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Winistenio de Salud |

Secretaria de Politicas,

Regalacisn ¢ Tnstitutas DISPOSICION N° 1 5 8 2 ‘
AU AT,

BUENOS AIRES, |1 MAR 20U

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000870-13-3 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 aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada AZUCENA / VALERATO DE
ESTRADIOL - DIENOGEST Forma farmacéutica y concentracion:
| COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO AMARILLO OSCURO: VALERATO DE
J ESTRADIOL 3 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO CLARO:
DIENOGEST 2 mg - VALERATO DE ESTRADIOL 2 mg - COMPRIMIDO
RECUBIERTO ACTIVO AMARILLO CLARO: DIENOGEST 3 mg - VALERATO
DE ESTRADIOL 2 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO
OSCURO: VALERATO DE ESTRADIOL 1 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO
INACTIVO BLANCO: PLACEBO; aprobada por Certificado N° 56.577.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

ﬁ\ Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 213 obra el informe técnico favorable de la Direccidén
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actlia 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 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AZUCENA / VALERATO DE ESTRADIOL
- DIENOGEST, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDO
RECUBIERTO ACTIVO AMARILLO OSCURO: VALERATO DE ESTRADIOL 3
mg — COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO CLARO: DIENOGEST 2 mg
- VALERATO DE ESTRADIOL 2 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO
AMARILLO CLARO: DIENOGEST 3 mg - VALERATO DE ESTRADIOL 2 mg -

COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO OSCURO: VALERATO DE
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ESTRADIOL 1 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO:
PLACEBO; aprobada por Certificado N° 56.577 y Disposicién N° 0055/12,
propiedad de la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., cuyos textos
constan de fojas 123 a 212.

ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT NO© 0055/12 los prospectos autorizados por las fojas 123 a 152, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.577 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

o)
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000870-13-3 :

. Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION NO© 1 5 8 2 S Naram TOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO......... ]582 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 56.577 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: AZUCENA / VALERATO DE ESTRADIOL -
DIENOGEST Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO ACTIVO AMARILLO OSCURO: VALERATO DE ESTRADIOL 3
mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO CLARO: DIENOGEST 2 mg
- VALERATO DE ESTRADIOL 2 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO
AMARILLO CLARO: DIENOGEST 3 mg - VALERATO DE ESTRADIOL 2 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO ACTIVO ROJO OSCURO: VALERATO DE
ESTRADIOL 1 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO:
PLACEBO.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0055/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019446-10-3.-
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DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 123 a
N° 0055/12.- 212, corresponde
desglosar de fs. 123 a
152.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de‘Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 56.577 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente NO 1-0047-0000-000870-13-3 1“""‘.‘

DISPOSICION Ne 1 § § 2 o, QIO & OnsiNanen
ANM.A.T.
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Proyecto de prospecto interno

W
VALERATO STRADIOL
DIENOGEST
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Composicion:

Cada comprimido recubierto activo amarillo oscuro -A1-contiene:
Valerato de Estradiol

Celulosa microcristalina

Almidén pregelatinizado

Povidona K 30

Croscarmelosa so6dica

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Diéxido de titanio/ Triacetina
Oxido de hierro amarillo

Simeticona emulsionada

Polietilenglicol 6000

Lactosa monohidrato c.s.p.

Cada comprimido recubierto activo rojo claro -A2- contiene:
Dienogest

Valerato de Estradiol

Celulosa microcristalina

Almidén pregelatinizado

Povidona K 30

Croscarmelosa sodica

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Dioxido de titanio/ Triacetir

torio Bernabo S.A.
Luis Matias Carpani
Apoederado

Lab

3 mg

12 mg

10 mg
3.8 mg
2.8 mg
1.71 mg
0.8 mg
0.73mg
65 mcg
48.7 mcg
66,6 mcg
82.5 mg

2 mg
2 mg
12 mg
10 mg
3.8 mg

2.8 mg
1.71mg
0.8 mg
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Simeticona emulsionada 48.7 mcgﬂ;‘iv:’/
Polietilenglicol 6000 66,6 mcg
Oxido de hierro rojo 10,5 mcg
Lactosa monohidrato c.s.p. 82.5 mg

Cada comprimido recubierto activo amarillo claro -A3-contiene:

Dienogest 3 mg
Valerato de Estradiol 2mg
Celulosa microcristalina 12 mg
Almidén pregelatinizado 10 mg
Povidona K 30 3.8 mg
‘ Croscarmelosa sodica 2.8 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol 1.71 mg
Estearato de magnesio 0.8 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Diéxido de titanio/ Triacetina 0.73 mg
Simeticona emulsionada 48.7 mcg
Polietilenglicol 6000 66,6 mcg
Oxido de hierro amarillo 15 mcg
Lactosa monohidrato c.s.p. 82.5mg

Cada comprimido recubierto activo rojo oscuro -A4-contiene:

Valerato de Estradiol 1 mg
. Celulosa microcristalina 12 mg
Almidon pregelatinizado 10 mg
Povidona K 30 3.8 mg
Croscarmelosa sddica 2.8 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol 1.71mg
Estearato de magnesio 0.8 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Didxido de titanio/ Triacetina 0.73 mg
Oxido de hierro rojo 55 mcg
Simeticona emulsionada 48.7 mcg
Polietilenglicol 6000 , 66,6 mcg

Lactosa monohidrato c.s.p.

s Bérmabo S.A.

Is Matias Carpani
Apoderado

82.5 mg




Cada comprimido recubierto inactivo blanco -A5- placebo contiene:
Celactosa

Croscarmelosa sédica

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Diéxido de titanio/ Triacetina
Simeticona emulsionada

Polietilenglicol 6000

Accion Terapéutica: Anovulatorio oral.
Codigo ATC: GO3AB08

Indicaciones: Anticoncepcidén hormonal.

Accion farmacoldgica: AZUCENA es un anticonceptivo oral combinado (AOC)
que contiene Valerato de Estradiol y Dienogest. Los AOC inhiben la ovulacién
por multiples mecanismos, siendo los principales la supresion de los niveles
plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH y la inhibicién del pico
de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas los AOC actian
espesando el moco cervical dificultando el paso de los espermatozoides a través
del cuello uterino.

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

El valerato de estradiol es un estrégeno que inhibe la liberacion de hormona
foliculoestimulante (FSH). E! dienogest es un derivado de la nortestosterona que

inhibe la liberacion de la hormona luteinizante (LH).

*

otfecTod TECNICO
LABOHATORMS BERNABO § A

fatias Carpani

poderado




Farmacocinética:
Valerato de Estradiol
Absorcion: Después de su administracién por via oral, la absorcién del valerato
de estradiol es completa. Se hidroliza a estradiol y acido valérico durante su
absorcién por la mucosa intestinal o en el transcurso del primer paso hepatico,
dando lugar a estradiol y a sus metabolitos estrona y estriol. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de 70,6 pg/ml entre 1,5y 12 horas después de
la ingestiéon Gnica del comprimido que contiene 3 mg valerato de estradiol en el
Dia 1.

Metabolismo

El acido valérico sufre un metabolismo muy rapido. Luego de la administracion
por via oral, aproximadamente el 3% de la dosis esta biodisponible directamente
como estradiol. El estradiol sufre un efecto de primer paso hepatico extenso y
una parte considerable de la dosis administrada se metaboliza en la mucosa
gastrointestinal. Aproximadamente el 95% de la dosis administrada por via oral
se metaboliza antes de entrar en la circulacién sistémica. Los principales
metabolitos son la estrona, el sulfato de estrona y el glucurénido de estrona.
Distribucion

En el suero, el 38% del estradiol se fija a la SHBG (globulina transportadora de
hormonas sexuales); el 60%, a la albumina, y del 2 al 3% circula en forma libre.
El estradiol puede inducir ligeramente las concentraciones séricas de la SHBG
(efecto dosis-dependiente).

Eliminacion

La semivida plasmatica del estradiol circulante es de aproximadamente 90
minutos. Debido a la gran cantidad de sulfatos y glucurénidos de estrégeno
circulantes, y también a causa de la recirculacién enterohepatica, la semivida
terminal del estradiol esta dentro del intervalo de 13 a 20 horas.

El estradiol y sus metabolitos se excretan principalmente por orina, y
aproximadamente el 10% se excreta en las heces.

Condiciones en estado estacionario

Los niveles de SHBG afectan a la farmacocinética del estradiol. En las mujeres

jévenes, los niveles de estradiol en plasma dependen del estradiol endégeno y el

estradiol aportado por AZUCENA. En la fase de tratamiento con 2 yhg de valerato




del ciclo de 28 dias se mantuvieron estables las concentraciones minimas de

estradiol entre 28,7 pg/ml y 64,7 pg/ml.

Dienogest:

Absorcion

El dienogest se absorbe de forma rapida y practicamente completa por via oral.
La biodisponibilidad es de aproximadamente el 91%. Una hora después de la
administracion oral de un comprimido de AZUCENA que contiene 2 mg de
valerato de estradiol + 3 mg de dienogest, se alcanzan concentraciones séricas
maximas de aproximadamente 90,5 ng/ml. La farmacocinética del dienogest es
dosis-dependiente, dentro del intervalo de 1-8 mg.

La ingestiéon concomitante de alimentos no tiene ningln efecto clinico relevante
sobre la velocidad y cantidad de dienogest que se absorbe.

Distribucion

El 10% de dienogest circulante esta presente en forma libre, y aproximadamente
el 90% se une de manera inespecifica a la albumina. El dienogest no se une a
las proteinas de transporte especificas SHBG y CBG (globulina transportadora
de corticosteroides).

Metabolismo

El dienogest se hidroxila y conjuga, mayoritariamente por el CYP3A4. Los
metabolitos farmacolégicamente inactivos, se excretan rapidamente, por lo que
el dienogest corresponde a la fraccién principal en el plasma, representando
aproximadamente el 50% de los compuestos circulantes.

Eliminacion

La semivida plasmatica del dienogest es de aproximadamente 11 horas. Sélo un
1% se excreta inalterado. El cociente de excrecion urinaria/ fecal es de
aproximadamente 3:1 después de la administracion oral de 0,1 mg/kg. Después
de la administracién por via oral, el 42% de la dosis se elimina en las 24 primeras
horas, y el 63% en 6 dias por excrecion renal. Un 86% de la dosis se excreta por
orina y heces después de 6 dias.

Condiciones en estado estacionario

El estado estacionario se alcanza después de 3 dias de la misma_dosificacion dg




estacionario, la concentraciéon sérica minima es de 11,8 ng/ml, la maxima esfcii\é;’i;{: ,
82,9 ng/ml, y el promedio es de 33,7 ng/ml. Los niveles de SHBG no afectan la

farmacocinética de dienogest.

Poblaciones especiales:

No se ha investigado la farmacocinética de AZUCENA en pacientes con la
funcién renal o hepatica alterada.

Poblacion pediatrica: No hay datos disponibles sobre el uso en adolescentes

menores de 18 afos.

Posologia — Modo de administracion: Los comprimidos deben tomarse en el
orden indicado en el envase, todos los dias a la misma hora, con un poco de
liquido si es necesario. La toma de los comprimidos es continua. Se debe tomar
un comprimido por dia, durante 28 dias consecutivos. El nuevo envase se
empieza al dia siguiente de terminar el ultimo comprimido del envase calendario
anterior. La hemorragia por deprivacion suele comenzar durante la toma de los
ultimos comprimidos del envase calendario y es posible que no haya terminado
antes de empezar el siguiente envase calendario. En algunas mujeres, la
hemorragia empieza después de tomar los primeros comprimidos del nuevo
envase calendario.

Como empezar con AZUCENA:

a * Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior:

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo menstrual de la mujer,
es decir, el primer dia del sangrado menstrual.

b + Sustitucion de otro método anticonceptivo combinado (anticonceptivo oral
combinado/AOC, anillo vaginal o parche transdérmico):

Se debera empezar a tomar AZUCENA al dia siguiente de tomar el ultimo
comprimido activo (el ultimo comprimido que contiene los principios activos, no
confundir con los comprimidos inactivos o placebo) de su AOC anterior. En caso
de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a tomar
AZUCENA el dia de su retiro.

¢ * Para sustituir un método basado exclusivamente en gestagenos (pildora de

progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de liberggion intrauterino

de progestagenos (SLI):

Q)‘ J6ratonbs Bemabo S.A.
) (



un implante o de un SLI, se sustituira el mismo dia de su retirada y si se trata de

un inyectable, el dia que corresponda la siguiente inyeccion. En todos estos
casos se debe recomendar el uso adicional de un método de barrera (como el
preservativo), durante los 9 primeros dias de toma de comprimidos.

d + Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre:

La mujer puede empezar a tomar AZUCENA inmediatamente. En tal caso, no es
necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

e * Luego del parto o un aborto espontaneo en el segundo trimestre:

Se debe recomendar a la mujer que empiece a tomar AZUCENA 21 a 28 dias
después del parto o del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace
mas tarde, se aconsejara que adicionalmente utilice un método de barrera
durante los 9 primeros dias. No obstante, si la relacién sexual ya ha tenido lugar,
hay que descartar un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar a

tener su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido:

El olvido de la toma de los comprimidos placebo (blancos) no tiene
consecuencias. No obstante, éstos deben ser desechados para evitar prolongar
de forma no intencionada la toma de comprimidos activos.

Los siguientes consejos se refieren solo al olvido de comprimidos activos:

Si la mujer se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido, la
proteccién anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido
tan pronto como se acuerde y debe tomar los siguientes comprimidos a la hora
habitual.

Si el retraso es mayor de 12 horas en la toma de algiin comprimido, la proteccién
anticonceptiva puede verse reducida. La mujer debe tomar el ultimo comprimido
olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos
comprimidos a la vez. A continuacién, seguira tomando los comprimidos a la
hora habitual.

Dependiendo del dia del ciclo en el que se haya olvidado de tomar el comprimido
(ver los detalles a continuacion), deben utilizarse medidas anticonceptivas de
reserva (por ejemplo, un método de barrera como el preservatiyo), segin las

siguientes instrucciones:

‘Y‘/ ) _Luis/Matias Carpant




Olvidé sélo 1 comprimido y transcurrieron mas de 12 horas desde la toma en el‘»{-'fw
horario habitual:

Dias 1-2

Comprimidos de color
amarillo oscuro (3 mg de
Valerato de estradiol)

Dias 3-7

Comprimidos de color
rojo claro (2 mg Valerato
de estradiol + 2 mg
Dienogest)

* Tome inmediatamente el
comprimido olvidado y el siguiente
comprimido de la forma habitual
(aunque esto signifique tomar dos
comprimidos en un mismo dia).

* Contintie tomando los comprimidos
de la forma habitual.

Dias 8-17 | Comprimidos de color * Use un método anticonceptivo
amarillo claro (2 mg adicional durante los 9 dias
Valerato de estradiol + | siguientes.
3 mg Dienogest)
Dias 18-24 | Comprimidos de color | * Deseche el envase calendario
amarillo claro (2 mg actual y empiece inmediatamente
Valerato de estradiol + | con el primer comprimido de un
3 mg Dienogest) nuevo envase calendario.
* Continte tomando los comprimidos
de la forma habitual.
* Use un método anticonceptivo
adicional durante los 9 dias
siguientes.
Dias 25-26 | Comprimidos de color | * Tome inmediatamente el
rojo oscuro (1 mg comprimido olvidado y el siguiente
Valerato de estradiol) comprimido de la forma habitual
(aunque esto signifique tomar dos
comprimidos en un mismo dia).
* El uso de un método
anticonceptivo adicional no es
necesario.
Dias 27-28 | Comprimidos blancos * Deseche el comprimido olvidado y

(inactivos)

continue tomando los comprimidos
de la forma habitual.

* El uso de un método

anticonceptivo adicional no es
necesario. /
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No deben tomarse mas de dos comprimidos por dia.
Si una mujer ha olvidado empezar un nuevo envase calendario o si ha olvidado
tomar comprimidos del envase calendario durante los dias 3-9, puede estar
embarazada (siempre que haya tenido relaciones sexuales en los 7 dias
anteriores al olvido). Cuantos mas comprimidos (de los que contienen los dos
principios activos combinados durante los dias 3-24) se olviden y cuanto mas
cerca estén de la fase de comprimidos placebo, mayor es el riesgo de embarazo.
Si la mujer ha olvidado tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta
hemorragia por deprivacion al final del envase calendario/ comienzo del nuevo

envase, se debe considerar la posibilidad de embarazo.

Recomendaciones en caso de alteraciones gastrointestinales:

Si se presentan vomitos o diarrea, la absorcion de los principios activos puede
ser incompleta y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido
activo, se debe tomar el siguiente comprimido lo antes posible. Este comprimido
se debe tomar, si es posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual a
la que se toman los comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se
deberan seguir las instrucciones referentes al olvido de la toma de comprimidos,
Si la mujer no desea cambiar su pauta normal de toma de comprimidos, debe

tomar el/los comprimido/s correspondiente/s necesario/s de otro envase.

Contraindicaciones:

» Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar).

 Presencia o antecedentes de trombosis arterial (ejemplo, infarto de miocardio)
o afecciones prodrémicas (por ejemplo, angina de pecho o accidente isquémico
transitorio).

* Presencia o antecedente de accidente cerebrovascular.

* Presencia de uno o mas factores de riesgo graves o multiples, de trombosis
venosa o arterial, como: Diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension
grave, dislipoproteinemia grave.

* Predisposicion, hereditaria o adquirida para padecer trombgsis venosas o

arteriales, como resistencia a la proteina C activada, déficit

QY
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antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
» Pancreatitis, o antecedentes de la misma, si se asocia a hipertrigliceridemia
grave.

* Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los
valores de las pruebas de funcién hepatica no se hayan normalizado.

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

* Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de los esteroides
sexuales (por ejemplo, de los 6rganos genitales o de las mamas).

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

* Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de

AZUCENA, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Advertencias:

Ante los siguientes factores de riesgo, deben valorarse los beneficios del uso de
AOC frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular. Si alguno de
estos cuadros o de estos factores de riesgo se agrava, se exacerba o aparece
por primera vez, la mujer debe consultar a su médico, quién decidira si debe
suspender el uso del AOC.

No existen estudios epidemiolégicos sobre los efectos de los AOCs que
contienen estradiol/ valerato de estradiol. Todas las siguientes advertencias y
precauciones se derivan de los datos clinicos y epidemiologicos de los AOCs
que contienen etinilestradiol.

* Trastomos vasculares

En estudios epidemioldégicos se ha observado que el uso de cualquier
anticonceptivé oral combinado (incluyendo AZUCENA) conlleva un incremento
del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion.
El aumento del riesgo de TEV es mayor durante el primer afio en que una mujer
utiliza un anticonceptivo oral combinado. El TEV tiene una mortalidad asociada
del 1-2%.

El tromboembolismo arterial puede manifestarse como infarto ge/miocardio o

accidente isquémico transitorio.

¥
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Los sintomas de los acontecimientos trombéticos / tromboembdlicos venosos G~AMMArL

arteriales, o de un accidente cerebrovascular, pueden incluir:

* Dolor y/o inflamacién unilateral en los miembros inferiores ¢ Dolor toracico
intenso subito, independientemente de que se irradie o no al brazo izquierdo

* Crisis de disnea de aparicién brusca ¢ Episodios de tos de inicio repentino
 Cefalea no habitual, intensa y prolongada * Pérdida repentina de visién, parcial
o completa « Diplopia ¢« Habla confusa o afasia ¢ Vértigo * Colapso con
convulsiones focales o sin ellas ¢ Debilidad o entumecimiento intenso que afecta
de forma repentina a un lado o una parte del organismo * Trastornos motores °
Abdomen “agudo”.

- El riesgo de que se produzcan acontecimientos tromboembdlicos venosos en
usuarias de AOCs aumenta con: ¢ la edad ¢ la obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m2). « los antecedentes familiares positivos (es decir, algun caso
de tromboembolismo venoso en un hermano o un progenitor a edad
relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicidn
hereditaria, la mujer debe ser enviada a un especialista antes de tomar la
decisién de usar un AOC. * La inmovilizacién prolongada, la cirugia mayor,
cualquier intervencién quirtrgica en los miembros inferiores o traumatismo grave.
En estas circunstancias es aconsejable suspender la toma del AOC (en caso de
cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no
reanudarla hasta dos semanas después de que se recupere totalmente la
movilidad. Se debera considerar un tratamiento antitromboético si no se ha
suspendido con antelacion la toma de la pildora.

No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la
tromboflebitis superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

- El riesgo de que se produzcan acontecimientos tromboembdlicos arteriales o un
accidente cerebrovascular aumenta con: ¢ la edad; ¢ el tabaquismo (se debe
advertir a las mujeres mayores de 35 afos que no fumen si desean usar un
AOC) -+ la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2) -
antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o un progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que
existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista

antes de tomar la decision de usar un AOC. ¢ dislipoproteinemia /+ migrafia

Matias Carpani
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La presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de

enfermedad venosa o arterial también puede constituir una contraindicacién. Hay
que tener en cuenta asimismo la posibilidad de utilizar un tratamiento
anticoagulante. Debe aconsejarse especificamente a las usuarias de AOC que
se pongan en contacto con su medico en caso de que observen posibles
sintomas de trombosis. Si se sospecha o confirma una trombosis, se debe
suspender el uso de AOC. Se implementara un método de anticoncepcion
alternativo debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante
(cumarinas).

Es importante tener en cuenta el aumento de riesgo de tromboembolismo venoso
en el puerperio.

Se han asociado a acontecimientos vasculares adversos diversas afecciones:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico, la
enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y enfermedad de las células falciformes.

Un incremento en la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de
AOC (que puede ser el prédromo de un acontecimiento cerebrovascular) puede
motivar la suspension inmediata de los AOCs.

* Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha encontrado un aumento del riesgo de
cancer cervical en usuarias de AOCs por largo tiempo (> 5 afos), sin embargo
sigue habiendo discusiéon acerca de hasta qué punto este hallazgo puede ser
atribuido a los efectos de factores de confusién como la conducta sexual u otros,
como el virus del papiloma humano (VPH).

Se observé también, que existe un ligero aumento del riesgo de cancer de
mama. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afos
siguientes a la suspension de los AOCs.

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y aln mas
raramente, malignos. En casos aislados, estos tumores han dado lugar a
hemorragias intrabdominales con riesgo de vida. Se debe considerar la
posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial, en mujeres que
toman AOCs y que presentan dolor intenso en el abdomen superior, aumento del

tamario del higado o signos de hemorragia intraabdominal.
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Precauciones:
Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares, pueden
tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOCs.

Se han notificado discretos aumentos de la presién arterial en muchas mujeres
que toman AOCs. Si durante el uso de un AOC se produce una hipertension
clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico retire el AOC y
trate la hipertensién. Una vez controlada la presion, y si el médico lo considera
adecuado, se puede reanudar el uso de AOC.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar
tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, aunque la evidencia de
su asociacién con los AOCs no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionado
con colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la
audicion relacionada con la otosclerosis.

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

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden requerir la
suspensién del uso de AOC hasta que se normalicen los marcadores de la
funcién hepatica. La recurrencia de una ictericia colestatica que aparecié por
primera vez durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la suspensiéon del AOC.

Aunque los AOCs pueden tener efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el
régimen terapeéutico en diabéticas que usan AOC de baja dosis (con < 0,05 mg
de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas
cuidadosamente.

Durante el uso de AOC se ha registrado un empeoramiento de la epilepsia, de la
depresién endogena, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa.

Los estrogenos pueden causar retencion de liquidos, por lo que se vigilaran las
pacientes con trastornos de la funcidén cardiaca o renal. En las pacientes con
insuficiencia renal terminal el nivel de estrogenos circulantes puede aumentar

tras la administracion de AOCs.
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antecedente de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al

cloasma deben evitar la exposicion al sol mientras estén tomando AOC.
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.

Exploracion/ consulta médica

Al iniciar o reanudar el uso de AOCs, se deben determinar los antecedentes
médicos (incluidos los antecedentes familiares), realizar un examen fisico
completo y descartar un posible embarazo. Se debe medir la presién arterial y
realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y por las
advertencias.

Los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccién por VIH (SIDA) ni
frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOCs puede disminuir, por ejemplo, en los siguientes casos:
olvido en la toma de comprimidos activos, trastornos gastrointestinales durante la
toma de los comprimidos activos 0 uso concomitante de medicamentos.

Control del ciclo

Todos los AOCs pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o
hemorragia intermenstruales), especialmente durante los primeros meses de
uso. Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos
previamente regulares, deberan evaluarse causas no hormonales (embarazo —

proceso maligno).

Interacciones medicamentosas:

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden
producir una hemorragia intermenstrual y/o fallo de la anticoncepcién.
Metabolismo Hepatico: El dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP)

3A4. Pueden producirse interacciones con fenitoina, barbitlricos, primidona,

carbamazepina, rifampicina y posiblemente oxcarbazepina, topiramato,




esta interaccion se basa en la induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo,

enzimas CYP 3A4), que pueden provocar un aumento del aclaramiento de las
hormonas sexuales. Habitualmente la induccion enzimatica maxima no se
observa hasta 2-3 semanas, per'o puede mantenerse al menos hasta 4 semanas
después de la suspensién del tratamiento.

Las mujeres tratadas durante periodos cortos (hasta una semana) con cualquiera
de los grupos de medicamentos mencionados, deben usar temporalmente un
método de barrera (preservativo) ademas del AOC, durante el tiempo de
administracién concomitante de los medicamentos y en los 14 dias siguientes a
la suspensién.

En el caso de la rifampicina, deben utilizar un método de barrera ademas del
AOC mientras dure la administracion de rifampicina y durante los 28 dias
siguientes a su suspension.

En mujeres sometidas a tratamiento crénico con inductores de las enzimas
hepaticas, se recomienda utilizar otro método confiable, no hormonal, de
anticoncepcion.

Los inhibidores conocidos del enzima CYP3A4, como los antimicoticos azdlicos,
la cimetidina, el verapamilo, los macrélidos, el diltiazem, los antidepresivos y el
jugo de pomelo pueden aumentar los niveles plasmaticos de dienogest.

Los inhibidores de la enzima CYP3A4 (ketoconazol, eritromicina) aumentan los
niveles plasmaticos del dienogest y del estradiol.

También se han reportado fallos anticonceptivos con antibidticos tales como
penicilinas y tetraciclinas. El mecanismo de este efecto se desconoce.
Interacciones de los AOCs sobre otros medicamentos

Los AOCs pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. Los
niveles plasmaticos y tisulares pueden aumentar (por ejemplo ciclosporina) o

disminuir (por ejemplo lamotrigina).

Interaccion con pruebas de laboratorio:

El uso de AOCs puede alterar los resultados de los parametros bioquimicos de la
funcién hepatica, suprarrenal, tiroidea y renal, los niveles plasmaticos de
proteinas (transportadoras), por ejemplo la globulina transportadora de

corticosteroides y las fracciones lipido/lipidoproteinas, los parametros del
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fibrinolisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites

normales.

Embarazo y lactancia:

No se debe usar AZUCENA durante el embarazo.

Si la mujer queda embarazada durante el uso de AZUCENA, debe interrumpirse
su administracion.

No se deben administrar AOCs durante la lactancia. Pueden eliminarse por la
leche pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos;

pudiendo afectar al lactante.

Carcinogénesis — mutagénesis — trastornos de la fertilidad:

Los datos preclinicos de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad
reproductiva, no demostraron riesgos especiales en los seres humanos. El
potencial cancerigeno del dienogest evaluado en estudios en ratones y ratas, no
mostré un aumento de los tumores. Sin embargo, es conocido que los esteroides
sexuales pueden propiciar, vinculada a su accion hormonal, el crecimiento de

algunos tejidos y tumores hormonodependientes.

Reacciones adversas:

Infecciosas: Raras: Infeccion fungica, candidiasis vaginal, infeccion vaginal,
herpes simple, supuesto sindrome de histoplasmosis ocular, tifia versicolor,
infeccion del tracto urinario, vaginitis bacteriana, infeccién micética vulvovaginal.
Metabolismo y nutricion: Ocasionales: aumento del apetito. Raras: retencion de
liquidos, hipertrigliceridemia.

Psiquiatricas: Ocasionales: depresion, humor depresivo, disminucién o aumento
de la libido, trastorno mental, cambios del humor. Raras: labilidad afectiva,
agresion, ansiedad, disforia, nerviosismo, intranquilidad, trastorno del suefio,
estrés.

Sistema Nervioso Central: Frecuentes: cefalea (incluye cefalea tensional);
Ocasionales: mareo. Raras: disminucion de la atencion, parestesia, vértigo.
Oftalmolégicas: Raras: intolerancia a las lentes de contacto.

Vasculares: Ocasionales: hipertensién, migrafa (incluye migrafia con aura y sin

aura). Raras: sangrado de venas varicosas, sofocos, hipotension, dolgr venoso.

\‘g'\'d?dl' i(}n o .
@ P

A
&%




Gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal (incluye distension abdominal);+#A=
Ocasionales: diarrea, nauseas, vomitos. Raras: estrefiimiento, dispepsia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Hepatobiliares: Raras: aumento de la alanina aminotransferasa, hiperplasia
nodular focal del higado.

Dermatologicas: Frecuentes: acné. Ocasionales: alopecia, prurito (incluye prurito
generalizado y exantema pruritico), exantema (incluye exantema macular).
Raras: reaccion alérgica cutanea (incluye dermatitis alérgica y urticaria),
cloasma, dermatitis, hirsutismo, hipertricosis, neurodermatitis, trastorno de la
pigmentacion, seborrea, trastorno cutaneo (incluye tirantez cutanea).
Musculoesqueléticas: Raras: dolor de espalda, espasmos musculares, sensaciéon
de pesadez.

Ginecoldgicas: Frecuentes. amenorrea, molestias en las mamas (incluye dolor
mamario, trastorno y dolor de pezones), dismenorrea, metrorragia (sangrado
intermenstrual, incluye menstruacién irregular);Ocasionales: aumento de tamafio
de la mama, masa mamaria, displasia cervical, metrorragia funcional,
dispareunia, enfermedad fibroquistica de la mama, menorragia, trastorno
menstrual, quiste ovarico, dolor pélvico, sindrome premenstrual, leiomioma
uterino, espasmo uterino, secrecidbn vaginal, sequedad vulvovaginal.
Raras: neoplasia benigna de mama, quiste de mama, sangrado coital,
galactorrea, hemorragia genital, hipomenorrea, retraso de la menstruacion,
ruptura de quiste ovarico, sensaciébn de quemadura vaginal, sangrado
uterino/vaginal incluye manchado, olor vaginal, molestia vulvovaginal.
Hematopoyéticas: Raras: linfadenopatia.

Trastornos generales: Ocasionales: irritabilidad, edema. Raras: dolor de pecho,
fatiga, malestar, disminucién de peso.

- Las reacciones adversas graves en las usuarias de AOC, descriptas en
“advertencias y precauciones” son:

- Trastornos tromboembdlicos venosos y arteriales, hipertensiéon, tumores
hepaticos, cloasma, deterioro o aparicion de cuadros como colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, migrafia, epilepsia, mioma uterino, lupus eritematoso

sistémico, porfiria, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico

urémico, ictericia colestatica.

R

Apoderado



- Los trastornos de la funcién hepatica, agudos o crénicos, pueden requerir Ia
interrupcion de la toma de AOC hasta que vuelvan a la normalidad los
marcadores de la funcién hepatica.

- Los estrégenos exdgenos pueden exacerbar o inducir los sintomas de
angioedema, en mujeres con angioedema hereditario.

- En el tratamiento con AOC que contienen etinilestradiol, se han presentado
casos de eritema nodoso, eritema multiforme, hipersensibilidad y secrecidén
mamaria, por lo que no puede descartarse su posibilidad de aparicion en el
tratamiento con AZUCENA.

Sobredosificacion:
Los sintomas que pueden presentarse en caso de tomar una sobredosis de los

comprimidos activos son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. El

tratamiento debe ser sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano 6 comunicarse 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 ninos”

Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura

entre 15° y 30°C, protegido de la luz.

Presentacion: 1 envase calendario conteniendo 28 comprimidos recubiertos (2
comprimidos recubiertos amarillo oscuro A1, 5 comprimidos recubiertos rojo claro
A2, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro A3, 2 comprimidos recubiertos rojo

oscuro A4 y 2 comprimidos recubiertos blancos A5 placebo).

%
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AZUCENA

L
VALERATO de ESTRADIOL

DIENOGEST

Informacién para las Pacientes

Recomendaciones para utilizar AZUCENA

ADVERTENCIA A LAS FUMADORAS

No utilice AZUCENA si fuma y es mayor de 35 anos. El habito de fumar aumenta el
riesgo de efectos adversos cardiovasculares (trastomos cardiacos y vasculares) con
el uso de anticonceptivos orales combinados, incluso infarto de miocardio, coagulos
o accidente cerebrovascular. Este riesgo aumenta con la edad, especialmente en las

mujeres mayores de 35 anos y con la cantidad de cigarrillos que fuma.

QUE ES AZUCENA

AZUCENA es un anticonceptivo oral combinado que contiene dos hormonas
femeninas: un estrégeno llamado valerato de estradiol y un progestageno
llamado dienogest. El valerato de estradiol es un estrégeno sintético que se
convierte en estradiol en el organismo.

Los anticonceptivos ayudan a disminuir la probabilidad de embarazo cuando se

toman segun las instrucciones.

EFICACIA DE AZUCENA
La posibilidad de quedar embarazada depende de cémo cumpla las
instrucciones de uso de los anticonceptivos orales. Cuanto mas estricta sea

siguiendo las indicaciones, menor sera la posibilidad de quedar embarazada.

COMO TOMAR AZUCENA
e Tome un comprimido todos los dias a la misma hora, siguiendo el
orden indicado en el blister.

e No omita ni demore en tomar los anticonceptivos por

o{Sugrience a tom
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tarde); puede quedar embarazada. Cuanto mas comprimidos olvide
tomar, habra mas posibilidades de embarazo.
¢ Si le resulta dificil recordar cuando tomar AZUCENA, consulte con su

médico de qué manera puede facilitar la toma de los comprimidos.

PREPARACION DEL ENVASE CALENDARIO

e Para que usted lleve un registro de los comprimidos que toma, hay 14
tiras autoadhesivas que marcan los 7 dias de la semana (comienza cada
una con un dia distinto) 7 para cada blister.

¢ Elija la tira autoadhesiva del dia de la semana en que desea comenzar a
tomar los comprimidos. Por ejemplo, si usted comienza un miércoles,
utilice una tira autoadhesiva que comienza con ‘MIE".

¢ Pegue la tira autoadhesiva en la parte superior del envase calendario de
AZUCENA donde se lee: “Colocar la tira autoadhesiva”, de modo qué el
primer dia quede colocado por encima del comprimido marcado “7”.

e Se observara el dia marcado sobre cada comprimido y podra controlar si
toma el comprimido adecuado el dia que le corresponde. Siga la
direccion de la flecha hasta que haya tomado los 28 comprimidos.

e Comience el siguiente envase calendario ininterrumpidamente, es decir,
al dia siguiente de haber finalizado el envase calendario actual, aunque
no haya cesado la hemorragia. Por lo tanto, usted debe empezar el
siguiente envase calendario el mismo dia de la semana que el envase
calendario actual, y la hemorragia por deprivacion ocurrira durante los
mismos dias de la semana todos los meses.

e Tomando AZUCENA de este modo, esta protegida frente al embarazo

aln durante los 2 dias en que toma los comprimidos inactivos.

ANTES DE COMENZAR A TOMAR AZUCENA
e Elija a qué hora tomara el comprimido. Es importante tomarlo todos

los dias a la misma hora y segun el orden indicado en el biister.

Dr. RQGELIO J.
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Comenzar a tomar los comprimidos de izquierda a derecha

Adhtera aqut la etiqueta calendario Y Adhiera aqui la etiqueta calendarnio \
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Posicién comp 1-2: comp amarillo oscuro.
Posicién comp 3-7: comp rojo.

Posiciéon comp 8-24: comp amarillo claro.
Posicién comp 25-26: comp rojo oscuro.

Posicidon comp 27-28: comp blanco inactivo.

. Observe el blister de AZUCENA
* En qué lugar del blister debe comenzar a tomar los comprimidos.
* En qué orden debe tomarlos.

o Cada blister de AZUCENA contiene 28 comprimidos:
* 2 comprimidos amarillo oscuro con hormonas para dias 1-2.

* & comprimidos rojo con hormonas para los dias 3-7.

* 17 comprimidos amarillo claro con hormonas para los dias 8-24.
* 2 comprimidos rojo oscuro con hormonas para los dias 25-26.

* 2 comprimidos blanco sin hormonas para los dias 27-28.

completo.
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CUANDO COMENZAR A TOMAR AZUCENA
Si comienza a tomar AZUCENA y no ha utilizado previamente un método
anticonceptivo hormonal:
Tome el primer comprimido de color amarillo oscuro el primer dia (Dia 1) de su
ciclo menstrual. El primer dia del ciclo menstrual es el primer dia que comienza
la hemorragia menstrual.
Si comienza a tomar AZUCENA para sustituir un método anticonceptivo
homonal combinado como puede ser:

* Otro anticonceptivo oral.

* Anillo vaginal.

* Parche transdérmico.
Tome el primer comprimido de color amarillo oscuro el primer dia de su
menstruacion. Descarte los comprimidos del anticonceptivo anterior antes de
comenzar a tomar AZUCENA.
Si previamente utilizé un anillo vaginal o parche transdérmico, debe comenzar

a utilizar AZUCENA el mismo dia en que se retira el anillo o parche.

Si comienza a tomar AZUCENA para sustituir un método Gnicamente con
progestagenos como:

* Anticonceptivo oral con progestagenos unicamente.

* Implante.

* Dispositivo intrauterino o sistema de liberacién intrauterino (SLI).

* Inyeccion.
El reemplazo de un anticonceptivo oral con progesterona puede realizarse
cualquier dia. Tome el primer comprimido de AZUCENA de color amarillo
oscuro del dia en que tendria que tomar el siguiente comprimido con
progestageno lGnicamente, o el dia en que se retira el implante o dispositivo
intrauterino o SLI, o el mismo dia en que tiene programada su proxima
inyeccion.
Es recomendable usar un método barrera no hormonal como preservativos o
espermicida durante los primeros 9 dias del inicio de la toma de AZUCENA.
Luego de un aborto espontaneo: '

Siga las recomendaciones de su médico.

o




Luego del parto:

Comenzar con AZUCENA entre 21 y 28 dias luego del parto. Si usted

comienza mas tarde, con posterioridad al dia 28, utilice durante los 9

primeros dias de uso, un método de barrera (por ejemplo, un preservativo). Si

tiene dudas de cuando iniciar consulte a su médico.

EN CASO DE OLVIDO DE LA TOMA DE AZUCENA

Comprimidos inactivos: Si olvidé tomar un comprimido blanco (los 2
comprimidos finales del envase calendario), ya que no tienen ningun
principio activo, no es necesario que los tome mas tarde.

Los comprimidos que haya olvidado tomar, deben ser desechados para
asegurarse de que el numero de dias que corresponde a los
comprimidos inactivos no aumente, dado que ello aumentaria el riesgo
de embarazo. Continte con el siguiente comprimido a la hora habitual.
Comprimidos activos: Dependiendo del dia del ciclo que haya ocurrido el
olvido de la toma de un comprimido activo, puede que deba tomar
precauciones anticonceptivas adicionales, por ejemplo, un método de
barrera como un preservativo.

Si el retraso en la toma de algun comprimido es menor de 12 horas, la
proteccion frente al embarazo no se ve reducida. Tome el comprimido
tan pronto advierta el olvido, y los siguientes comprimidos debe tomarlos
a la hora habitual.

Si usted se retrasa mas de 12 horas en la toma de algun comprimido, la
proteccion frente al embarazo puede reducirse. Dependiendo del dia del
ciclo en que haya ocurrido el olvido de la toma del comprimido, se
debera utilizar medidas anticonceptivas adicionales, por ejemplo, un
meétodo de barrera como un preservativo. Ver cuadro orientativo.

Si usted ha olvidado tomar mas de un comprimido del envase
calendario, consulte a su médico.

Si olvidé empezar un nuevo envase calendario o si olvidé tomar los
comprimidos del envase calendario durante los dias 3-9, hay un riesgo
de que esté embarazada (si ha tenido relaciones en lgs 7 dias antes de

olvidar el comprimido). En ese caso, acuda a su dico. En términos

generales,
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conteniendo los dos principios activos, dias 3-24), y mas cerca estén de

la fase de comprimidos inactivos, mas alto sera el riesgo de embarazo.

e Si olvidé tomar algun comprimido activo de un envase calendario y no

tiene la menstruacién al final del envase calendario, puede que esté

embarazada. Consulte a su médico antes de comenzar con el siguiente

envase calendario.

ESQUEMA: Olvidos en la toma

Consulte de inmediato a su médico

si"’

¢ Tuvo relaciones sexuales en los 7 dias
previos al olvido del comprimido?

Nol

- Tome el comprimido olvidado y siga
tomando los comprimidos en la forma
habitual (aun si esto significa tomar 2
comprimidos el mismo dia).

- Utilice un método de barrera adicional
(preservativo) durante los siguientes 9
dias.

- No tome el comprimido olvidado.

- Empiece de inmediato el siguiente envase
calendario.

- Utilice un meétodo de barrera adicional
(preservativo) durante los siguientes 9
dias.

- Tome el comprimido olvidado y siga
tomando los comprimidos en la forma
habitual (aun si esto significa tomar 2
comprimidos el mismo dia).
- No es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

- Olvidé mas de un
comprimido de color.
- Olvidé empezar un nuevo
. envase calendario.
—> Dias 1-9
—> Dias 10-17
Ividé sélo un
mprimido
(transcurrieron R i
mas de 12 horas Dias 18-24
desde la toma
habitual).
Dias 25-26
—
Dias 27-28
>

- Deseche el comprithido olvidado y siga
tomando [
habitual.

- No es

4]
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CUANDO NO SE PUEDE TOMAR AZUCENA
No tome AZUCENA ante la presencia o antecedente de:
e Coagulo de sangre en un vaso sanguineo (trombosis) en pierna o
brazos; en pulmén (embolismo pulmonar) u otros érganos.
¢ Ataque al corazoén (infarto de miocardio) o accidente cerebrovascular
previo.
e Migrafia con sintomas neuroldégicos como aura, insensibilidad,
debilidad o alteraciones de la vision.
e Alteraciones de la coagulacion (por ejemplo deficiencia de proteina
C).

¢ Hipertension arterial no controlada por medicamentos.

. ¢ Altas concentraciones de colesterol y triglicéridos.

o Enfermedades hepaticas, entre ellas tumor hepatico. Pancreatitis.

e Trastomos valvulares o anormalidades del ritmo cardiaco que
puedan generar coagulos en el corazon.

e Cancer o sospecha de cancer de mama u otro cancer
hormonodependiente.

e Sangrado vaginal de causa desconocida.

o Alergia (hipersensibilidad) al valerato de estradiol o dienogest, o a
cualquier componente de AZUCENA, que puede manifestarse por
inflamacién, exantema o edema.

¢ Diabetes con lesiones renales, oculares o vasculares.

¢ Sifuma y si es mayor de 35 anos.

¢ Si esta embarazada.

INFORMACION GENERAL SOBRE EL USO DE AZUCENA

e Es posible que los anticonceptivos orales no sean una buena eleccién si

tiene antecedentes de ictericia (coloraciéon amarillenta de la piel y ojos),

producida por el embarazo (colestasis del embarazo).
e Los anticonceptivos orales no protegen contra las enfermedades de
transmision sexual, entre ellas el virus de inmunodeficiencia adquirida
(VIH). El virus que causa el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida).
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¢ No olvide tomar los comprimidos, aun en caso de no tener relaciones
sexuales con frecuencia.

¢ No compartir con nadie su anticonceptivo y manténgalo fuera del
alcance de los nifios.

e En caso de no presentar menstruacion en un ciclo, es probable que esté
embarazada. No obstante, algunas mujeres no menstrian o presentan
menstruaciones muy leves cuando toman anticonceptivos, aun no
estando embarazadas. Contactese con su médico si:

* Cree que esta embarazada.
* No menstrta o no tomd los anticonceptivos orales segun las
instrucciones.

. * No menstria durante dos ciclos seguidos.

¢ No tomar anticonceptivos orales durante el embarazo. No obstante, los

anticonceptivos tomados por accidente durante el embarazo no causan

defectos congénitos,

e Si estd amamantando, considere otro método anticonceptivo hasta que

finalice la lactancia. Los anticonceptivos que contienen estrégenos, como

AZUCENA, pueden disminuir la cantidad de leche materna y una pequena

cantidad de hormonas pasan a la leche materna.

¢ Informe a su médico si toma otros medicamentos o fitoterapicos. No

debera elegir AZUCENA si toma carbamazepina, fenitoina, rifampicina o

hierba de San Juan, debido a que estos medicamentos pueden disminuir la

. eficacia de AZUCENA. Otros medicamentos y fitoterapicos que pueden
disminuir la eficacia de AZUCENA son:
* Barbitaricos, bosetan, felbamato, griseofulvina, oxcarbazapine,
topiramato.

Considere el uso de otro método anticonceptivo cuando tome

medicamentos que pueden reducir la eficacia de los anticonceptivos orales.

e Los anticonceptivos orales pueden interactuar con la lamotrigina, un

anticonvulsivante utilizado para la epilepsia. Esto puede aumentar el riesgo

de crisis epilépticas, de modo que su médico debera ajustar la dosis de
lamotrigina.

e En caso de presentar vémitos o diarrea, es posibfe/,que

anticonceptivos no actien comp es debido. Utilice /o
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anticonceptivo, como preservativos o espermicidas, hasta que consulte a su

médico.
¢ Aligual que el embarazo, los anticonceptivos pueden aumentar el riesgo
de coagulos graves, especialmente en mujeres con otros factores de riesgo
tales como tabaquismo, obesidad o edad mayor de 35. Es probable que un
trastorno trombético como un infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular tengan un desenlace mortal. A continuacién se detallan
algunas enfermedades graves causadas por coaguios:
* Piernas (tromboflebitis).
* Pulmén (embolia pulmonar).
* Ojos (pérdida de la vision).
. * Corazon (infarto de miocardio).
* Cerebro (accidente cerebrovascular).
Unas pocas mujeres que toman anticonceptivos orales pueden presentar:
* Presion arterial alta.
* Trastornos en la vesicula biliar.
* Rara vez tumores hepaticos malignos o benignos.
Todos estos eventos son infrecuentes en mujeres sanas.
Consulte a su médico si presenta:
* Dolor persistente en extremidades inferiores.
* Dificultad al respirar repentina.
* Dolor agudo en el pecho.

. * Cefalea aguda repentina e inusual. |
* Debilidad o insensibilidad en alguna extremidad (brazo o pierna),
trastornos del habla o de la visién (ceguera parcial o completa). |
* Ictericia (coloracién amarillenta de la piel y ojos).

CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES DE LOS

ANTICONCEPTIVOS

Los efectos mas frecuentes de los anticonceptivos orales son:
* Manchado o sangrado intermenstrual.
* Nauseas.
* Mastalgia (dolor de mama).

* Cefalea.
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¢LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES CAUSAN CANCER?

Los anticonceptivos no parecen causar cancer de mama. No obstante, en caso
de cancer de mama actual o previo, no utilice anticonceptivos orales debido a
que algunos tipos de cancer son hormonodependientes.

Las mujeres que utilizan anticonceptivos orales pueden tener una probabilidad
levemente mayor de desarrollar cancer de utero. No obstante, esto puede

deberse a otras causas, como tener varias parejas sexuales.

QUE DEBO SABER ACERCA DE MI MENSTRUACION CUANDO TOMO
AZUCENA

Mientras utiliza AZUCENA, puede presentar hemorragias o sangrado irregular
entre los periodos menstruales; que puede variar entre un leve manchado a
hemorragia intermenstrual, que es un flujo parecido a una menstruaciéon. La
hemorragia irregular ocurre la mayoria de las veces durante los primeros
meses del uso de anticonceptivos orales, pero también puede presentarse
luego del uso prolongado. El sangrado puede ser transitorio y generalmente no
indica un trastorno grave.

Los periodos menstruales pueden ser mas cortos o leves que lo habitual
cuando utiliza anticonceptivos orales. A pesar de que algunas mujeres pueden
no menstruar, no debe ser un signo de alarma siempre y cuando se hayan

seguido estrictamente las instrucciones de uso.

QUE SUCEDE SI NO MENSTRUO EN EL PERIODO ADECUADO

Si no menstrda durante mas de dos periodos consecutivos o no menstria en
un ciclo en el cual no tomé los anticonceptivos segun las instrucciones,
contactese con su médico. Informe a su médico si presenta algin sintoma de
embarazo, como nauseas matinales o dolor de mamas. Su médico debera
determinar si estd embarazada. Suspenda el uso de AZUCENA si esta

embarazada.

QUE CONDUCTA DEBO SEGUIR S| QUIERO QUEDAR EMBARAZADA

Podra suspender el uso de los anticonceptivos en cualquier momento que lo
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