wmediante la
determinacion del yodo unido a proteina (PBI) o de la T4 por radioinmunoensayo. La
captacion de T3 libre por resina disminuye, reflejando la elevaciéon de la TGB. La
concentracion de T4 libre no se modifica.

Otras proteinas de unién pueden estar elevadas en plasma.

I.as globulinas transportadoras de hormonas sexuales estin aumentadas y ocasionan
niveles aumentados de esteroides sexuales y corticoides circulantes; sin embargo, las
concentraciones de hormonas libres o bioloégicamente activas permanecen sin cambios.
Los triglicéridos pueden aumentar al igual que el colesterol LDL.

El colesterol HDL puede disminuir,

La tolerancia a la glucosa puede estar disminuida. La concentracion plasmatica de folato

puede estar disminuida. Esto puede ser de importancia clinica en mujerey que quedan
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El tratamiento con anticonceptivos orales ofrece beneficios a algunas usuarias: N
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Regularizacion del ciclo menstrual, disminuctén de incidencia de la anemta ferropénica,
disminucién de dismenorrea, de la incidencia de quistes ovaricos funcionales y de
embarazos ectépicos.

En el largo plazo disminuye a2 incidencia de fibroadenomas y enfermedad fibroquistica

de mama, del cancer de endometrio y de ovario.

Reacciones adversas:

Existe un riesge aumentado de recacciones serias relacionadas con el uso de
anticonceptivos orales (tromboflebitis, embolismo pulmonar, infarto de miocardio,
tromboembolismo arterial, hipertensién, trombosis o hemorragia cerebral, colestasis,
adenomas o tumores benignos hepaticos).

Las reacciones adversas informadas en mas del 1% de las mujeres que recibieron
drospirenona y etinilestradiol con fines anticonceptivos, para esta asociacion fueron:
cefalea, nauseas, trastorno menstrual, dolor mamario, leucorrea, sindrome gripal, acné,
dolor dorsal, dolor abdominal, faringitis, sangrado intermenstrual, migrafia, vaginitis,
sinusitis, cistitis, bronquitis, depresion, astenia, gastroenteritis, reaccion alérgica, labilidad
emocional, rash, infeccidon respiratoria alta, moniliasis vaginal, nerviosismo, vértigo,
infeccion urinaria, diarrea.

Las siguientes reacciones adversas han side informadas en mujeres que recibian
anticonceptivos orales y se considera que cstan relacionadas con las drogas: nauseas,
vomitos, sintomas gastrointestinales (cdlicos, distension), sangrado interno, cambio en el
flujo menstrual, amenorrea, infertilidad temporal después de suspender el tratamiento,
¢dema, melasma que pucde persistir, cambio en ¢l peso corporal (aumento o
disminucién), disminucion de la lactancia en el postparto cuando se administra en forma
inmediata al parto, migrafia, rash alérgico, depresidén, disminucién de la tolerancia a
carbohidratos, candidiasis vaginal, cambio en la curvatura de la cornea, intolerancia a las
lentes de contacte, alteraciones mamatias (sensibilidad, agrandamiento mamario,
secreciones), melasma que puede persistir.

Las siguientes reacciones adversas han sido informadas en mujeres que recibieron
anticonceptivos orales y la relacidn causal no ha sido confirmada ni descartada; cataratas,
cambios en el apetito, cambios en la libido, colitis, colecistitis, mareos, eritema

multiforme, eritema nudoso, cefalea, sindrome urémico hemolitico, erupcy
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hirsutismo, alteracion de la funcién renal, caida del cabello, sindrome prcmcnstruqt 6;\_ 'G)
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vagimtis, nerviosismo, porfiria, acné, sindrome de Budd-Chiari. e
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Sobredosificacion:
La sobredosis puede producir nauseas y hemorragia leve por deprivacion. La
Drospirenona es un analogo de la espironolactona con actividad antimineralocorticoide.
Se debe monitorear el potasio v el sodio sérico y cualquier evidencia de acidosis
metabolica.

No existe antidoto sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano ¢
comurnicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777"

"Mantener fuera del alcance de los niftos"
Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura inferior a 25°C
Presentacion:
KALA MD 24 Comprimidos Recubiertos: envases con 1, 2 y 3 blister calendario con
28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos recubiertos rojos activos y 4 comprimidos

recubiertos blancos inactivos).
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Industria Argentina Contenido: | blister calendario
con 28 comprimidos recubiertos
(24 comprimidos activos y 4 comprimidos inactivos)

KALA MD 24
DROSPIRENONA 3 mg
ETINILESTRADIOL 20 mcg
Comprimidos Recubiertos
Yenta Bajo Receta
Vencimiento
Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:

Drospirenona 3mg
Etinilestradiol 20 mcg
Excipientes: (Celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, almidén de maiz, povidona,
croscarmelosa sodica, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa/polietilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa/dioxido de
titanio/triacetina/lactosa, simeticona emulsionada, 6xido hierro rojo, polietilenglicol 6000,

lactosa monohidrato) csp.  825mg

Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:

(Celactosa, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa/
polietilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa/didoxido de titanio/ triacetina/lactosa,
simeticona emulsionada, polietilenglicol 6000) csp.  825mg

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto interno.

Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura inferior a 25°C
Mantener fuera del alcance de los niftos
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.516

Lote:

Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenciado en Industrias Bioquimico-
Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

www laboratoriosbernabo.com

Elaboracion y acondicionamiento: Arengreen 830, C 1405 CYH CABA. r

NOTA: Este texto se repite en los envases con 2 y 3 blisters-calendario. Los engdses con 50, 100, 500
y 1000 blisters-calendarios levaran la leyenda PARA USO EXCLUSIVO DE
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