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Wisistonto de Salud DISPOSICION Ne

BUENOS AIRES, 1§ 3 MAR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017597-12-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ELEA S.A.C.I.LF. Y
A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo
I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 32 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la Indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retlnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
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1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MIRANDA y
nombre/s genérico/s NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL HEMIHIDRATO, la
que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma paite integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO NGo...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©¢:1-0047-0000-017597-12-6 .
4) we L)

DISPOSICION No: 1 6 0 9 Dr. OTTO A. DRSINGHER

SUB-INTERVENTOR

/\7 AL.N.M.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: ‘| 6 0 9

Nombre comercial: MIRANDA.

Nombre/s genérico/s: NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL HEMIHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorioé autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

="

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MIRANDA.

Clasificacion ATC: GO3AA14.

Indicacion/es autorizada/s: Anticoncepcion hormonal oral.

Concentracion/es: 2.5 mg de NOMEGESTROL ACETATO, 1.5 mg de ESTRADIOL

(COMO HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
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CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA ACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: NOMEGESTROL ACETATO 2.5 mg, ESTRADIOL (COMO
HEMIHIDRATOQ) 1.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, TALCO 1 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 23 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg,
CROSPOVIDONA 5 mg, OPADRY II (85F94544) ROSA 3 mg, LACTOSA
HIDRATADA C.S.P. 100 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s:------------ .

Excipientes: LACTOSA 89.5 mg, PVP K-30 10 mg, OPADRY II 85F18422 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2 Y 3 BLISTERS CON 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, CADA BLISTER CONTIENE 24
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVO ROSA Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INACTIVO BLANCOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2 Y 3 BLISTERS
CON 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, CADA BLISTER CONTIENE 24
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVO ROSA Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INACTIVO BLANCOS.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA, (J
DISPOSICION Ne: gl
1 6 0 9 OTTO A. ORSINGHER
DSY;JB.|NTE.RVEN‘°H
ANMAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

prsposicion anvaTNe § 6 (0 9

Dr 481*“ RGHEH

SUBAINTERVENTOR
ALN.M.AT.



Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A,
MIRANDA, Nomegestrol Acetato — Estrediol Hemihidrata, Comprimidos Recubiertos
Proyecto de Rotulo

PROYECTO DE ROTULO ;

e
MIRANDA
NOMEGESTROL ACETATO 2,5 MG ~ ESTRADIOL HEMIHIDRATO £,5 MG
Comprimidos Recubiertos
|
Industria Argentina Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimide recubierte active de color rosa de Miranda® contiene: Nomegestrol
Acetato 2,50 mg., 17-B- estradiol (como hemihidrato) 1,50 mg. Excpientes: Lactosa hidratada,
celulgsa microcristaling, crospovidona, takeo, didxido de silicio cololdal, estearato de magnesio, opadry
11 rosa (85F94544).

Cada comprimido recubjerto de placebo de cojor blanco de Miranda® confiene: Lactosa,
poliviniipirralidona K-30, estearato de magnesio, opadry II blanco (85F18422).

POSQLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 blister de 28 comprimidos recubiertos, {cada blister contiene 24

comprimidos recubiertos activos resas + 4 comprimidos recubiertos placebas blancos).

Envases conteniendo 2  blister (56 comprimidos recubiertos) de 28 comprimidos
I

recubiertos cada uno, (cada blister contiene 24 comprimidos recubiertos activos rosas +

4 comprimidos recubiertos placebos blancos).

Envases contenlendo 3 biister (84 comprimidos recubiertos) de 28 comprimidos
recubiertos cada uno, {cada biister contiene 24 comprimidos reti:ubiertos activos rosas +
4 comprimidos recubiertos placebos blancos).

CONS! I
No debe aimacenarse a mas de 30°C. Guardar en su envase original.

|
|
I

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE 1L.OS NINOS.

Laboraic i, Bas 5.:.00F

Isage J. Nigsenbaum
Farmackoticd

Difeciar Tecnice

Wy, Prol. 83123

| 22.695.875
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MIRANDA, Nomagestrol Acetato - Estradiol Hemihidrato, Comprimidos Recubiertos g —
Proyecto de Rotulo ; d: I

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Laboratorio £LEA S.A.C.LF. y A.

CERTIFICADO N°

Elaborado y Acondicionade por Av Juan B. Justo 7669, C.A.B.A.

Acondicionado por Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A., Sanabria 2353, C.A.B.A.
Direccién Técnica: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutioo
Fecha de dttima revision;

Lote:

Vencimiento:

Laborate riz Eke 3.4.CLF .

Issac J. Nisenbau
Farmachutico

Direcior Téchico 2

Mait, Prof, 331
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MIRANDA, Nomegsstrol Acstato - Estradiol Hemihidrate, Comprimidos Recubiertos f— ’ | od {\4 :

Proyecto de Prospecto : d:’

MIRANDA®

NOMEGESTROL ACETATO 2,5 MG

ESTRADIOL HEMIHIDRATO 1,5 MG

Comprimidos recubiertcs

Venta bajo receta Industria Argentina

Férmula

Cada comprimido recubierto active de color rosa de Miranda® contiene: Nomegestrol
Acetato 2,50 mg., 17-8- estradiol (como hemihidrato) 1,50 mg. Excipientes: Lactosa
hidratada, celulosa microcristalina, crospovidona, lalco, didxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, opadry |l rosa (85F94544).

Cada comprimido recubierto de placebo de color blanco de Miranda® contiens: Lactosa,
pofivinitpirrolidona K-30, sstearato de magnesio, opadry H blanco (85F18422).

ACCION TERAPEUTICA

Anovulatorio.

Cédigo ATC: GO3AA14

INDICACIONES '
Anticoncepcion hormonal oral.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Miranda® es un medicamente que poertenace al grupo farmacoterapéutlco de hormonas
sexuales y moduladores del aparato genital, de progestégenos y estrdgenos, éen
asociaciones fijas.

Ei acelato de nomegestrol es un progestageno allamente selectlvo derivado de la
progesterona, hormona esteroidea humana enddgena. El acetato de nomegestrol tiene
una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona humana y una actividad
antigonadotrdpica, y antiestrogénica mediada por los receptores de la progesterona.
Actividad antiandrégena moderada, y esta desprovisto de actividad estrégena androgena,
glucocorticoide 0 mineralocorticoide.

El estrégeno que contiene Miranda® es estradiol hemihidrato, un estrégeno idéntico al
estradiol humano enddgenc.

El efecto anticonceptivo de Miranda® se basa en la interaccion de diversos factores,flos
mas impertantes de los cuales son la inhibicidn de la ovulacién y los cambios g
secrecidn cervicouterina.

Farmachulico fy
Drrector Téenicoy
Mat. Prof. §3 }J
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Proyecto de Prospecto .“:l

En dos estudios clinicos aleatorizados, abierios, comparativos, de eficacia y seguridad,
méas de 3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos
consecutivos con la asociacidon nomegestrol 2,5 mg y estradiol hemihidrato 1,5 mg, y mas
de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de Nomegestrel y 30 pg de Estradiol Hemihidrato
(pauta de 21/7).

En ¢l grupo tratado con nomegestrol/estradiol, el 15,4% de las mujeres manifestaron acné
{en comparacién con el 7,9% en el grupo de comparacion), et 8,6% de las mujeres
manifestaron aumento de peso (en comparacion con el 5,7% en el grupo de comparacion)
y el 10,5% de tas mujeres manifestaron sangrado anormal (predominantemente,
ausencia, en comparacion con el 0,5% en el grupo de comparacion).

En el estudio clinico realizado con nomegestrol/estradiol en la Unién Europea, se
calcularon log siguientes indices de Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 1,03)
Fracaso del método y de la usuaria; 0,38 (limite superior del intervalo de confianza de|
95%, 0,97).

En el estudio clinico realizado en Estados Unidos, se calcularon los siguientes indices de
Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 85%, 2,18).
Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 {limite superior del intervalo de confianza del
95%., 2,08). .

En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante
seis ciclos. Después de interrumpir 1a administracion, se observd ur:la vuelta a la ovulacion
en los primeros 28 dias después de la toma del ditimo comprimido en el 78% de las
mujeres.

En un estudio clinico se investigod la histologia endometrial en un subgrupo de mujeres {n
= 32), después de 13 ciclos de tratamiento. No hubo resultados anormales.

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos sobre |la seguridad vy la eficacia en adolascentes menores de 18
afios.

Propledades farmacocinéticas

Acetato de nomegestrol

Absorcion

El acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rapidamente,

Se alcanzan concenfraciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 7 ng/mi, dos horas después de la administracion de una dosis Unica. La
bicdisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis Unica es del
63%. No se observé ningin efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de acetato de nomegestrol.

Distribucion

El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albamina (97 al 38%), pero no se
une a la globulina de unién de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de union a los
corticoides (CBG).

El volumen de distribucién aparente de acetalo de nomegestro! en estado estacionhario es
de 1.645 £ 576 L., '
Blotransformacion .

El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos

Laboratc i Elee $5.CLE
Isaac J. Nisentau

sz /N
Mat. Peol. ‘l\'/l

DNI 22.695.875
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metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugados
glucurdnido y sulfato. La depuracion aparente en el estado estacionario es de 26 L/h.
Eliminacion

La semivida de eliminaci¢n (t11/2) es de 48 h (limites: 28 y 83 h) en el estade estacionario.
No se determind la semivida de efiminacion de los metabolitos.

El acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximagdamente el 80%
de la dosis se excrela por la orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de
acetato de nomegestrol fue casi completa después de diez dias y las cantidades
excretadas fueron mas altas en las heces que en 13 orina.

Linealidad

Se observd linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres
fértiles y posmenopausicas).

Condiciones en el estado estacionario

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol no estan influenciadas por
la SHBG.

€l estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan concentraciones
maximas de acetate de nomegestral en el plasma de aproximadamente 12 ng/ml, 1,5
horas después de la administracion. Las concentraciones promedlo en el plasma, en el
estado estacionario, son de 4 ng/ml.

Interacciones enire farmacos

El acetato de nomegestrol no causa, in vitro, ninguna induccién o inhibicion notoria de
ninguna enzima del citocromo P450 y no tiene nlnguna interaccion|clinicamente relevante
con el transportader P-gp.

Estradiol |

Absorcién

El estradicl sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracion por
via oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se cbservd
ningin efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad del
estradiol,

Distribucion :
La distribucion del estradiol exdgeno y endogeno es similar. Los estrdgenos se distribuyen
ampliamente por el organisme y generalmente se encuentran en concentraciocnes mas
altas en los o6rganos destinatarios de las hormonas sexuales. El estradiol circula en la
sangre unido a ta SHBG (37%]) y a la albimina (61%), mientras que solo 1 a 2% no esta
unido.

Biotransformacion

€l estradiol exdégeno administrado por via oral es metabolizado extensamente. El
metabolismo del estradioi exégenc y endogeno es similar, El éstradiol se transforma
rapidamente en el intestino y el higado en varios metaboiitos, principalmente estrona, que
posteriormente se conjugan y se someten a la circulacién enterohepatica. Hay un
equilibrioc dindmico enire el estradiol, la estrona y el sulfato de esirona, debido a
actividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas
y las arilsulfatasas. £n la oxidacion de la estrona y el estradiol intervienen las enzimas de!
citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatlco) CYP3A4,
CYP1B1 y CYP2CS.

Eliminacion i

El estradiol se depura rapidamente de Ia circulacidn. Debida al metaljolismo y /A la
circulacion enterohepatica, hay presencia de una gran acumulacioh circtjaite fe-s

ada
| ONI 22,695,675
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y giucurbnidos de estrogeno. Esto resuita en una semivida de eliminacién, corregida
segln los valores iniciales, muy variabte del estradiol, que se calcula queesde36x15
horas, después de {a adminisiracion por via intravenosa. .

Condiciones en el estado estfacionario l

Las concentraciones séricas maximas de estradiol son de aproximadamente 90 pa/ml y se
alcanzan seis horas después de la administracién de una dosis. La concentracion sérica
promedio es de 50 pg/ml y estas concentraciones de estradiol corresponden a las fases
temprana y tardia del ciclo menstrual de una mujer.

Pobiaciones especlalas

Poblacion pediatrica

Las propiedades farmacocinsticas del acetato de nomegestrol {objetivo principal) después
de una dosis dnica de la asociacidh nomegestrolestradiol en adolescentes
posmenarquicas sanas y en pacientes gdultas fueron similares. Sin embargo, después de
recibir una dosis Unica, en cuanto al componente de estradiol (objetivo secundario), la
exposicion fue un 36% mas baja en las adolescentes, en comparacién con las mujeres
adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de este resultado.

Efecto de la insuficiencia renal

No se realizé ningan estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las
propiadades farmacocinéticas.

Efecto de la insuficlencia hepatica

No se realizd ningdn estudio para evaluar el efecto de la enfermedad hepética sobre las
propiedades farmacocinéticas. Sin embargo, es posible que las hormonas esteroides sean
metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepatica.

Grupos étnicos

No se reatizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinélicas en
los grupos étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con dosis repelidas con estradiol, acetato de nomsgestrol o la asociacion de
ambos han indicado unos efectos estrogénicos y gestdgenos esperados.

Los estudios de toxicidad reproducliva realizados con la asociacion han demostrado una
fetoloxicidad que es compatible con la exposicion al estradiol.

No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acelato
de nomegestrol no es gehotéxico.

Sirn embargo, debe tenerse en cuenta que Ios esteroides sexuales pueden favorecer el
crecimiento de determinados tejidos vy tumores hormonodependientes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia:

Debe tomarse un comprimido por dia, durante 28 dias consecutivos. Cada envass se
comienza con fa toma de los 24 comprimidos rosas activos, seguidos de los cuatro
comprimidos blancos de placebo. Inmediatamente después de terminar si envase, se
comienza con el envase siguiente, sin interrupcidn de la toma diaria de comprimidos e
independientemente de la presencia o ausencia de sangrado. Un sangradp similar al
menstrual comienza generalmente en el segundo o tercer dia después de jla toma del
Gitimo comprimido de color rosa y puede que no haya terminado antes de Komenzar e!
siguiente envase,

Labarate il Rice 5.., CLF Vero
Isaac J. Nisent.a
Farmacédulico

Director Téea
Mat. Prof. 931
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Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Aunque no se dispone de datos en los paclentes con disfuncion renal, es poco probable que esta
afecclion afecte a la eliminacion del acetato de nomegestrol v dei estradiol.

Disfuncién hepética

No se han reslizado estudios ciinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el
metabalismo de las hormonas esteroides podria estar allerado en los pacientes ¢on una
hepatopalia grave, el uso de Miranda® en estas mujeres no est4 indicado en la medida en gue los
valores de la funcién hepética no hayan vueito a la normatidad

Forma de administracion:

Via cral.

Como tomar Miranda®
Los comprimidos deben tomarse todos los dias, aproximadamente a la misma hora,
independientemente de las comidas. Los comprimides deben tomarse con suficiente cantidad de
liquido si es necesario, y en el orden indicado en el blister.

Se proparcionan etiquetas calendarip con los dias de 1a semana. La usuaria debe elegir ia etigueta
carrespondlente al dia de la semana en que comienza a tomar los comprimidos. Podra anotat en el
espacio iibre ei nomero del dia y del mes correspondiente. Finaimente debe desprender ta etiqueta
y adherirla al inicio del blister, registrando asi la fecha del ¢comienzo de la toma.,

Cémo empezar Miranda®

Sin use de anticoncepiivos hormonales anteriormente (en ef 4iimo mes)

Los comprimidos se empezardn a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer {es decir, «l
primer dia de menstruacion). En tal ¢aso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas
adicionales.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combimado (anticonceptive oral combinado (AOC), anifio
vaginal o parche transdérmico).

La mujer debe empezar a tomar Miranda® preferiblemente al dia siguiente del Ultimo comprimido
activo {el Gltimo comprimido que contiene los principios actives) de su AQC anterior, 0 2 mds
tardar, al dfa sigulente del intervalo habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo de su
AQC anterior..En caso de haber usado un anilio vaginal o un parche transdérmico, ia mujer debe
empezar a tomar Miranda® preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas tardar cuando la
siguiente aplicacion hubiera tenido lugar.

Cambio de un método sélo con progestigenc (minipildora, implante, inyectable) o de un sisterna
intrauterino (Intra Uterine System, IUS) medicado con hormona.

La usuaria puede cambiar cualquier dia la minipildora por Miranda®. Un implante o un sistema
infrauterino puede extraerse cualgquier dia, y Miranda® debe comenzarse en el dia de su
extraccion. St se cambia desde un inyectable, Miranda® debe comenzarse en el dia en que
debiera administrarse la siguiente inyeccidn. En iodos estas casos, se debe aconsejar a la usuaria
que use ademas un método de barrera hasta que haya terminado de tomar ininterrumpidamente
los comprimidos rosas activos durante siete dias. .

Después de un aborlo esponfanso en ef primer trimesire

La usuaria puede comenzar inmedialamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales.

Después del parto 0 de un aborto esportaneo en ef segundo trimestre

Se debe recomendar a la usuaria que comience enlre el dia 21 y el 28 después del patto o de un
aborto espontaneo en el segundo trimeastre. Si comienza més tarde, debe aconsejarsele que utllice,
ademas, un método de barrera hasta que haya completado siete dias de toma ininterrumpida dei
comprimido rosa activo.
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No obstante, si ha tenide ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya
producidec un embarazo antes del inicio del uso del AOC, © bien la usuaria debe esperar a
tener suU primera menstruacion.

Conducta a sequir si se olvida Ia toma de algun comprimldo

Las siguientes recomendaciones solo se refieren a comprimidos rosas activos olvidados:
Si han transcurrido menos de 12 horas desde que la usuaria olvidé tomar cualquiera de
los comprimidos activos, Ja proteccion anticoncepliva no esta reducida. La usuaria debera
tomar el comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuara tomando los demas
comprimidos a la hora habitual.

Si han transcumido mas de 12 horas desde que olvidd tomar cualquiera de los
comprimidos activos, la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a
seguir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las siguientes dos normas
basicas:

* Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido rosas activo” durante siete dias para
conseguir la supresién adecuada del eje hipotalémico-hipofisario-ovarico.

- Cuando més “comprimidos rosas activos” se olvidan y cuanto mas cerca se esté de la
fase de los cuatro comprimidos blancos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.
Diata7z

La usuaria debe tomar el GHtimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto
signifigue tomar dos comprimidcs a la vez. Seguidamente, efla sigue tomando los
comprimidos a fa hora habitual.

Ademés, los siste dias siguientes, debe utilizarse un método de bafrera, por ejemplo, un
conddn. St las relacionss sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe
plantearse la posibilidad de un embarazo.

Cuantos mas “comprimidos activos rosas” se olvide tomar y cuanto mas proximos estén
los comprimidos olvidados a los cuatro comprimidos blancos de placebo, mayor es el
riesgo de embarazo. '

Dia8ai17

La usuaria debe tomar el (ltime comprimido cividado apenas se-acuerde, aunque esto
signifigue tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, deberé seguir tomando los
comprimidos a la hora habitual.

Siempre que la usuaria haya tomado correctamente los 00mpr:mldos en los siete dias
anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario, tomar precauciones
anficonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mas de un comprimido, se
debe aconsejar a la usuaria que tome precauciones adicionales duran‘te siete dlas.

Dia 18 a 24 I
El riesgo de disminucidn de la fiabilidad es inminente debido a la proxima fase de
comprimidos de placebo. Sin embargo, al ajustar el caiendario de‘toma de comprimidos,
es posible evitar la disminugion de la proteccion anticonceptiva. Por lo tanto, al cumplir
cualquiera de las dos siguienies opciones, no es necesaric tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que, en los slete dias anteripres al primer
comprimido olvidado, la usuaria haya tomado correctamente todos los comprimidos. En
caso contrario, debera seguir la primera de estas dos opciones y tomar precauciones
adicionales también para los siete dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar el Ultimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto,
signifique tomar dos comprmidos a la vez. Seguidamente, debe seguir tomando Jo§
comprimidos a la hora habitual, hasta que Ioa compnmidos activos se fiayan aca do.
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envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una
metrorragia de privacion hasta el fin de la seccién de comprimidos activos del segundo
envase, pero puede sufrir oligometroagia o metrorragia intermenstrual en los dias que
toma los comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la usuaria que interrumpa la toma de comprimidos
activos del envase blister actual. Seguidamente, debera tomar comprimidos de placebo de
la ullima fila durante un pericdo de hasta cuatro dias, incluides los dias en que se ha
olvidado de tomar los comprimidos; posteriormente, debe saguir con el siguisnte envase
blister. :

Si la usuaria se olvidé de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una
hemorragia por deprivacion en la fase de comprimidos de placebo, debe plantearse la
posibilidad de un embarazo.

Olvido de comprimidos blancos de placebo

La proteccion anticonceptiva no esta reducida. Los comprimidos blancos de la ditima (4*)
fila del blister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, deberdn desecharse los
comprimidos olvidados para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de los
comprimidos de placebo.

Consefo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcién de
los principios activos pueds no ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas
adicionales.

Si se producen vémitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido
rosa, se debe tomar un comprimidc nueveo, lo anles posible. Debe tomarse, i s posibie,
en las 12 horas siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si transcurren
mas de 12 horas, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de olvidarse
de tomar los comprimidos.

“Conducta a seguir si se olvida la toma de algin compiimido™ Si la usuaria no desea
cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s)
rosas adicionales de ofro envase.

Cémo camblar los perfodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un pericdo, la usuaria debe continuar con otro blister de Miranda® sin tomar
los comprimidos biancos de placebo del envase actual. La ampliacion puede realizarse
durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos rosas activos del segundo
envase se terminen. A continuacion, se reanuda la toma regular de Miranda® despusés de
haber tomado todos los comprimidos blancos de placebo del segunde envase. Durante Ia
ampliacion, ta usuaria puede presentar metrorragia intermenstrual u oligometromagia.
Para cambiar los periodos a otro dia de {a semana distintc & que la usuaria esté
habituada con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con
comprimidos blancos de placebo, hasta un maxime de cuatro dias. Cuanto mas breve el
intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga hemorragia por deprivacién y pueda
presentar matrorragia intermenstrual y okigemetrorragia durante la toma del siguiente
envase (al igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

Los AOC no deberdn utillzarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se
enumeran a continuacion. Dado que no se dispone todavia de datos epidemiolbgicos con
AOC que contlenen estradiol, las contraindicaciones para los AOC que contienen
Estradiol se consideran también aplicables al uso de Mirandg®. En casg-de que
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cuaiquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante el uso de Miranda®, se
debera Interrumpir inmediatamente |a toma del medicamento.

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de 10s excipientes de Miranda®.

* Esta formulacién contiene lactosa, se desaconseja su Uso en personas con sindrome de
galactosemia o mala-absorcion a la lactosa.

+ Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar),

+ Presencia o antecedentes de trombosis arlerial {por ejemplo, infarto de miocardio) o
afecciones prodrémicas {por ejemplo, ataque isquémico transitorio, angina de pecho).

* Presencia o antecedentes de accidente carebrovascular,

+ Antecedentes de migrafia ¢con sintomas neuroldgicos focales.

» Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombosis
venosa o arterial, por ejemplo:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares; i

- hipertensién grave; |

- dislipoproteinemia grave, '

* Predisposicion hereditaria o adquirida de trombosis venosa o' arterial, por ejemplo,
resistencia de la proteina C activada (PCA), deflciencia de antntromblna Ili, deficiencia de
proteina C, deficiencia de proteina S, la hlperhomoc:stelqemla y antlcuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, antlcoagulante dsi lupus).

« Pancreatitis o antecedentes de pancreatitis si esta relacionada ¢on hipertrigliceridemia
grave,

* Presencia ¢ antecedentes de hepatopatia grave, mientras los|valores de la funcion
hepdtica no hayan vuelto a la normalidad.

« Presencia o antecedentes de tumores hepélicos (benignos o malignos).

+* Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales
(por gjemplo, de los drganos genitales o de las mamas). i

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Si estd presente alguna de las afegciones o faclores de riesgo mencionados a
continuacién, las ventajas del uso de Miranda® deberdn sopesarse contra los posibles
riesgos para cada usuaria en concreto, y se deberan tratar con elia antes de que decida
empezar a utilizar Miranda®. En caso de agravamiento, exacerbaclén 0 primera aparicion
de cualquiera de estas afecciones o factores de riesgo, la usuanaI debera contactar a su
médico. El médico debera decidir entonices si debe interrumpirse el;uso de Miranda®.
Todos los datos que se presentan a continuacién, se basan en Ios datos epidemioldgicos
obtenidos con anticonceptivos orales combinados {AQC) que contienen etinllestradiol.
Miranda® contiene estradiol hemihidrato.

Como rio se dispone todavia de datos epidemiolégicos con AOC que contienen estradiol
hemihidrato, fas adveriencias se consideran aplicables al uso de Miranda®.

Trasfornos circufatorios

* El uso de cualquier AOC (incluide Miranda®) conlleva un aumento del riesgo de
tromboembolia venosa (TEV), en comparacién con su no uso. El au 7 ento de riesgo de
TEV es maximo durante el primer afio en que una mujer usa urnyanticonceptive oral
combinado por primera vez,

p 8
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* En los estudios epidemioldgicos se ha demostrado que la incidencia de TEV en las
mujeres sin factores de riesgo conocidos de esta afeccidn que usan anticonceptivos
orales asociados a estrdgenos a dosis bajas (< 50 pg de Estradiol) varia desde
aproximadamente 20 casos por 100.000 mujeres-anos (en el caso de ADC que contienen
levonorgestrel) hasta 40 casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de ADC que
contienen desogestrel/gestodenc). Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000
mujeres-afios en las mujeres que no los usan y 60 casos por 100.000 embarazos. La TEV
es mortal en €l 1 a 2% de los casos.

Se desconoce ¢émo Miranda® afecta a este riesgo en comparacién con otros ADC.

» En los estudios epidemioldgicos también se ha asociado el uso de AOC con un aumento
del riesgo de tromboembolia arterial (infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio).

* En las usuarias de AOC la frombosis en otros vasos sanguineos, como por ejemplo, en
las venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es
sumamente excepcional.

No hay consenso acerca de si la ocurrencia de estos trastornos estéd asociada al uso de
ADC.

+ Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular pueden
ser los siguientes: dolor de pierna unilateral poco habitual y/o hinchazén; dolor precordial
sUbito e intenso, imadiado © no al brazo izquierdo; disnea sdbita; fos de Inicio sibito;
cualquier cefalea inusual, intensa y prolongada; pérdida sibita, parcial o completa, de la
visidn; diplopia; habla dificultosa o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsidn focal;
debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta stbitamente a un lado o a una parte
del cuerpo; trastomos motores; abdomen “agudo”.

* El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las usuarias de AOC aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algin caso de tromboembolia
venosa en hermanos o padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una
predisposicion hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un especialista que la
aconsgeje antes de decldir sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.

- Con g inmovilizacidn prelongada, una intervencién quinirgica mayor, cualquier cirugia
de las extremidades inferiores 0 un traumatismo grave. En estos casos es aconsejable
interrumpir el uso (en el caso de cirugla programada, por lo menos con cuatro semanas
de anticipacidn) y no reanudarlo hasta dos semanas después de movilizacion completa.
Debe plantearse el tratamiento antitrombotico si no se ha suspendido el uso de AOC por
adelantado. _ '-

* No hay consenso acerca del posible papei de las venas varicosas y la trombofiebitis
superficial en la aparicién de la frombosis venosa.

* El riesgo de complicaciones tromboembélicas arteriales o de un accidente
cerebrovascular en las usuarias de AOC aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con el tabaquismo (cuanto mas se fuma y mas edad se tiene, més aumenta el riesgo,
especialmente en las mujeres mayoras de 35 aflos). Se debe aconsejar a las mujeres
mayores de 35 anos que no fumen si desean usar un AOC.

- Con dislipoproteinemia.

- Con obesidad (indice de masa corporai superior a 30 kg/m2).
- Con hipertension arterial

- Con migrana.

- Con cardiopatias vaivulares.
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- Con fibrilacién auricular.
- Con antecedenles familiares positivos (algun caso de trombosis arterial en hermanos o
padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion
hereditaria, se debera derlvar a la paciente a un especialista que la aconseje antes de
decidir sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.

« Entre otras patologias que se han relacionado con acontecimientos circulatorios
adversos se cuentan la diabates mallitus, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome
urémico hemolitico, la enfermedad intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo,
enfermedad de Crohn o colitis Ldcerosa) v la enfermedad de células falciformas,

* Debe tanerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia en ¢| puerperio.

» Un aumanto de la frecuencia o ia intensidad de la migrafia durante el usc de AOC (que
puede ser prodromica de un episodio cerebrovascular} puaede ser mativo para interrumpir
inmediatamente al uso de Miranda®.

Se debe advertir a las mujeres que usan AQC que consulten a su médico en ¢aso de
posibles sintomas de trombosis. En caso de trombosis presunta o confirmada, el uso de
los AQC se debe interrumpir. Se debe iniclar una anticoncepcitn adecuada debido a la
teratogenicidad del tratamiento anlicoagulante (cumarinicos).

Tumores

* En algunos estudios epidemioldgicos se ha comunicade un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino en las usuarias de AQOC durante un tiempo prolongado (> 5 afos);
sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion es
atribuible a los efectos de confusion del comportamiento sexual y a otros factores, como el
virus del papiloma humano (VPH). No se dispona de datos epidemiolégicos acerca del
rieego del cancer cervicouterino en las usuarias da Miranda®.

* Con el uso de AQC a dosis mas altas (50 pg de efinilestradiol), el riesgo de cancer de
endometrio y de ovario es menor. Quada por confirmar si eslo también se aplica a los
AQC que contienen estradiol.

* En un metaandlisis de 54 estudios apidemiolégicos se comunicd que el riesgo relative de
diagnéstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente més alto
(RR = 1,24). El axceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez
ainos después de interrumpir el uso de AOC. Como el cdncer de mama ss raro en las
mujeres menores de 40 afios, sl exceso del nimero de diagndsticos da cdncer de mama
en las mujeres que toman actuaimente o han tomado recientemente AOC es bajo, en
relacion con el riesgo total de cancer de mama. Los casos de cancer de mama
diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna vez ACC tienden a ser menocs
avanzados clinicamente que i0s casos en las mujeres que no los han tomado nunca. La
pauta observada de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico mas precoz del
cancer de mame en las mujeres que toman AQC, a los efectos biolégicos de los ACC o a
una combinacion de ambos factiores.

« En casos raros se ha comunicado al diagnéstico de tumores hepdticos benignos y en
casos inclusoc MAs raros, tumoras hepaticos malignos, en las mujeres que toman ACC. En
casos alslados, estos tumores han causado hemorragias intrabdominales potencialmente
mortales. Por lo tanto, deberad plantearse la posibilidad de un tumor hepético en el
diagnéstico diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se presenian dolor
abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o signog de hamorragia
intrabdominal.

Otras patologias

Farmacéuucp DNI22.655.675
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= Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno
pueden tener un mayor riesgo de pancrealitis al tomar AOC.

* Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumentos pequefios
de la prasion arterial, ios aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se
ha establecido una relacion entre el uso de AQC y la hipertensidn clinica. Sin embargo, si
durante el uso de un AOC se preduce una hipertension clinicamente significativa y
sostenida, es prudente que el médico retire la foma de los comprimidos y trate ia
hipertensidn. Si se considera apropiado, el uso de los AOC puede reanudarse en caso de
que se puedan aicanzar valoras normetensos con ¢l tralamiente antihipertensivo.

* Se ha comunicado que las siguientes afecciones se producen ¢ se agravan tanto con &l
embarazo como con el uso de AOC; sin embargo, la evidencia de una ralacién con el uso
de los AQC no es concluyente: ictericia y/0 prurito asociado a colestasis, formacién de
célculos biliares, porfiria, iupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea
de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva relacionada con otosclerosis.

« En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégencs pueden inducir o
exacerbar los sinlomas del angicedema.

* Los trastomos agudos 0 crénicos de la funcidn hepética pusden pracisar ia suspension
del uso de AQC hasta que los indicadeores de la funcién hepatica vuelvan a la normalidad.
La recurrencia de la ictericia colestatica que se haya producido por primera vez durarnte el
embarazo o con el uso anterior de esteroides sexuales hace necesario interrumpir ia
administracion de AQC.

* Aunque los AOC pueden tener un efecto sobra la resistencia periférica a la insulina y la
toierancia a la glucosa en las mujeres sanas, no hay pruebas de la necesidad de modificar
la pauta terapautica en las mujeres diabéticas que usan AQC a dosis bajas (que
confierien < 0,05 mg de etiniestradiol). Sin embargo, se debe observar meticulosamente a
ias mujeres diabéticas mientras toman un AOC, especiaiments durante los primeros
meses de uso.

+ El empeoramiento de la depresion, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han
relacionado con el uso de AOC.

+« En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencla al cloasma deberan evitar
ia exposicién al so! o a la radiacién uitravioleta mientras toman AQC.

* Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o problemas de absorcién de glucosa ¢ galactosa, no deben tomar aste
medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes del inicio 0 del reinicioc del uso de un AQC, debe obtenerse una anamnssis
completa {incluidos los antecedentes famlliares) y debe descartarse el embarazo. Se debe
determinar la presién arlorial y, si estd indicado clinicamente, debe hacerse una
exploracion flsica, de acuerdo con las contraindicaciones y las advertencias. Se debe
también indicar a |a usuaria que lea atentamente el prospecto y que siga ios consejos que
se le den. La frecuencia y la naturaleza de Ias exploraciones periédicas posteriores deben
basarse en ias pautas de practica eslablecidas y deben adaptarse a cada mujer en
concreto.

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no pritegen contra la
infaccién par el VIH (SiDA) ni contra otras enfermedades de transmisién
Disminucion de ja eficacia
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Puede haber una disminucion de Ia eficacia de ios AQC en caso, por ejempio, de que se
olviden tomar los comprimidos, si hubiera trastornos digestivos durante la toma de
comprimidos activos o con el use concomitante de medicamentos.

Control del ciclo

Con todos los AQC puede producirse una metrorragia (oligometrorragia o metrorragia
Intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion
de cualquier hemorragia irreguiar sdlo es significativa después de un intervalo de
adaptacion de aproximadamente Ires ciclos. El porcentaje de mujeres que usaron la
asoclacion nomagestrollestradial y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este
periodo de adaptacién vario entre el 15 y el 20%.

Si las iregularidades persisten o se producen después de cicios anteriormente reguiares,
deberan plantearse causas no hormonaies y estan indicadas las medidas adecuadas de
dlagnéstico para excluir una neoplasia maligna ¢ el embarazo.

La duracién de la hemorragia por deprivacion en las mujeres que usan Miranda® es, en
promedio, tres a cuatro dias. Las usuarias de Miranda® también pueden notar ausencia
de sangradc aunque no estén embarazadas. En ios estudios clinicos, ia ausencia de
hemorragia por deprivacion varié, durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18 y &l 32%. En
estos casos, la ausencia de sangrade no estuvo ascciada a una mayor ocurrencia de
metrorragia intermenstrual u cligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% de ias
mujeres no prasentaron una hemorragia por deprivacion en los tres primeros ciclos de uso
y los casos de ausencia de sangrado en los posteriores ciclos de uso fueron altos en este
subgrupo, entre e 76 y el 87% de las mujeres. Eil 28% de las mujeres sufrieron ausencia
de sangrado por lo menos en uno de Ios cicios, 2.° 3.° y 4.° asociados a una mayor
cantidad de presentaciones de ausencia en los ciclos posteriores de uso, variando enlre
el 51y el 62%.

Si no hay hemorragia por deprivacién y Miranda® se ha tomado segun las instrucciones
es poco probable que ia usuaria esté embarazada. Sin embargo, si Miranda® no se ha
tomado siguiendo Ias instrucciones © si hay dos faitas de sangrado consecutivos, el
ambarazo debe descartarse antes de continuar el uso de Miranda®.

Poblacion pediétrica

Se desconoce si la cantidad de estradiol hemihidrato en Miranda® es suficiente para
mantener una concentracién adecuada de estradiol hemihidrato en las adoiescentes,
especialmente para ia acumulacién de masa osea.

INTERACCIONES

Efectos de oiros medicamentos sobre Miranda®
Las interaccionas entre los anticonceptivos oraies y los medicamentos inductores
enziméticos pueden causar metrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del
anliconceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepaticas y, por tanto,
tener como resullado un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales son:
fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan, carbamacepina, rifampicina y medicamentos
de preparaciones herbarias que contienen hipérico (hierba de San Juan), y, en menor
grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato y griseofulvina. Asimismeo, los inhibidores
de la proteasa del VIH con un potencial inductor (por ejempio. nlonawr y neffinavir) y los
inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (por ejemplo, nevirapina y efavirenz)
pueden afactar al matabglismo hepético.
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Con las sustancias inductoras de las enzimas hepéticas debe utilizarse un método de
barrera durante el tiempo de administracién concomitante del medicamento y durante 28
dias después de su interrupcion.

En caso de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de las enzimas hepaticas,
debe plantearse el uso de otro método anticonceptivo.

No se realizaron estudios de interaccion de medicamentos con Miranda®; sin embargo, se
realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol con una asociacion de acetato
de nomegestrol y estradiol hemihidrato (3,75 mg de acetato de nomegestrol + 1,5 mg de
estradiol hemihidrato), a dosis mas alias, en mujeres posmenopdusicas. El uso
concomitante de rifampicina disminuye el AUCQ-+ del acetato de nomegestrol en un 95%
y aumenta el AUCD-tiitimo del estradiol hemihidrato en un 25%. E! uso concomitante de
ketoconazol (dosis dnica de 200 mg) no modifica el metabolismo del estradiol hemihlidrato;
en cambio, se cbservaron aumenios de la concentracidén maxima (85%) y dal AUCQO-=
(115%) del acetato de nomegestrol, que no tuvieron relevancia clinica. Se esperan
conclusiones parecidas en las mujeres en edad fértil.

Efectos de Miranda® sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar al metaboiismo de otros medicamentos. Debe
prestarse atencién especial a ia interaccion con lamotrigina,

Andiisis de laboratorio

E! uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de algunos analisis de
laboratorio, como los valores bioguinicos de las pruebas de funcién hepética, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de las proteinas (transportadoras), por
ejemplo, la globulina que se fija a los corticosleroides y las fracciones lipido/lipidoproteina,
los parametros del metabolismo de los glicidos, ¥ los valores de coagulacion y fibrindlisis.
Por lo general, los cambios se& mantienen dentro de los limites de la normalidad del
laboratorio. ,

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Miranda® no esta Indlcado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se foma Miranda®, debe interrumpirse su
administracién. En la mayoria de los estudios epidemiclégicos no se ha revelade ningdn
aumento de| riesgo de dafectos ¢congénitos en los bebés nacidos de mujeres que tomaban
AOC que contienan setinllestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratdgeno cuando
eslos anticonceplives se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un namero limitado de embarazos de riesgo no muestran
reacciones adversas con la formula de este anticonceptivo sobre el feto o el recién nacido.
En los estudios en animales, se ha observado foxicidad reproductiva con la asociacion
acetalo de nomegestrol y estradiol.

Lactancia

Pequenas cantidades de los esleroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos pueden
excretarse con la leche; sin embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto
perjudicial en la salud del lactante.

La lactancia materma puede verse afectada por los AOC, ya que estos pueden reducir la
cantidad y cambiar la composicién de la leche materna. Por lo fanto, no se debe
recomendar el uso de AOC hasta que la madre en lactancia haya dejado de amamantar
complefamente ai nifio, y debe proponerse un métode anticonceptivo gJternativo a las
mujeres que desean dar iactancia materna.
Fertilidad
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Miranda® esta indicado para la prevencién del embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utllizar maquinas

No se han realizado estudios de ios efectos con Miranda® sobre la capacidad para
conducir y ulilizar maquinas. Sin embargo, en ias usuarias de AGC no se han observado
efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracién para evaluar
la seguridad de la asociacidon nomegestrol/estradiol. En total, se incluyd a 3.434 mujeres,
de 18 a 50 afios, y se compietaron 33.828 ciclos.

Resumen labulado de las reacciones adversas

En ia siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas posiblemente relacionadas
que se han notificado en las usvarias,

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de érganos y sistemas y
la frecuencia: muy frecuentes (2 1/10). frecuentes (2 1/100 a 1/10), poco frecuentes (2
1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10.000 a 1/1.000).

Reaccion adversa en término de MedDRA 1

Clasificacion de 6rganos y sistemas: Muy frecuentes; Frecuentes; Poco frecuentes; Raras.
Trastomos del metabolismo y de la nutricién: Poco frecuentes; aumento del apetito,
retencién de liquidos. Raras: disminucion del apetito,

Trastomos psiquiatricos: Frecuentas: disminucion de la libide, depresion /estado de animo
depresivo, alteracidn del estado de animo. Raras: aumento de Ia libido.

Trastormos del sistema nerviogo: Frecuentes: cefalea, migrafia. Raras: trastorno de la
atencion.

Trastomos oculares: Raras: intolerancia a las lentes de contacto/xeroftalmia.

Trastornos vasculares: Poco frecuentes: sofocos.

Trastornes gastrointestinales: Frecuentes: nduseas. Poco frecuentes: distension
abdominal. Raras: xerostomia.

Trastomos hepatobiliares: Raras: colelitiasis, colecistitis.

Trastomos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy frecuentes: acné. Poco frecuentes:
hiperhidrosis, alopecia, prurite, sequedad de [a piel, seborrgea. Raras: cloasma,
hipertricosis.

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecusnles: sensacidn de
pesadez.

Trastomos del aparato reproductor y de ia mama: Muy frecuentes: metrorragla de
privacion anormal. Frecuentes: metrorragia, menorragia, dolor de mama, dolor pélvico.
Poco frecuentes: hipomenorrea, hinchazén de las mamas, galactorrea, espasmo uterino,
sindrome premenstrual, néduios de la mama, dispareunia, sequedad vaginal. Raras: olor
vaginal, moleslia vulvovaginal. iritabilidad, edema. Raras: hambre.Aumento de! peso,
aumento de las enzimas hepaticas.

1 Se utiliza el término MedDRA mdis adacuado para describir una reaccion adversa
determinada. No se enumeran los sinénimos o afecciones relacionadas, pero también
deben tenerse en cuenta.

SOBREDOSIS .
Se han usado dosis multipies de hasta cinco veces la dosis diaria de Miranda® y désis
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evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia general con
anticonceptivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes:
nauseas, vomitos y, en chicas jovenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y &l
tratamiento posterior debe ser sintomatico.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion concurrir al centro asistencial més carcano
o comunicarse con un centro de infoxicaciones:

- Hospital Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / (011) 4962-2247

- Hospital Posadas: (011) 4658-7777

- Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333 0160

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1 hlister de 28 comprimidos recubiertos, (¢cada blister contiene 24
comprimidos recubiertos activos rosas + 4 comprimidos recubiertos placebos blancos).

Envases conteniendo 2 blister (56 comprimidos recubiertos) de 28 comprimidos
recubiertos cada uno, (cada blister contiene 24 comprimidos recubiertos activos rosas + 4
comprimidos recubiertos placebos blancos).

Envases conteniendo 3 blister (84 comprimidos recubiertos) de 28 comprimidos
recubiertos cada uno, (cada blister contiene 24 compnmidos recubiertos activos rosas + 4
comprimidos recubiertos placebos blancos).

Consetvaclén y almacenamiento:
No debe almacenarse a mas de 30°C. Guardar en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINDS

Esp. Med. aut. por €l Ministerio de Salud. Cert. N°.
Laboratorio Elea S.A.C.LF. y A.

Sanabnia 2353, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.
Director Técnico: [saac J. Nisenbaum, Farmacéutico.
Ultima revision:

Laborat 113 Elec 8.2 C1EA
saac J. Ntsenb .
Farmacéuticy
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017597-12-6
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

l 6 0 g , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1,,
por LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., se autorizo la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comerciai: MIRANDA.

Nombre/s genérico/s: NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL HEMIHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: MIRANDA.

Clasificacion ATC: GO3AA14.
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Indicacidn/es autorizada/s: Anticoncepcion hormonal oral.

Concentracion/es: 2.5 mg de NOMEGESTROL ACETATO, 1.5 mg de ESTRADIOL
(COMO HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROSA ACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: NOMEGESTROL ACETATO 2.5 mg, ESTRADIOL (COMO
HEMIHIDRATOQ) 1.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, TALCO 1 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 23 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLQCIDAL 0.5 mg,
CROSPOVIDONA 5 mg, OPADRY II (85F94544) ROSA 3 mg, LACTOSA
HIDRATADA C.S.P. 100 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s:--~-----~----- .

Excipientes: LACTOSA 89.5 mg, PVP K-30 10 mg, OPADRY II 85F18422 3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2 Y 3 BLISTERS CON 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, CADA BLISTER CONTIENE 24
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVO ROSA Y 4 COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS

INACTIVO BLANCOS.

/‘W



“EOIS - A0 DEL BICEHTENARTIO DE LA ASANELEA FENERAL GONSTITHYERTE DE IN3",

8

iniotonia de Salud
Secretana de Politicas,

Regulaciin e Tustitutos
AUNT.AT.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2 Y 3 BLISTERS
CON 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, CADA BLISTER CONTIENE 24
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVO ROSA Y 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INACTIVO BLANCOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIO ELEA S.A.C.ILF. Y A. el Certificado NO©
[__5 7 0 5 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, alos _ dias del mes
de 1 3 MAR 2013 de _ , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.

'3
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DISPOSICION (ANMAT) No: 1 6 0 9 Dr. OTTO A.ORS'I%HER

sSUB-INTERVENYOR
p ANMAT.
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