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DISPOSICION N° 1452

Ainisteric de Seled | .
Searetaria ds Folivices, BUENOS AIRES, 05 DE MARZO DE 2014.-
Regiieeidn e Intiiutes
ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000004-14-1 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma CRAVERI SAIC solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N9 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion vy comercializacidén de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que {a solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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2054 - Efo de Homenaie af Lintrante Guilierno Browy, en of Etcentenarto defl Combate Naval de Montevideo™

DISPOSICION N° 1452

Anisars & 32l
Seastaria de Folitices,
Regulcoion e Iatitutos
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certiﬁcédo que obra en el Anexo de la presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actua en ejercicic de las facultades conferidas por los

Decretos Nros, 1490/92 v 1271/13.

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

DISPONE:
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2014 - fto de Homenaie ai Anirante Gusllersio Brown, en o Euenienanio defl Combate Novas de Montevideo™

DISPOSICION N° 1452

Ainisteric de Selud
Secretarfa de Polftices.
Regulcciln & Institutos

ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma CRAVERI SAIC la inscripcion en e! Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial SIGNORINA y nombre/s genérico/s
NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL, la que serd elaborada segun los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQO1.PDF -  14/02/2014 11:43:54, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 14/02/2014 11:43:54, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOZ2.PDF - 14/02/2014 11:43:54, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 14/02/2014 11:43:54,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 14/02/2014
11:43:54.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne©”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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2014 - At fe Homenate af Alwirante Guiliermo Brown, en of Eitentenario del Comébate Noval de Montevideo™

DISPOSICION N° 1452

Aftnisteric de Selud
Secretarle de ®orices.
Regikecitn e Inatitutes

ANMAT

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente di-sposicién sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el ;wevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000004-14-1

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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CRAVERI

PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIGNORINA
ESTRADIOL (HEMIHIDRATC) 1,5 myg — ACETATO DE NOMEGESTROL 2,5 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Por favor lea afentamente este recuadro porque contiene informacion importante
para usted

= Este producto sélo se puede obtener mediante venta bajo receta. Por lo tanto
usted debe consultar con su médico antes de comprarlo o ufilizarlo,

* No pierda esta informacién porque podria necesitar volver a leerla.

» Ante cualguier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.

* Consulte con su médico si considera que el medicamento le estd generando
algun tipo de malestar o dafio. ' .

= Sitfiene dudas sobre el producto v su médico no pudo resolverlas por faver llame
a CRAVERI SAIC: 0800-646-1026 o llame a ANMAT responde: 0800-333-1234,
Alternativamente puede completar la ficha de consulta de la pdgina de
ANMAT:http://fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Noftificar.asp

Indice de la Informacidén contenida en este prospecto:

1. 2Qué esy qué contiene SIGNORINA?

2. zPara qué se usa SIGNORINAZ

3. sCudndo no deberia tomar SIGNORINA o qué debo tener en cuenta
anfes de tomar el medicamento?

4. sCémo tengo que tomar SIGNORINAZ
sCudndo deberia dejar de tomar SIGNORINAZ

6. aCudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas
que podrian pasarme con el uso de SIGNORINA?2

7. sComo debo guardar o aimacenar SIGNORINAZ

8. zQué debo hacer en caso de infoxicacion o en caso de haber tomado
una cantidad mayor a la indicada per el meédico®?
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CRAVERI

1. iQué es y qué contiene SIGNORINA?
SIGNORINA es un anficonceptive hormonal combinado de uso oral que se
comercializa en forma de comprimidos recubierfos. Cada comprimido
activo contiene 1,5 mg de Estradiol {como Hemihidrato) y 2,5 mg de Acetato
de Nomegestrol. Contiene ademads como excipientes; Lactosa monohidrato,
Polivinilpirrolidona, Didxido de silicio coloidal, Crospovidona, Estearato de
magnesio, Opadry Il 85, Oxido de hierro rojo. Cada comprimido placebo
contiene: Cellactose, Croscarmelosa sodica, Estearato de Magnesio vy
Opadry Il 85.
Las pildoras anticonceptivas que contienen dos hormanas diferentes, como
SIGNORINA, se llaman “pildoras combinadas”. E Estradiol, el estrégeno de
SIGNORINA, es idéntico a la hormona producida por los ovarios de la mujer
durante un ciclo menstrual. Ef acetafo de Nomegestrol, el progestdgeno de
SIGNORINA, deriva de la progestercna, una hormona, que es preducida por
los ovarios durante el ciclo menstrual.
SIGNORINA se comercicliza en envases conteniendo 28 comprimidos
recubiertos (24 comprimidos activos de color rosa y 4 comprimidos placebo
de color blanco).

2. ;Para qué se usa SIGNORINA?
SIGNORINA es5 un medicamentc en forma de comprimidos que se usa para
inhibir la ovulacion y en consecuencia actia como anticonceptivo evitando
el embarazo.

3. ¢Cudando no deberia tomar SIGNORINA ¢ qué debo tener en cuenta antes de
tomar el medicamento?

Antes de empezar a tomar este anticonceptivo consulte con su médico de
cabecera. El médico le hard algunas preguntas acerca de sus antecedentes
personales de salud y de sus familiares cercanos. El médico también le
medird la presion arterial v dependiendo de su situacidén personal, también
puede realizar otros andlisis.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que usted debera
dejar de tomar la pildora o en las que la fiabilidad de la pildora puede estar
reducida. En tales situaciones, usted no deberd tener relaciones sexuales o
deberd tomar adicionalmente precauciones anticonceptivas sin hormoenas,
por ejemplo, el uso de un preservativo o de otro métoda de barrera
{diafragma]}.
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CRAVERI

SIGNORINA, ol igual que ofros anticonceptives hormonales, no protege
contra la infeccidn por el VIH (SIDA) ni contra ninguna ofra enfermedad de
fransmision sexual,

NO tome SIGNORINA:

* Si es alérgica al Estradiol, al acetato de Nomegestrol o a cualquiera de los
demds componentes de este medicamento (ATENCION: este producto
contiene LACTOSA),

+ Si usted tiene [0 ha tenido alguna vez] un codgulo de sangre en un vaso
sanguineo {frombosis venosa) de las piernas, los pulmones {embolia
pulmonar) u otros arganas,

* Sihasufrido alguna vez un atague al corazdn o unda frombosis cerebral,

Si padece (¢ ha padecido dlguna vez) una afeccidn que puede ser un

primer signo de un infarto de miocardio {por ejemplo, angina de pecho,

que causa un dolor intenso de térax] o un accidente cerebro-vascular (por

ejemplo, un atague isquémico transitorio).

s Sisufre (o ha sufrido) un fipoe de migrana llamado "migrana con aura®,

+ Sisufre una enfermedad que puede aumentar el riesgo de un codagulo en
las arterias. Esto se aplica a las siguientes enfermedades:

diabetes con los vasos sanguineos danados:

presidn arterial muy elevada;

concenfraciones muy alias de grasa en la sangre {colesterol o triglicéridos).

s Sisufre un trastorno que le afecta a la coagulacion de ta sangre,

« Si sufre (o ha sufride) una inflamacién del pdncreas (pancreatitis)
relacionada con niveles altos de grasa en la sangre,

» Sisufre (o ha sufrido) una enfermedad grave del higado y su higado todavia
no funciona normalmente,

o 3Sisufre (o ha sufrido) un tumor benigno o maligno del higado,

» Sisufre (0 ha sufrido} o puede tener un céncer de la mama o de los érganos
genitales.

+ Sisufre cuaiquier sangrado de la vagina sin causa aparente.

o Sitiene menos de 18 anos. Es importante que sepa que el medicamenio no
ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afos y por lo tanto no hay
informacion respecto de su seguridad y eficacia anticonceptiva.

Si cualguiera de las condiciones nombradas anteriormente aparece por

primera vez mienfras foma SIGNORINA, deje de tomar el anticoncepitvo

inmediatamente, consulte @ su médico y no olvide utilizar un método
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CRAVERI

anticonceptivo no hormonal {ejemplo: preservative, diafragma).
Es importante gue tenga en cuenfa gue algunas situaciones pueden aumentar
el riesgo de reacciones secundarias a la toma de antficonceptivos. Por lo tanto
es importante que usted antes de formar cualquier anticonceptivo consulte con
su médico:
« Si tiene el habito de fumar,
« Si padece diabetes mellitus,
» Si tiene sobrepeso U obesidad,
+ Si fiene hipertensidn arterial,
« Si fiene problemas de las vélvulas del corazon ¢ determinadas arritmias,
+ Si padece o ha tenido Inflamacidn de venas {flebitis),
« Si tiene vdrices,
+ Si tiene problemas de coagulacién,
» Si sufre de epilepsia .
+ Si fiene antecedentes de cdncer de mama,
» Si fiene enfermedades del higado o la vesicula biliar,
» Si padece depresion,
= Si sufre la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria crénicaj,
* Si padece lupus eritematose sistémico (una enfermedad que afecta a su
sisterna natural de defensa inmunoldgical,
* Si padece o fuvo sindrome urémico hemolitico {un irastorno de la
coagulaciéon de la sangre que causa insuficiencia renal),
+ 5j sufre anemia de células falciformes {una enfermedad hereditaria de los
gldbulos rojos),
« Si sufre {o ha sufrido alguna vez) cloasma {manchas pigmentadas marrén-
dorado, lamados *manchas del embaraze”, sobre todo en ta caraj. En ese
caso, evite und exposicién excesiva al sol o ala luz uliravioleta.
« §i necesito una operacion o i estd ccostada durante un tiempo
prolongado (el reposc prolongado puede favorecer la formacidn de
coagulos).

IMPORTANTE;
informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado
recientemente & podria tener gue tomar cualquier ofro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de plantas.
Asimismo, informe a cualquier ofro médico o dentista que le recete ofro
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CRAVERI

medicamento (o ¢l farmacéutico que le dispensa el medicamento) de que
usted toma anficoncenpitvos. Ellos pueden decirle si usted tiene que tomar
alguna otra precaucion anticonceptiva adiciona!l {método de barrera) v, si
es asi, durante cudnto tiempo.

» Hay medicamentos que pueden hacer que SIGNORINA sea menos eficaz
en la prevencion del embarazo o pueden causar un sangrado inesperado.
Estos incluyen medicamentos para tratar las siguientes enfermedades:

- epilepsia  {por ejemplo, primidona, fenitoina,  fencbarbital,
carbamocepina, oxocarbacepina, fopiramato, felbamato):

— tuberculosis [por ejemplo, la rifampicina);

- infeccién por el VIH (por ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir, efavirenz);
- ofras enfermedades infecciosas (por ejemplo, griseofulvina);

— presidn alta enlos vasos sanguineos de los pulmones (bosentén).

« La planta medicinal llamada hipérico o hierba de San Juan también
puede hacer que SIGNORINA deje de funcionar correctamente, Si desea
usar productos a base de plantas que contienen hipérico mientras esta
usando SIGNORINA, debe consultarlo antes con su médico.

» Algunos medicamentos pueden aumentar los niveles de los principios
activos de SIGNORINA en la sangre. La eficacia de la pildora se mantiene,
pero informe a su médico en el caso de que esté usando medicamentos
antimicéticos (para combatir los hongos} que contienen ketoconazol.

» SIGNORINA también puede interferir con la funcibn de ofros
medicamentos, como el antiepiléptice lamado lamotrigina.

« Si usted ha suspendido recientemente el uso de SIGNORINA no utilice
métodos alternativos de control de la natalidad tales como el método del
ritmo o de la temperatura; es posible que estos métodos no sean confiables
porque la pildora ditera los cambios habituales de temperatura y los
caracteristicas del moco cervicouterino gue ocurren durante el ciclo
menstrual.

Embarazo y lactancia

Las mujeres que estdn embarazadas o que creen gue pueden estarlo NO
deben wusar SIGNORINA. Si se gueda embaraza mientras usa el
anticonceptivo, debe dejar de tomarlo y contactar con su médico
inmediatamente.

NO se recomienda el uso de SIGNORINA durante la lactancia. Si desea usar
la pildora mientras estd amamantando, consulte a su médico,
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CRAVERI

4, ;Como debo tomar SIGNORINA?

Usted debe tomar un comprimido por dia durante 28 dias consecutivos,
Cada envase comienza con 24 comprimidos ROSAS actives, seguidos de
cuatro comprimidos BLANCQOS de placebo. Inmediatamente después de
terminar el envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcién de
la toma diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o
ausencia de la mefrorragia de privacion (sangrado). La metrorragia de
privacion comienza generalmente en el segundo o tercer dia después de la
tama del Ulfimo comprimido rosa y puede que no haya terminado antes de
comenzar el siguiente envase.

Tome un comprimido cada dia, aproximadamente a la misma hora, con un
poco de agua,

Inicio de |la primer caja de SIGNORINA:

¢ Si no ha usado ningUn anticonceptivo hormonal en el mes anterior
empiece ¢ tomar SIGNORINA el primer dia de su ciclo (es decir, el
primer dia de su menstruacion}. SIGNORINA actuard inmediatamente.
No fiene que usar un método anticonceptivo adicional.

+ Si cambia desde ofro anticonceptivo hormoenal combinado (pildora
combinada, anillo vaginal o parche transdérmico) puede empezar a
tomar SIGNORINA el dia después de haber tomado el Ultimo
comprimido del blister de pildoros actual {esto significa que no hay
interrupcion en la toma de los comprimidos). Si el blister de pideoras
actual también contiene comprimidos inactivos {de placebo}, puede
empezar con SIGNORINA el dia después de gque tome el Ultimo
comprimido activo (si no estd seguro de cudl es, pregunte a su
medico o al farmacéutico). También puede empezar mds tarde, pero
nunca después del dia siguiente a la interrupcidn de la toma de las
pildoras que estd tomando ahora (o el dia después del dlimo
comprimido inactive de su pildera actual), En caso de que use un
anilie vaginal o un parche transdérmico, o mejor es que empiece a
usar SIGNORINA el dia que se quite el anillo o el parche. También
puede empezar, a mads tardar, el dia que hubiera empezado a usar el
siguiente anillo o parche.

Si sigue estas instrucciones, no es necesaric que use un método
anficonceptivo adicional.
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CRAVERI

¢ Si cambia desde una pildora que sélo confiene progestédgeno {mini
pildora} puede dejar de tomar ta mini pildora cualquier dia y empezar
a fomar SIGNORINA ¢f dia siguiente. Pero si tiene relaciones sexuales,
asegurese de usar también un método anticonceptive de barrera
durante los siete primeros dias que esté tomando SIGNORINA.

e Si cambia desde un invectable que sélo contfiene progestdgeno,
implante o sistema intrauterino medicado con hormona empiece a
usar SIGNORINA cuando le toque la siguiente inyeccidn ¢ el dia en
que le quiten el implante © sistema intrauterino. Pero si fiene
relaciones sexuales, asegurese de usar fambién un método
anticonceptivo de barrera durante los siete primeros dias.

» §i deseda iniciar la toma luego del parto puede empezar a tomar
SIGNORINA entre 21 v 28 dias después de dar a luz. Si comienza
después del dia 28, debe usar también un método anticonceptivo de
barrera durante (o5 siete primeros dias que use SIGNORINA. Si, después
de dar ¢ iuz, ha tenido relaciones sexuales antes de empezar a tomar
SIGNORINA, asegurese de que no estd embarazada o espere hasta la
siguiente menstruacidn, Si no estd segura de cudndo debe empezar,
consulte a su médico.

« Después de un aborto espontdneo siga los consejos de su médico
antes de iniciar la toma de anticonceptivos.

Como proceder en caso de olvido del comprimido

El siguiente consejo sélo se refiere a los comprimidos ROSAS activos que ha
olvidado tomar.

* 5i han pasado menos de 12 horas desde Ia hora en que olvidd tomar un
comprimido, la fiabilidad de [a pildora se mantiene. Tome el comprimido
apenas o recuerde v, luego, tome los siguientes comprimidos a la hora
habitual.

» 5i han pasado mds de 12 horas desde la hora en que olvidd tomar el
compiimido, la fiabilidad de la pildora puede estar reducida. Cuantos mads
comprimicdos consecutivos haya olvidado, mayor es el riesgo de que la
eficacia anticonceptiva esté reducida. Hay un riesgo especialmente alto de
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CRAVERI

quedar embarazada si se olvida de tomar comprimidos ROSAS activos del
comienzo o del final del blister. Por lo tanto, deberia seguir las siguientes
instrucciones.

Dig 1 o 7 de la toma de los comprimidos ROSAS activos,

Tome el Ulimo comprimido ROSA active que olvidd tomar apenas lo
recuerde (aungue esto signifique tomar dos comprimidos a la vez} y tome el
siguiente comprimido a la hora habitual. Sin embargo, use un método de
barrera, como medida de precaucién adicional, durante los proximos siete

dias.

Si ha tenido relaciones sexuales en la semana anterior a su olvido de tomar
los comprimidos, existe Io posibilidad de guedar embarazada. Consulte
inmediatamente a su médico,

Dia 8 g 17 de g toma de |os comprimidos ROSAS actives,

Tome el Ultimo comprimido gue olvidd tomar apenas o recuerde (aungue
esto signifigue tomar dos comprimidos a la vez) y tome los siguientes
comprimidos a lo hora habitual. La proteccidn contra el embarazo no estd
disminuida, y no tiene que adoptar mds precauciones adicionales. Sin
embargo, si se ha olvidado de tomar mds de un comprimido, deberd
adoplcr mds precauciones adicionales durante siete digs.

1 24 la tom los imidos ROSAS activos
Hay un riesgo especiclmente alto de quedar embarazada si se olvida de
tomar comprimidos ROSAS activos cerca del intervalo de los comprimidos
BLANCOS de placebo.
Se pueden seguir dos opciones:
Primera opcién;
Tome el Ultimo comprimido ROSA activo gque olviddé tomar, gpenas lo
recuerde (aungue esto signifique tomar dos comprimidos a la vez) y tome los
siguientes comprimidos o la hora habitual.
Comience el siguiente blister apenas se ferminen los comprimidos ROSAS
activos del blister actual, es decir, sdltese los comprimidos BLANCQOS de
placebo. Tal vez no tenga su menstruacion hasta que tome los comprimidos
BLANCOS de placebo al final del segundo blister, pero puede tener
oligometrorragia {gotas o manchas de sangre) o metrorragia intermenstrual
{sangrado entre dos reglas) mientras toma los comprimidos ROSAS activos.
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Segunda opcic'm':

Deje de tomar inmediatamente el comprimido ROSA active y vaya
directamente al intervalo de comprimidos BLANCOS de placebo. Al final de
este intervalo, empiece con el siguiente blister.

Si no puede recordar cudntos comprimidos ROSAS activos se ha olvidado de
tomar, siga la primera opcidn, use un método de barrera como medida de
precaucion durante los siguientes siete dias, y consulte a su médico.

Si ha olvidado tomar comprimidos ROSAS activos de un blister y no tiene la
menstruacidn mensual esperada mientras toma los comprimidos BLANCOS
de placebo del mismec blister, tal vez esté embarazada. Consulte a su
meédico antes de empezar el siguiente blister,

iolvidd | omprimidos BLAN de placebo:

Los cuatro Ultimos comprimidos BLANCOS de la cuarta fila son comprimidos
de placebo que no contienen principios activos, Si ha olvidado tomar uno
de estos comprimidos, la fiabilidad anticonceptiva se mantiene. Tire el {los)
comprimido(s) BLANCOS y siga tomando los comprimidos de un nuevo blister
sin interrupcidn.

Otras situaciones importantes a tener en cuenta si toma SIGNORINA:

Si vomita o Hiene diarreqg intensa

Si vomita en las tres o cuatro horgs siguientes @ lg hora en que tomo un
comprimido ROSA activo, o si tiene diarrea intensa, tal vez los principios
activos de su comprimido no se hayan absorbido completamente en el
organismo. Esta situacion es parecida a si se olvida de tomar un comprimido
ROSA activo. Después de vomitar o de tener diarreq, debe tomar, 1o antes
posible, un comprimido ROSA activo. Si es posible, tdmelo en [as 12 horas
siguientes a la hora en que toma normalmente la pildera. Si esto no es
posible o si han transcurrido 12 horas, deberd seguir la recomendacion ya
descripta.

Los comprimidos BLANCOS son de placebo vy no contienen principios
activos. Si vomita o si tiene diarrea infensa en las tres a cuairo horas
siguientes a la hora en gue tomd un comprimido blanco, la fiabilidad del
anticonceptivo se mantiene.
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Sifien ngr inesper

Con todaos las pildoras combinadas, durante los primeros meses, puede
tener algo de sangrado vaginal iregular {oligometrorragia o metromragia
infermenstrual) entre las menstruaciones. Tal vez fenga que usar una toallita
para proteccidn sanitaria, pero siga tomando los comprimidos como
siempre. El sangrado vaginal iregular se intferrumpe generalmente una vez
que el organismo se ha djustado a la pildora (generaimente, después de
unos tres meses). Si el sangrado continda, se hace abundante o comienza
de nuevo, consulte a su médico.

Si ha dejado de tener una o mds menstrugciones

En estudios clinicos se ha observado que es posible que, en ocasiones, la
mujer no tenga la menstruacion mensual regular después del dia 24.

« $i ha fomado correctamente todos los comprimidos, no ha sufrido vémitos
o diarrea intensa, y ne ha tomado ningdn ofro medicamento, entonces es
muy poco probable que esté embarazada. Siga fomando el anticonceptivo
de la manera habitual.

» Si no ha tomado corectamente los comprimidos o si la menstruacion
esperada falta dos veces consecutivas, usted puede estar embarazada.
Contacte inmediatamente a su médico. No comience el siguiente blister de
SIGNORINA hasta que el médico haya comprcbado que no esta
embarazada.

5. ¢Cudndo debo dejar de tomar SIGNORINA?
Usted puede dejar de tomar SIGNORINA cuando desee buscar un
embarazo o cuando no desee contfinuar con el anticonceptivo ¢ cuando
desee cambiarlo por otro tipo de anticonceptivo, pero siempre consulte con
su médico.
Si usted gueda embarazada debe intemumpir la toma de SIGNORINA vy
consultar a la brevedad con su médico.
También es importante que deje de tomar el medicamento si usted nota o
le parece que el medicamento le estd produciendo alguna cosa rara o
molestia. Consulte inmediatamente con su médico.
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4. ¢Cudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que
podrian pasarme con el uso de SIGNORINA?

Las reacciones secundarias o cosas ne deseadas mds frecuentes que le
pueden pasar luego de la ingesta de SIGNORINA son: acné; cambios en la
menstruacién (por ejemplo. ausencia o imegularidad); disminucidn del deseo
sexual, depresion o estado de dnimo depresivo, cambios de humor; dolor de
cabeza o migraia; nduseas; dolor de las mamas, dolor pélvico: aumento de
peso, iritabilidad, trastormos del higado, manchas en la piel de la carq,
alteracicnes de la vesicula biliar, sequedad de piel y mucosas {ojos, boca),
etc.

Contacte con su médico lo antes posible:

« Si observa algin cambio en su salud, que afecte especialmente a
cualquiera de los elementos mencionados en este prospecto { no olvide
los cambios en la salud de su familic inmediata).

* Si nota un bulto en el pecho.

« Si presenta sintomas de angioedema, como hinchazén de la cara, la
lengua y/o la garganta, y/o dificultad para degluti, o ronchas,
acompafiadas de dificultad para respirar.

« Si va o usar otros medicamentos [ver Uso con ofros medicamentos).

« §i va a estar inmovilizada o va a someterse o una intervencidn
quirdrgica (informe a su médico por lo menos con cualre semanas de
antelacién).

« Si presenta un sangrado vaginal no habitual y abundante.

+ §i ha olvidado tomar dos comprimidos o mas en la primera semana del
blister y ha tenido relaciones sexuales en los siete dias anteriores (ver
olvido de la tomay.

« Sj usted padece una diarrea intensa.

* Si deja de tener la menstruacién y sospecha gue estd embarazada (no
comience el siguiente blister hasta que el médico se lo diga).

Problemas de coagulacion:

Aunque con poca frecuencia, el uso de anficonceptivos puede ocasionar
la formacidn de codgulos sanguineos en piernas o pulmoén que en algunos
casos pueden poner en fiesgo la vida de la persona. Es importante que
tenga en cuenta los sintomas o sefales de esta situacion y consulte
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inmediatamente con su médico o un servicio de urgencias médicas.

Codagulos de sangre en una vena
Un codguio de sangre en unda vena (lo que se conoce también como
"frombosis venosa”} puede bloquear el paso de la sangre en la vena. Esfo
puede ocurrir en las venas de las piernas, los pulmones {embolia pulmonar) o
cualguier ofro érgano.
El uso de una pildora combinada aumenta el riesgo de una mujer de
presentar dichos codgulos, en comparacidon con una mujer gque no toma
ninguna pildora combinada. El riesge de presentar un codgulo en una vena
es maximo en el primer afo que una mujer toma la pildora. El riesgo no es
tan alto como el riesgo de presentar un codgule de sangre durante el
embarazo.
El riesgo de codgulos de sangre en una vena en las usuarias de pildoras
combinadas aumenta:
« al acumentar la edad;
* si uno de sus familiares préximos ha sufrido un codgulo de sangre
en la pierna, los pulmones o en ofro érgano cuando era joven;
« si fiene exceso de peso;
* si debe someterse 0 una operacion, si estd acostada durante un
tiempo prolongado debido a una lesion o enfermedad o si tiene la
pierna enyesada.

Si esto es su caso, es importante que informe a su médico de que estd
usando anticonceptivos, ya que puede que tenga que interrumpir el
tratamiento. Tal vez el médico le aconseje que deje de usar el
anticonceptivo hormonal varias semanas antes de ia intervencidn quirdrgica
o mientras estd menos movil, El médico también le dird cudndo puede
empezar a usar de nuevo el anficoncepitvo cuando deje de estar
acostada.

Codgulos de sangre en una arteria

Un codgulo de sangre en una arteria puede causar problemas graves. Por
ejemplo, un codgulo de sangre en una arteria del corazdn puede causar un
atague al corazdn; en el cerebro, puede causar una trombosis cerebral.

El use de una pildora combinada se ha asociado a un aumento del riesgo
de codgulos en las arterias.

El riesgo aumenta:
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* al aumentar la edad;

+ sl usted fuma; si toma un anficonceptive hormonal como SIGNORINA, se
le aconseja que defe de fumar, especialmente si tiene mas de 35 afos;

+ 5i fiene exceso de peso;

= si tiene [a presién arterial elevada;

* si uno de sus familiares proximos ha sufrido un ataque al corazdn o una
trombosis cerebral cuando era joven;

+ si tiene un nivel alto de grasa en la sangre {colestercl o triglicéridos);

+ 5i sufre migranas;

+ 5i tiene algun problema del corazén (trastorno valvular, un frastorno del
ritmo cardiaco).

Sintomas de los codgulos de sangre:

Deje de tomar los comprimidos y consulte inmediatamente a su
médico si nota los posibles signos de un codgulo de sangre, por
ejemplo:

« una tos no habitual y repentina,

» un dolorintenso en el pecho, que puede llegar al brazo izquierdo,

» dificulfad para respirar,

» cualquier dolor de cabera no habitual, intenso o de larga duracién,
o un empecrarmiento de la migrana,

« una pérdida parcial o completa de la visidn o visidon doble,

« dificultad para hablar o para articular las palabras,

» cambios sUbitos en la audicion, el olfato o el gusto,

* mareos o desvanecimientos,

* debilidad o entumecimiento en cualquier parte de su cuerpo,

» dolor intenso en el abdomen,

* doler intenso o hinchazon cualquiera de las piernas.

Después de un codgulo de sangre, la recuperacion no siempre es
completa. Raramente, pueden producirse discapacidades graves
permanentes o incluso el codgulo de sangre puede ser mortal.

Directamente después de dar o luz, las mujeres tienen un mayor
rfiesgo de presentar codgulos de sangre; por esta razon, debe
preguntarle al médico cudnto fiempo después de un parfo puede

empezar a tomar una pildora combinada.
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Cancer

Se han observado casos de cdncer de mama con una frecuencia
ligeramente mayor en las mujeres que foman pildoras combinadas, pero no
se sabe si esto es causado por las pildoras combinadas, Por ejemplo, puede
ser que se detecten mds tumores en las mujeres que toman pildoras
combinadas porgue son examinadas con mayor frecuencia por el médico.
Después de interumpir la pildora combinada, el aumento del riesgo
disminuye gradualmente.

Es importante que se revise con regularidad los pechos v que consulte a su
médico si nota algun bulto. También deberd informar a su médico si un
familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez cancer de mama.

En casos raros, en las mujeres gue toman pildoras, se han nofificado tumaores
benignos (no cancerosos) del higado e, incluso en casos mas
excepcionales, turmores malignos (cancerosos) del higado. Contacte con su
médico si sufre un dolor abdominal excepcionalmente intenso.

El cancer cervicouterino (cuello del Utero} es causado por una infeccidn por
el virus del papilema humano (VPH]. Se ha nofificade que se produce con
mayor frecuencia en las mujeres que usan la pildora durante un tiempo
prolongado. No se sabe si esta observacidén se debe al uso de
anticonceptivos hormonales o a ofros factores, como la diferencia en la
conducta sexudl.

Andlisis de laboratorio

Si le hacen algun andlisis de sangre o de orina, informe a su médico de que
estd tomando SIGNCRINA, ya que puede afectar a los resultados de algunos
andlisis.

7. iCémo debo guardar o almacenar SIGNORINA?

El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado o
almacenado pero se recomienda un lugar fresco [menos de 30 grados} y
seco lejos del alcance de los nifios.

Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de
vencimiento. La fecha de vencimiento del envase hace referencia al Ultimo
dia del mes de vencimiento y sdlo hasta ése dia se puede consumir el
medicamento.
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8. ¢Qué debo hacer en caso de intoxicacién o en caso de haber tomado una
cantidad mayor a la indicada por el médico?
En cuclquiera de los casos debe consulfar inmediaotemamente con su
médico ¢ dirigirse a alguno de los centros especializados en el manejo de
intfoxicacicnes que se mencionan a continuacion:
Hospital de Pediatria Ricardo Guiiémrez: (011) 4962-6666/2247,
Hospltal Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Ninos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.
Hospital Ferndndez: (011) 4801-5555.
Optativamente, ofros centros de intfoxicaciones.

Se han usado dosis multiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Signorina
y dosis Unicas de hasta 40 veces la dosis diaria de acetato de Nomegestrol
en mujeres, sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la
experiencia general con anficonceptivos orales aseciados, los sintormas que
pueden preducirse son los siguientes: nduseas, vomitos y, en mujeres jovenes,
hemorragia vaginal leve.

No hay antfidotos y e! tfratamiento debe ser sintomdtico.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a ofras personas,

- Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva recetq,

- No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento,

- Ante cualquler duda consulte con su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT,
. ; CHIALE Carlos Alberto
Cerfificado N® ..o

' ﬁ Administrador Nacicnal
Director Técnico: Andrea Carolina Spizzirr. Farmacéu

Ministerio de Salud
: emalg  ANMAT
CRAVERI S.ALLC. ’”ﬂ‘f%’@ﬁ

Arengreen 830 {C1405CYH) Ciudad Auténoma de Bu ¥
Tel:5453-4555 - Fax: 5453-4505
NG

¥ oraveri.com.ar e-mail: info@craveri.com.ar

’f*‘ifr*msa
,
VEN ICE Claudia Andrea
Apoderada y Co-Directora Técnica
CRAVERI SAIC
30-50351776-7
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PROYECTO DE PROSPECTO

SIGNORINA
ESTRADIOL (HEMIHIDRATO) 1,5 mg-ACETATO DE NOMEGESTROL 2,5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta i Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido rosa aclivo contiene:

Acetato de NOmeEGesHOl ... s rserenesennr e 2,00 MG
Estradiol {como hemihidrato) . 100 MG

Excipientes: Lactosa monohidrato 71,31 mg, Polivinilpirrolidena 2,40 mg, Didxido de silicio coloidal
0,24 mg, Crospovidona 1,60 mg, Estearate de magnesio 0,40 mg, Opadry 11 85 2,50 mg, Oxido de
hierro rojo 0,025 mg.

ada comprimido blance placebo contiene:
Excipientes: Cellactose 74,85 mg, Croscarmelosa sbdica 2,325 mg, Estearato de magnesio 0,825 mg,
Opadry #f 852,00 mg.

Cadigo ATC: GO3AAT4

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio,

INDICACIONES
Anticoncepcion oral,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodindmia:

El acetato de nomegestrol es un progestdgeno altamente selectivo, derivado de la
progesterona, hormona esteroidea presente en la naturaleza. El acetato de nomegestrol tiene
una fuerte dfinidad por el receptor de la progesterona humana y una  actividad
antigonadotrépica, una actividad antiestrogénica, mediada por los receptores de la
progesterona, una actividad antiondrégena moderada, y estd desprovisto de actividad
estrégena, andrégena, glucocorticoide o mineralocorticoide.

El estrégeno que contiene Signorina es t7B-estradiol, un estrdgeno natural idéntico al 17p-
estradiol humane endégeno.

El efecto anticonceptivo de Signorina se basa en la inferaccidon de diversos factores, los mads
importantes de los cuales son la inhibicidon de o ovulacién y los cambios en la secrecidén
cervicouterina.,

Poblacion pediatica: no se dispone de datos sobre la seguridad v la eficacia en adolescentes
menores de 18 afos. '
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Farmacocinética:

tato de nom strof
Absorcion: Bl acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rdpidamente, Se
alcanzan unas concentraciones méximas de acetato de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 7 ng/ml. dos horas después de la administracion de una dosis Unica. La
biodisponibilidad abscluta de acetato de nomegestrol después de una dosis Unica es del 63%. No
se observd ningun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad de
acetato de nomegestrol.
Distribucidn; £l acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albUmina {97 al 98%), perc
no se une a la globulina de unién de la hormona sexuatl {SHBG) ni a la globulina de unidn a los
corticoides {(CBG}. B! volumen de distribucidon aparente de acetato de nomegestrol en estado
esfacionario es de 1.645 £ 574 litros.
Biofransformacién: H acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados
inactives por tas enzimas del citocromo P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con
una posible conlribucion el CYP2C19 vy el CYP2CS8. El acetato de nomegestrol y sus metabolitos
hidroxilades suiren un metabeolismo extenso de fase 2 para formar conjugados glucurdnido vy
sulfato. La depuracidn aparente en el estado estacionario es de 24 I/h,
Eliminacién: La vida media de eliminacion (t1/2) es de 46 h (limites: 28 y 83 h} en el estado
estacionario. No se determiné la vida media de eliminacién de los metabolitos, Bl acetato de
nomegestrol se excreta por la ofina y 1as heces. Aproximadamente el 80% de la dosis se excreta
por la orfina y kas heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de acetato de nomegestrol fue casi
completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron mds altas en las heces que en
la oring.
Linealidad: Se observd linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres
fértiles y posmenopdusicas).
Condiciones en el estado estacionario: Las propiedades farmacocinéticas del acetato de
nomegestrol no estdn influenciadas por la SHBG. El estado estacionario se alcanza después de
cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma
de qproximadamente 12 ng/ml, 1.5 horas después de la administracion. Las concentraciones
promedio en el plasma, en el estado estacionario, son de 4 ng/mil.
Estradicl
Absorcion; El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracion
por via oral, La bicdisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningun
efecto clinicomente relevante de los alimentos sobre la bicdisponibilidad del estradiol.
Distribucion: La distibucidén del estradiol exdgeno y enddgenc es similar. Los esitrégenos se
distribuyen ampliomente por el organismo y generalmente se encuentran en concentraciones
mas altas en los drganos destinatarios de las hormonas sexuales. El estradiol circula en o sangre
unido a la SHBG (37%) vy a la albumina {61%}, mientras que séio aproximadamente del 1 al 2% no
estd unido,
Biotransformacién: El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado extensamente.
B metabolismo del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. El estradiol se transforma
rdpidamente en el intestino y el higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que
posteriormente se conjugan y se someten a ta circulacién enterchepdtica. Hay un equilibrio
dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades
enzimdficas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En
la oxidacién de la estrcna y el estradiol intervienen las enzimas del citocromo P450,
principalmente CYP1A2, CYP1A2 [extrahepdtico}, CYP3A4, CYP3AS, y CYP1B1 y CYP2C9,
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Eliminacién: El estradiol se depura rdpidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a la
circulacion enterchepdtica, hay presencia de una gran acumuiacion circulante de sulfatos y
glucurdnidos de estrogeno. Esto resulta en una vida media de eliminacién, corregida segin los
valores iniciales, muy varioble del estradiol, que se calcula que es de 3,6 £ 1,5 h, después de la
administracién por via infravenosa.

Condiciones en el estado estacionario: Las concentraciones séricas mdéximas de estradiol son de
aproximadamente 90 pg/mt y se alcanzan 6 horas después de ta administraciéon de una dosis. La
concentracion sérica promedico es de 50 pg/ml y estas concentraciones de estradiol
comesponden a las fases temprana vy tardia del ciclo menstrual de una mujer,

Poblaciones especiales

Poblacidn pedidtrica: No se dispone de datos sobre la seguridad v la eficacia en adolescentes
menores de 18 anos. No se sabe si la canfidad de estradiol en Signorina es suficiente para
mantener nivetes adecuados de estradiol en adolescentes, especialmente para la conformacion
de masa dseq.

Pacientes con insuficiencia renal: No se realizd ningun estudio especifico para evaluar el efecto
de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de Signorina. No hay suficiente
informacidn sobre la influencia que la disminucién de la funcién renal podria tener sobre las
concentraciones de la medicacién,

Pacientes con insuficiencia hepdtica: No se realizé ningin estudic especifico para evaluar el
efecto de la enfermedad hepdtica sobre las propiedades farmacocinéticas de Signorina. Sin
embargo, es posible que las hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las
mujeres con insuficiencia hepatica, Se recomienda evaluar el grado de funcidn hepdtica anfes y
durante el fratamiento con Signorina.

Grupos étnicos: no se redlizaron estudics formales pora evalvar las  caracteristicas
farmacocinéticas en diferentes grupos étnicos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posoclagia:

Se debe tomar un comprimido por dia durante 28 dias consecutives. Cada envase comienza con
24 comprimidos rosas activos, seguidos de cuafro comprimidos blancos de placebo.
inmediatamente después de ferminar el envase, se comienza con el envase siguiente, sin
interrupcién de lo toma diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o
ausencia de la metromragia de privacién {sangrado). La meirorragia de privacién comienza
generaimente en el segundo o tercer dia después de la toma del dltimo comprimido rosa vy
puede que no haya ferminado antes de comenzar el siguiente envase,

Uso del medicamentos en Poblaciones especiales:

Poblacién pedidtrica: no se dispone de datos sobre la seguridad vy la eficacia anticonceptiva de
Signerina en adolescentes menores de 18 afios,

Disfuncidn renal: Aungue no se dispone de datos en los pacientes con disfuncién renal, es poco
probable que en esta poblacidn se halle alterada la eliminacién del acetato de nomegestrol y
del estradiol,

Disfuncidn hepdtica: No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con
insuficiencia hepdtica. Dado que el metabolismo de las hormonas esteroides podria estar

Pagina 3 de 156

%3 & . § A 3 S o ol " "
5 f El presente documento electronice ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decrelo N* 2628/2002 y ef Decreto N* 283/2003.«

Cab b R ot el P

St o



CRAVERI

alterado en los pacientes con una hepatopatio grave, el uso de Signorina en estas mujeres no
estd indicado en la medida en que los valores de la funcién hepdtica no se encuentren en el
rango promedioc de normalidad.

Forma de administracién:
Signorina debe ser utilizado Unicamente por via oral.

Cémo tomor Signorina:

Los comprimidos deben tomarse todos los dias, aproximadamente ¢ la misma hora,
independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es
necesario, y en el orden indicado en el blister, Se proporcionan pegatinas marcadas con los siete
dias de la semana. La usuaria debe elegir la pegatina que empiece por el dia en que comience
a temar los comprimidos y pegaria en el blister,

Como empezor o fomar Signoring:

a) Si no se han uliizado anticonceptivos hormonales anteriormente (en el Gltimo mes): los

comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer {es decir, el primer
dia de la metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas
adicionales {ejemplo: uso de preservativo o diafragma]).

b) i se desea hacer un cambio de un anticonceptivo hormonal combinado {anticonceptivo oral
combinado (AQC), anillo vaginal o parche transdérmico): se deberia empezar a tomar Signorina
preferiblemente al dia siguiente del Ultimo comprimido active {el dltimo comprimido que
contiene los principios activos) de su AQOC anterior, o a mds tardar al dia siguiente del intervalo
habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo del AOC anterior. En caso de haber
usade un anillo vaginal o un parche transdérmice, la mujer deberic empezar a tomar Signorina
preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas tardar cuando la siguiente aplicacién hubiera
tenido lugar,

c) §i desea hacer un cambio de un méfodo sélo con progestdgenc fmini pildora. implante,
inyectable) o de un sisterma introutering o de un tratamienfo hormonal inyectable: LG mujer
puede cambiar cualquier dia de la mini pildora vy Signorina debe empezarse al siguiente dia. Un
implante o un sistema intrauterino puede extraerse cualquier dia, y Signorina debe comenzar a
tomarse en el dic de su exiraccién, Si se cambia desde un inyectable, Signorina debe
comenzarse en el dia en que debiera administrarse la siguiente inyeccidn, En todos estos casos,
se debe aconsejar a la mujer que use ademds un método de barmrera (diafragma o preservativo)
hasta que haya terminado de tomar ininterrumpidamente los comprimidos rosas activos durante
siete dios. '

d) Después de un aborto esponfdneo en el primer timestre: Signorina puede comenzar a tomarse
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas
adicionales.

e} Después del parto o de un aborto espontdneo en el segundo timesire: Se debe recomendar a
la mujer que comience entre el dia 21 vy el 28 después del parto o de un aborto espontdnec en el
segundo trimestre. Si comienza mds tarde, debe aconsejdrsele que utilice, ademds, un método
de bamera hasta que haya completado siete dios de toma ininterrumpida del comprimido rosa
activo.

No obstante, si ha tenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar g tener su primera
menstruacion, '

f) Para las mujeres que estdn lactando: se aconseja utilizar otro método anticonceptivo

alternativo.,
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Conducta a seguir si se olvida la foma de algin comprimido
Las siguientes recomendaciones sdlo se refieren a comprimidos rosas activos olvidados:
a} Si han transcumide menos de 12 horas desde que la mujer olvidé tomar cualquiera de los
comprimidos activos, la proteccidn anticonceptiva no estd reducida. La mujer deberd tomar el -
comprimide apenas lo recuerde v, luego, continuard tomando los demds comprimidos a la horg
habitual.
b) $i han franscurrido mds de 12 horas desde que olvidé tomar cualquiera de los comprimidos
activos, la proteccion antficonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los
comprimidos olvidados puedle guiarse por las siguientes dos normas bdsicas:
« Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido rosa activo” durante siete dias para
conseguir la supresion adecuada del eje hipotaldmico-hipofisario-ovdrico.
« Cuando mds "comprimidos rosas activos” se alvidan y cuanto mds cerca se esté de la
fase de los cuatro comprimidos blancos de placebo, mayor es el riesge de embarazo.

Qlvido de toma enfreeldial a7
Se debe tomar el Ulfimo comprimido olvidodo apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar

dos comprimidos o la vez. Seguidamente, la mujer debe seguir fomando los comprimidos a la
hora habitual.

Ademas, los siete dias siguientes, debe utilizarse un método de barrera, per ejemplo preservativo
o diafragma. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe plantearse
la posibilidad de un embarazo.

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

Olvido de toma entre eldic8a 17

Se debe tomar el dlfime comprimide olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar
dos comprimidos a la vez. Seguidamente, la mujer debe seguir tomandao las comprimidos a la
hora habitual.

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores al
primer comprimido olvidado, ne es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales.
Sin embargo, si se ha olvidado mas de un comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome
precauciones adicionales durante siete dias.

Qlvido de toma entre el dia 18 g 24

£l riesgo de disminucién de la capacidad anticonceptiva es inminente debido a la préxima fase
de comprimidos de placebo. Sin embargo, al gjustar el calendario de toma de comprimidos, es
posible evitar la disminucion de la proteccién anticonceptiva. Por lo tanto, al cumplir cuatquiera
de |as dos siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales,

siempre que, en los siete dias anteriores ol primer comprimido olvidade, la mujer haya tomado

corectamente todos los comprimidos. En caso confrario, deberd seguir la primera de estas dos

opciones y tomar precauciones adicionales también para los siete dias siguientes:
1. Se debe tomar el Ultimo comprimide clvidodo apenas se acuerde, aunque esto
signifigue tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, debe seguir tomando los
comprimidos a ta hora habitual, hasta gue los comprimidas actives se hayan acabado. Los
cuatro comprimidos de placebo de |a Ultima fila deben desecharse. El siguiente envase de
blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una metrorragia
de privacién hasta el fin de la seccidn de comprimidos activos del segundo envase, pero
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puede sufrir oligomefrorragia ¢ metrorragia intermenstrual en los dias que toma los
comprimidos,

2. También se puede aconsejar a la mujer que intferurmpa la toma de comprimidos activos
del envase blister actual y tome los cormprimidos de placebo durante cuatro dias. Luego
debe continuar con el siguiente envase blister.

Si la mujer se olvidd de fomar los comprimidos vy, posteriormente, no presenta una
metrorragia de privacién en la fase de comprimidos de placebo, debe plantearse la
posibilidad de un embarazo.

Qlvido de comprimidos blancos de placebo

La proteccion anticonceptiva no estd reducida. Los comprimidos blancos de la Gliima 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.

Consejo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos [por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcidn de los
principios actfivos puede no ser completa y deberion tomarse medidas anticonceptivas
adicionales.

Si se producen vomitos en las tres o cuatre horas siguientes a la toma del comprimido rosa, se
debe tomar un comprimida nuevo, 1o antes posible. Debe tomarse, si es posible, en las 12 horas
siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si franscurren mds de 12 horas, se
puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de olvidarse de tomar los
comprimidos. Ver “"Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido”.

Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los}
comprimido(s) resas adicionales de ofro envase.

Como cambiar los periodos o cdmo retrasar un periodo
Para retrasar un periodo, la mujer debe contfinuar con otre envase blister de Signorina sin tomar

los comprimidos blancos de placebo del envase actual. La ampliacion puede redlizarse durante
el tiempo que se desee, hasla que los comprimidos rosas actives del segundo envase se
terminen. A continuacion, sé reanuda la toma regular de Signorina después de haber tomado
todos los comprimidos blancos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacién, la mujer
puede presentar metromragia intermenstrual u cligormetrorragia.

Para cambiar los periodos a ofro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada con su
esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase tomando menos de cuatro
comprimidos blancos de placeboe, Cuanto mds breve el intervalo de toma de placebo, mayor es
el riesgo de gque no tenga metrorragia de privacidn y pueda presentar metromragia intermenstrual
y oligometromrragic durante la toma del siguiente envase {al igual que cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES

Los ACC como Signorina no deben utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que
se enumeran a conlinuacién. Dado qgue no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con
AOC gue contienen 17B-estradiol, las contraindicaciones para los AOC que contienen
etinilestradiol se consideran también aplicables ¢l uso de Signorina.
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En caso de que cualquiera de las siguientes afecciones aparezca por primera vez durante el uso
de Signorina se deberd interrumplr inmediatamente la toma del medicamento:

+ Hipersensibilidad a los principios activos ¢ a alguno de los exciptentes de Signorina.

¢ Presencia o antecedentes de trombosis venosa ftrombosis venosa profunda, embolia
pulmonar],

» Presencia o antecedentes de frombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) ©
afecciones prodrémicas {por ejemplo, atagque isquémico transitorio, angina de pecho).

» Presencio o antecedentes de accidente cerebrovascular,

s Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

s Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de tfrombosis venosa
o arterial como por ejemplo: diagbetes mellitus con sintomas vasculares; hipertensién
severq; dislipoproteinemia severa.

e Predisposicion hereditaria o adquirida de frombosis venosa o arterial, por ejemplo,
resisfencia de la proteina C activada {PCA), deficiencia de antitrombina-lll, deficiencia de
proteina C, deficiencia de protelna 3. la hiperhomocisteinemia, y anticuerpos
antifosfolipidos {anticuerpos anticardicliping, anticoagulante del lupus).

+ Pancreatitis o antecedentes de pancreadtitis si estd relacionada con hipertrigliceridemia
grave.

» Presencio o cntecedentes de hepatopalia grave, mientras los valores de la funciéon
hepdtica no hayan vuelto a la normalidad.

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

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

» Hemorragia vaginal no diagnosticada,

ADVERTENCIAS

E uso de Signorina debe evaluarse en funcién de la clinica y antecedentes de cada mujer en
particular. Es muy impoertante que si alguna de los afecciones o factores de riesgo mencionados
a confinuacién estdn presentes se evalien concientemente las ventajas y desventajas que el
uso de Signorina puede ftener para la paciente.

En caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicidn de cualquiera de estas afecciones
o factores de riesgo, la mujer deberd contactar a su médico. Bl médico deberd decidir entonces
si debe inferrumpirse el uso de Signorina.

Todos los dates que se presenfan a confinuacidn, se basan en los datos epidemiolégicos
obtenidos con anticonceplivos orales combinados {AOC) que contienen etinilestradiol. Signorina
contiene 17p-estradiol. .

Como no se dispone fodavia de datos epidemicldgicos con AQC que contienen estradiol, las
advertencias se consideran aplicables cl uso de Signorina.

Trastornos circulatorios:

¢ El uso de cualquier AOC (incluido Sighorina} conlleva un aumento del resgo de
tromboembolia venosa {TEV). Bl aumento de riesgo de TEV es mdximo durante el primer
afo en que una mujer usa un AOC por primera vez,

s En los estudios epidemicldgicos se ha demostrade que la incidencia de TEV en las mujeres
sin factores de riesgo conocidos de esta afeccidn que usan anficonceptivos orales
asociados a estrégenos a dosis bajas (< 50 pg de efinilestradiol) varia desde
aproximadamente 20 casos por 100.000 mujeres-anos (en el caso de AQC que contienen
levonorgestrel) hasta 40 casos por 100.000 mujeres-anos (en el caso de AOC que
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contienen desogestrel/gestodeno). Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-

afos en las mujeres que no los usan y 40 casos por 100.000 embarazos. La TEV es mortal en

el 1 a 2% de los casos. Se desconoce como Signotina afecta a este riesgo en comparacién
con ofros AOC.

En los estudios epidemiolégicos también se ha ascciado el uso de AQC con un aumento
del riesgo de fremboembclia arterial {infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio).

En las usuarias de ACC la frombosis en otros vasos sanguineos, como por ejemplo, en las

venas y arterias hepdticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es sumamente

excepcional. No hay consenso acerca de si la ocurrencia de estos trastornos estd
asociada al uso de AOC.

Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular pueden
ser los siguientes; dolor de piema unilateral poco habitua! y/o hinchazén; dolor precordial
subito e intenso, imadiado o no al brazo izquierdo; disnea subita; tos de inicio sdbito;
cualquier cefalea inusual, intensa y prolengada; pérdida subita, parcial o completa, de la
visidn; diplopia {visidn doble}; habla dificuliosa o aofasia; vértigo; sincope con o sin
convulsién focal; debilidad o entumecimiento muy marcado gue afecta sUbitamente a un
lado o a una parte del cuerpo; frastornos motores; dolor abdominal intenso.

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

«  Alaumentar la edad.

«  Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algin caso de tremboembolia
venosa en hermanos o padres a una edad relativamente tempranal. Si se sospecha
una predisposicion hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un especialista que la
aconseje antes de decidir scbre el uso de un anticonceptivo hormonal.

o Conla inmovilizacién prolongada, una intervencidn quirdrgica mayor, cualguier cirugia
de las extremidades infericres o un fraumatismo grave, En estos casos es aconsejable
inferrumpir et uso (en el caso de cirugia programada, por lo menos con cuatro semanas
de anticipacién) y no reanudarlo hasta dos semanas después de ia removilizacidn
completa. Debe plantearse el fratamiento antitrombético si no se ha suspendide el uso
de AOC por adelantado. '

«  Con la obesidad {indice de masa corporal superior a 30 kg/m2).

No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas v la tromboflebitis

superficial en la aparicion de la tromboesis venosa.

El riesgo de complicaciones fromboembdlicas artericles o de wun aoccidente

cerebrovascular en las usuarias de AOC aumenta;

= Al gumentarla edad.

- Con el tabaquismo {cuanto mds se fuma y mds edad se tiene, mds aumenta el riesgo.
especiamente en las mujeres mayores de 35 cofios). Se debe aconsejar muy
especialmente a las mujeres mayores de 35 arfios que no fumen si desean usarun AOC,

= Conla dislipoproteinemia.

= Conla obesidad {indice de masa corporal superior a 30 kg/m2).

- Conla hipertension,

- Con la migrafa.

= Conlas cardiopatias valvulares,

> Con la fibrilacién auricular.

= Con los ontecedentes familiares positivos {algdn caso de trombosis arterial en hermanos
o padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicién
hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un especialista que 1a aconseje antes de
decidir sobre el uso de un anticonceptive hermonal.
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« Entre ofras patologias que se han relacionado con acontecimientos circulatorios adversos
se cuentan la diabetes meliitus, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico
hemcalitico, la enfermedad intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo, enfermedad de
Crohn o coliiis Qlcerosal y la enfermedad de células falciformes.

« Debe tenerse en cuenta el mayor riesge de tromboembolia en el puerperio (ver
“Embarazo y lactancia").

+ Un cumento de la frecuencia o la intensidad de la migrana durante el uso de AQC (que
puede ser prodrémica de un episodio cerebrovascular) puede ser motivo para interrumpir
inmediatamente el uso de Signorina.

¢+ Se debe adverfir muy especialmente a las mujeres que usan AOC que consulten a su
médico en casc de posibles sinfomas de trombosis. En caso de trombosis presunia o
confirmada, el uso de los AOC se debe interrumpir, Es importante tener presente que de
ser necesaria una ferapia con anticoagulantes se debe implementar un método
anficonceptivo alternativo debido a la potencial teratogenicidad del tratamiento
anticoagulante {cumarinicos).

Tumores:

s En algunos estudios epidemiologicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cdncer ‘
cervicouterino en las usuarias de AQC durante un tiempo prolongado (> 5 afos); sin
embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta observacién es
atribuible a los ACC perse o se deriva de efectos de ofros elementos confundidores tales
como el comportamiento sexual u ofros factares como presencia del virus det papiloma
humano {VPH). No se dispone al momento de datos epidemiclégicos acerca del riesgo del
cdncer cervicouterino en las mujeres que han usado Signorina.

s Con el uso de AOC a dosis mds altas (50 pg de efinilestradiol], el riesgo de céncer de
endometrio y de ovario es menor. Queda por confirmar si esto fambién se aplica a los
AQC qgue contienen 17p-estradiol.

+ En un meta andlisis de 54 estudios epidemiolégiceos se comunicd gue el riesgo relativo de
diagnéstico de cdncer de mama en las mujeres gue toman AQOC es ligeramente mas alto
{RR = 1,24). £l exceso de riesgo desaparece graducimente en el franscurso de 10s diez afos
después de interrumpir el uso de ACC. Como el cdncer de mama es raro en las mujeres
menores de 40 afos, el exceso del ndmero de diagndsticos de cdncer de mama en las
mujeres que toman acfualmente o han tomado recientemente AOC es bajo, en relacion
con el fiesgo total de cdncer de mama. Los cases de cancer de mama diagnosticados en
las mujeres que han tomado clguna vez AQC tienden a ser menos avanzados
clinicamente gue los casos en las mujeres gue no los han tormado nunca. La pauta
observada de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico mds precoz del
cancer de mama en las mujeres que toman AOC, a los efectos bioldgicos de los ACC o a
una combinacidn de ambos factores.

e En casos raros se ha comunicado el diagnédstico de tumores hepdticos benignos y en casos
incluso mds raros, tumores hepdticos malignos, en las mujeres que foman AOC. En casos
aislados, estos tumores han causado hemorragias infra abdominales potenciaimente
mortales. Por lo tanto, deberd plantearse la posibiidad de un fumor hepdtico en el
diagnéstico diferencial cuande, en una mujer que toma AOC, se presentan dolor
abdominat superior agudo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia infra
abdominat.
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Ofras patologias:

e Las mujeres con hipertrigliceridemio o con antecedentes familiares de este trastorno
pueden tener un mayor riesge de pancreatitis al tomar AOC.

e« Aungue en muchas mujeres que toman AQC se han comunicado aumentos pequefios de
la presién arterial, los cumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se ha
establecide una relacién entre el uso de AOC y lo hipertensidn Iclinico. Sin embargo, si
durante el uso de un AQC se produce una hipertension clinicamente significativa y
sostenida, es prudente que el médico refire la toma de los comprimidos vy trate la
hipertensian. Si se considera apropiado, et uso de los AOC puede reanudarse en caso de
que se puedan alcanzar valeres normotensos con et fratamiento antihipertensivo.

¢ Se ha comunicado que las siguientes afecciones se producen o se agravan fanto con el
embarazo como con el uso de AQOC; sin embargo, la evidencia de una relacién con el uso
de los AOC no es concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis, formacion de
cdlculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea
de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva relacionada con otosclerosis,

¢ En tas mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar fos sihtomas del angicedema.

« Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepdtica pueden precisar la suspensién del
uso de AOC hasta que los indicadores de la funcién hepdtica vuelvan a ta normalidad. ka
recurrencia de la ictericia colestdtica que se haya producido por primera vez durante el
embaraze o con el uso antericr de estercides sexuales hace necesario interrumpir la
administracion de AOC.

e Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa en tas mujeres sanas, no hay pruebas de |la necesidad de madificar
la pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AOC a dosis bajas (que
contienen < 0,05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, se debe observar meticulosamente a
las mujeres diabéticas mientras toman un AOC, especialmente durante los primeros meses
de use.

« El empeoramiento de la depresion, la enfermedad de Crohn v la colitis ulcerosa se han
relacionado con el use de AQC,

+ En ocasiones, puede producinse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes
de cloasma gravidico, Las mujeres con tendencia at cloasma deberdn evitar la exposicion
al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman ACC,

« Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa. ne deben tomar este medicamento.

Exploracién/consulia médica:

Antes del inicio o del reifiicio del uso de un AOC, debe obtenerse una anamnesis completa
{inciuidos los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo. Se debe determinar la
presidn arterial y, si estd indicado clinicamente, debe hacerse una exploracién fisica, de acuerdo
con las confraindicaciones vy las advertencias. $e debe también indicar a la mujer que lea
atentamente el prospecto y que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de
los exploraciones periddicas posteriores deben basarse en las pautas de prdctica establecidas y
deben adaptarse a cada mujer en concreto.

Se debe advertr a las pacientes de que los anficonceptivos orales no profegen contra la
infeccidén por el VIH (SIDA} ni contra ofras enfermedades de transmision sexual.

Pagina 10 de 15

ilpresente documento electrénico ha side firmado digllal‘meﬁ‘te £n los términos de la Ley N° 25.506, ¢l Decrefo N* 2628/2002 ; i Dacroto N* 2&3120{13.wj§3§ s:s;‘.’
" " . A . N . L T e L3t




CRAVERI

Disminucion de la eficacia:

Puede haber una disminucion de lg eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden
tomar los comprimidos de acuerdo con el esquema posclagice recomendadoe, en presencia de
frastornos digestivos durante la toma de comprimidos activos o el uso de medicamentos
cohcomitantes que puedaon afectar potencialmente el metabolismo de Signorina.

Conftrol del ciclo:

Coen todos los AOC puede producirse una metrorragia iregular {cligomefrorragio o metrorragia
intermenstrual), especialmente en los primeros meses de usc. Por lo tanto, la evaluacion de
cualquier hemorragia irregular sdlo es significativa después de un intervalo de adaptacién de
aproximadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Signoring y sufrieron una
hemerragia intraciclica después de este periodo de adaptacion varid entre el 15y el 20%.

§i las iregularidades hemorrdgicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente
regulares, deberdn plantearse las causas no hormonales y estdn indicadas las medidas
adecuadas de diagndstico para excluir una neoplasia maiigna o el embarazo.

La duracién de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan Signorina es, en promedio,
tres a cuatro dias. Las usuarias de Signorina también pueden notar la ausencia de su metrorragia
de privacién, aunque no estén embarazadas. En los estudios clinicos, la ausencia de metroragia
de privacion varid, durante el Ter al 12° ciclo, entre el 18 y el 32%. En estos casos, la ausencia de
metrorragia de privacion no estuve asociada a una mayor ocumencia de metfromagia
intermenstrual u cligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron
una metrorragia de privacién en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de
meftrorragia de privacién en los posteriores ciclos de uso fueron alfos en este subgrupo, entre el 76
y el 87% de las mujeres. El 28% de las mujeres sufrieron una ausencia de metrorragia de privaciéon
por lo menos en uno de los ciclos, 2°, 3° y 4°, asociados a una mayor cantidad de presentaciones
de ausencia de metrorragia de privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51% y
el 62%.

Si no hay metrorragia de privacion y Signorina se ha tomado segun las instrucciones posolégicas
es poco probable que la mujer esté embarazada, Sin embargo, si Signorina no se ha tomado
siguiendo las instrucciones o si hay dos faltas de metromagias de privacién consecutivas, debe
descartarse el embaraze antes de continuar el uso de Signerina.

Poblacion pedidtrica:

No se dispone de datos sobre la seguridad v la eficacia en adolescentes menores de 18 afics. No
se sabe si la cantidad de estradiol en Signorina es suficiente para mantener niveles adecuados
de estradiol en adolescentes, especialmente para la conformacion de masa ésea.

PRECAUCIONES
Este producto contiene LACTOSA en su formulacion,

interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion

Ffectos de otros medicamentos sobre Signoring: Las interacciones entre los anticonceptivos
orales y los medicamentos inductores enzimdticos pueden causar metroragia intermenstrual e
incluso el fracaso del anficonceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepdticas y, por tanto, pueden
tener como resuttado un aumento de lo depuracion de las hormonas sexuales son: fenitoina,
fenobarbital, primidona, bosentdn, carbomacepina, fifompicina vy medicamentos  de
preparaciones herbatias que contienen hipérice (hierba de San Juan}, y, en menor grado,
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oxcarbazeping, topiramato, felbamato y grisecfulvina. Asimismo, los inhibidores de la proteasa
del VIH con un potencial inductor [por ejemple, ritenavir v nelfinavir) y los inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (por ejemplo, nevirapina y efavirenz} pueden afectar el
metabolismo hepdtico.

Con las sustancias inductoras de las enzimas hepdticas debe utilizarse un método de barera
durante el tiempo de administracidén concomitante del medicamento v durante 28 dias después
de su interrupcidn,

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

No se redlizaron estudios de interaccion de medicomentos con Signoring; sin embargoe, se
realizaron dos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una asociacidén de acetato de
nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis mas
altas, en mujeres posmenopdusicas. El uso concomitante de rifampicina disminuye el AUCo- del
acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUCous del estradiol en un 25%. El uso
concomitante de ketoconazol (dosis Unica de 200 mg) ne medifica el metabolismo del estradiol;
en cambkio, se observaron aumentos de la concentracion maxima {85%) v del AUCo- (115%) det
acetato de nomegestrol. Los cambios observados no tuvieron relevancia clinica. Es esperable
obtener similares resultados en las mujeres en edad fértil.

El acetato de nomegestrot no causa, in vitro, ninguna induccion o inhibicién notoria de ninguna
enzima del citoccromo P450 y no tiene ninguna interaccion clinicamente relevante con el
transportador.

Efecios de Signoring sobre ofros medicamentos: los anticonceptivos orales pueden afectar el

metabolismo de ofros medicamentos. Debe prestarse especial atencién a la interaccidn con la
lamotriging.

Andlisis de laboratorio

£l uso de esteroides anficonceptivos puede afectar a los resultados de algunos andlisis de
laboratoric como los valores bioguimicos de las pruebas de funcién hepdtica, tircidea,
suprarrenal vy renal. También se cbservan alteraciones en los niveles plasmdaticos de algunas
proteinas como, por ejemplo, la globulina que se fija a los corlicosteroides y las fracciones
lipide/lipide proteina, Se ha descripto también modificacién en los pardmetros del metabolismo
de los glucidos v los valores de coagulacion vy fibrindlisis. En general todos los cambios se han
mantenido dentro de los limites de la normalidad.

Ferfilidad, embuarazo y lactancia

Embarazo: Signorina no estd indicado durante el embarazo. §i se produce un embarazo mientras
se toma Signorina, debe interrumpirse su administracion, £n la mayeria de los estudios
epidemioldgicos no se ha revelado ningun aumento del riesgo de defectos congénitos en los
bebés nacidos de mujeres que tomaban AQC que contienen etinilestradiol, antes del embarazo,
ni un efecto teratégeno cuando estos anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al
principio del embarazo. '

Los datos clinicos sobre un ndmere limitado de embarazos no mostraren que la expoesicion a
Signorina haya tenido efectos adversos sobre el feto o el recién nacido.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociacién acetato de
nomegestrol y estradiol (ver *Datos preclinicos sobre seguridad™”).
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Lactancia: Pequenas cantidades de los esteroides anticonceptives y/o de sus metabolitos
pueden excretarse con la leche; sin embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto
perudicial en la salud del lactante.

La lactancia materna puede verse afectada por los AOC, ya que estos pueden reducir la
cantidad y cambiar la composicién de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el
uso de AOC hasta que la madre en lactancia haya dejado de amamantar completamente al
nino, y debe proponerse un método anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar
lactancia materna.

Fertilidad:; Signorina estd indicado para la prevencidn del embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utifizar maquinas

No se han redlizado estudics de los efectos con Signorina sobre la capacidad para conducir y
uflizar méquinas, Sin embargo, en las mujeres que usan otros AOC no se han observado efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar méguinas y se espera un resultado similar con
Signoring.

Insuficiencia renal y hepdtica:

Se debe administrar Signorina con precaucidén en ambas poblaciones luego de una completa
anamnesis de la paciente. Es posible que la insuficiencia hepdtica tenga efectos sobre el
metabolismo de Signorina. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia renal,

REACCIONES ADVERSAS

A continuacidn se mencionan las reacciones adversas observadas con el uso de Signorina en los
estudios llevados a cabo con el medicamento. Todas las reacciones adversas se enumeran por la
clasificacién de organos 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 (z 1/10.000 a 1/1.000).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Poco frecuentes: aumento del apetito, retencién de liquidos,
Raras: disminucidn dei apetito,
Trastornos psiquidatricos:
" Frecuentes: disminucién de la libido, depresion 6 estado de dnimo depresivo,
alteracion del estado de dnimo,
Raras: aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefaleq, migrofa,
Raras: frastorno de la atencidn,
Trastornos oculares:
Raras: intolerancia a las [entes de contacto, xeroftalmia.
Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: sofocos.
Trastornes gastrointestinales: -
Frecuentes: ndusegs,
Poco frecuentes: distension abdominal,
Raras: xerostomia.
Trastornos hepatobiliares:
Raras: colelitiasis, colecistitis,
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuente; acné,

Poce frecuentes: hiperhidrosis, alopecia, prurto, sequedad de la piel, seborreaq,

Raras: cloasma, hipertricosis.

Trastornos misculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes: sensacidn de pesadez.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama;

Muy frecuentes: metrorragia de privacién anormai,

Frecuentes: menorragia, dolor de mama, dolor pélvico,

Poco frecuentes: hipomenorrea, hinchazén de las mamas, galactorrea, espasmo
utering, sindrome premenstrual, nddulos de la mama, dispareunia,
sequedad vaginal,

Raras: olor vaginal, molestia vulvovaginal.

Trastornos generales:
Poco frecuentes: iritabilidad, edema,
Raras: hambre.
Exploraciones complementarias:
Frecuentes: aumentc del peso,
Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepdticas.

Ofras: existen muchas otras reacciones adversas en mujeres que usan anticonceptivos orales
compuestes con  etinilestradiol v ya fueron desarrolladas en los items Advertencias y
Precauciones. No hay suficiente evidencia para descartar que alguna de ellas pueda
presentarse en anticonceptivos compuestos conteniendo estradiol, tal el caso de Signorina. Es
importante tener en cuenta esta posibilidad y acudir a la consulta médica a la brevedad.,

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con dosis repetidas con estradiol, acetato de nomegestrol o la asociacidn de ambos
han mosirado que el medicamento tiene los efectos estrogénicos y gestdgenos esperados.

Los estudios de toxicidad reproductiva redlizados con la asociacidn han demostrado una
fetotoxicidad que es compatible con la exposicidon ol estradiol.

No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis cen la asociacién terapéutica de
Signorina. El acetato de norhegestrol no es genotdxico. Sin embargo. debe tenerse en cuenta
que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados tejidos y tumores
hormonodependientes.

SOBREDOSIFICACION

Se han usado dosis multiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Signorina y dosis Unicas de
hasta 40 veces la dosis diaria de acetato de nomegestrot en mujeres, sin evidenciarse problemas
de seguridad. En base a la experiencia general con anficonceptives orales asociados, los
sinformas que pueden producirse son los siguientes: nduseas, vomitos y, en mujeres jbvenes,
hemorragia vaginal leve.

No hay anfidotos y el tratamiento debe ser sintomdtico,

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

En caso de sobredosis aceidental o si usted sospecha que se ha fomado una dosis mayor de la

prescripta, de inmediato se debe contactar al médico o recunir al hospital mas cercano.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez (011) 4962-6666/2247,
Hospital Posadas; {011} 4654-6448/4658-7777.
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Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: {011) 4300-2115.
Hospital Femdandez: (011) 4801-5555.
Optativamente, ofros centros de intoxicaciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura ne mayor a 30°C.

BRESENTACION

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos {24 comprimidos rosas activos y 4 comprimidos
blancos placebos).

RECORDATQRIO PARA EL PACIENTE:

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

- Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su uso personal. No lo recomiende a olras personas
que no hayan previamente solicitodo el consejo médico adecuado.

- Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidon médica y no puede
repetirse sin ung nueva receta.

- No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.

- Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT,
Cerlificado N° ....covccreneee

Directora Técnica: Andrea Carolina Spizzimi, Farmacéutica.

CRAVERI S.AlC. ’

Arengreen 830 {C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

www.craver.com.ar

e-mail: inffo@craveri.com.ar

_'-’ CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

e ANMAT
*53;:;‘?{ ;

Eﬂ

'ﬁrmm
VEN% RICE Claudia Andrea

Apoderada y Co-Directora Técnica
CRAVERI SAIC
30-50351776-7
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PROYECTO DE ROTULO - Envase Primario

(Aluminio)

SIGNORINA

ESTRADIOL (HEMIHIDRATO) 1,5 mg-
ACETATO DE NOMEGESTROL 2,5 mg

28 Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta - Indusiria argentina
Lote: Vencimiento:

"

CRAVERI

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

VENTRICE Claudia Andrea
Apoderada y Co-Directora Técnica
CRAVERI SAIC
30-50351776-7
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PROYECTO DE ROTULO
SIGNORINA

ESTRADIOL (HEMIHIDRATO} 1,5 mg-ACETATO DE NOMEGESTROL 2,5 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta industria argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido rosa activo confiene:

Acetato de Nomegestrol ... 2,50 mg
Estradiol {como hemihidrato) .. 1,50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Polivinilpirrolidona, Didxido de silicio coloidal,
Crospovidona, Esiearate de magnesio, Opadry 1l 85, Oxido de hierro rojo.

Coda comprimido blanco placebo contiene:
Excipientes; Cellactose, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio, Opadry Il 85,

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Ante cualquier duda, consultar a su médico y/o farmacéutico,

Contenido: Envases conteniendo 28 comprimidos recubierfos (24 comprimidos rosas

activos y 4 comprimidos blancos placebos).

Lote N° ...ons Vencimiento: ...
Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° x00x

CRAVERI S.AI.C.

Arengreen 830 « [C1405CYH) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

Director Técnico: Eduardo D. Rodriguez. Farmacéutico.

www . cravern.com.ar « info@craver.com.ar
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Ministerio de Salud
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Apoderada y Co-Directora Técnica
CRAVERI SAIC
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Buenos Aires, 05 DE MARZO DE 2014.-

DISPOSICION N° 1452

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57384

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizdé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: CRAVERI SAIC

N© de Legajo de la empresa: 5237

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SIGNORINA

Nombre Genérico (IFA/s): NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL
Concentracién: 2,50 mg - 1,50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tel {+54-317 4340-0800 - hirp:f fwww.anmnt.gov.ar « Replbiica Argentina
Tecnologia Médics INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrang 1480 ' Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 _Av. detlayg 869
{C1093AAP), CABA {CI264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (€1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NOMEGESTROL ACETATO 2,50 mg - ESTRADIOL 1,50 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 71,31 mg NUCLEO
POLIVINILPIRROLIDONA 2,4 mg NUCLEQ
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,24 mg NUCLEO
CROSPOVIDONA 1,6 mg NUCLEO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,4 mg NUCLEO
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI=77491) 0,025 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POUVINILICO 1 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,625 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,37 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 0,505 mg CUBIERTA 1

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PLACEBO
SIN IFA

Excipiente (s)

PLACEBO

CELLACTOSE 76,85 mg NUCLEO )
CROSCARMELOSA SODICA 2,325 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,825 mg NUCLEQ
ALCOHOL POLIVINILICO 0,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,5 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,296 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3000 0,404 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSAS ACTIVOS
4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS PLACEBOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER

1 PROSPECTO

1 CALENDARIO

Tab ( #54+11) 4340-0800 - http:/ fwww. anmat.gov.ar - Replblica Argenting

Tecnologia Médica INAME INAL Edificid Central
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Aiructos ¥ 1aoreiogio MDD

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conseryacién: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cdodigo ATC: GO3AA14

*

Clasificacion farmacolégica: HORMONAS SEXUALES Y MODULADORES DEL SISTEMA
GENITAL

Via/s de administracidon: ORAL

Indicaciones: Anticoncepcion oral

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Numero de Disposicién Domicilio de ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF . planta
CRAVERI S.A.I.C 7146/08 TEODORO VILARDEBO CIUDAD REPUBLICA
' 2839/45/55/65 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES - -
CRAVERI S.A.I.C 1 7146/08 ARENGREEN 830 - 39 CIUDAD REPUBLICA
PISO AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES - -
CRAVERI S AIC 2 - 7146/08 ARENGREEN 830 - 1¢ CluDaD REPUBLICA
PLACEBOQ PISO AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES - -
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b) Acondicionamiento primario:

Razén Sacial Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI 5.A.1.C 7146/08 TEODORO VHARDEBQ CIUDAD REPUBLICA
2839/45/55/65 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES - -
CRAVERI S.A.I.C 1 7146/08 ARENGREEN 830 - 3¢ CIUDAD REPUBLICA
PISO AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
_ AIRES - -
¢) Acondicionamiento secundario:
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.AL.C 7146/08 TEQDORD VILARDEBO CIUDAD REPUBLICA
2839/45/55/65 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES - -
CRAVERI S AIC1 7146/08 ARENGREEN 830 ~ 3¢ CIUDAD REPUBLICA
PISO AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENQS
AIRES - -

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000004-14-1

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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