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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000609-16-9 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para las Especialidades Medicinales.
denominadas KIRUM / DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma
farmacéutica Y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0,03 mg vy KIRUMELLE /
DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéufica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg -
ETINILESTRADIOL 0,02 mg, aprobadas por Certificado N° 52.556.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5304/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectiﬁ:cacionus

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

Que a fojas 665 y'666 obra el informe técnico favorable de la
. Direccidén de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidlas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N® 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
|ARTICULO 109, - Autorizése el cambio de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para’ las Especialidades Medicinales
Idenominadas KIRUM / DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma
farmacéutica y  concentracidn: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0,03 mg y KIRUMELLE /
|DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y
iconc:entraci(')n: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg -

ETINILESTRADIOL 0,02 mg, aprobada por Certificado N© 52.556 vy

:Disposicién N© 5973/05, propiedad de la firma MONTE VERDE S.Al., cuyos

< :



N

% “20/6-%&%?%%&&@%&%7%%%"
Henistenio de Salud

Secrctaréa de Politicas, DiIsPosICiONN: 22 2 2
- Regatacidn ¢ Tuctitutos
" ANMAT

'

i textos constan de fojas KIRUM 2147: 232 a 233, 374 a 375, 516 a 517,
para los r6tulos, de fojas 240 a 258, 382 a 400 y 524 a 542, para los
| prospectos y de fojas 259 a 273, 401 a 415 a 543 a 557, para Ia
, informacién para el paciente, KIRUM 21 COMPRIMIDOS: 234 a 235, 376 a
377 y 518 a 519, para los rétulos, de fojas 274 a 291, 416 a 433 y 558 a
| 575, para los prospectos y de fojas 292 a 305, 434 a 447 y 576 a 589,
‘| para la informacién para el paciente; KIRUMELLE COMPRIMIDOS 21+7:
236 a 237, 378 a 379 y 520 a 521, para los rétulos, de fojas 30‘L6 a 325,
|448 a 467, 590 a 609, para los prospectos y de fojas 326 a 340, 468 a
|482 y 610 a 624, para la informacion para el paciente; KIRUMELLE 21
COMPRIMIDOS: 238 a 239, 380 a 381, 522 a 523, para los rétulos, de
'fojas 341 a 359, 483 a 501 y 625 a 643, para los prospectbs y lde fojas
| 360 a 373, 502 a 515 y 644 a 657, para la informacién para el paciente.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorrzante
‘ANMAT NO 5973/05 los rétulos autorizados por las fojas 232 a 239, los
prospectos autorizados por las fojas 240 a 258, 274 a 291, 306 a 325 y
i341 a 359 y la informacion para el paciente autorizada por las fojas 259 a
273, 292 a 305, 326 a 340 y 360 a 373, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran el Anexo de la presente.
jl\RTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

ll'nodiﬁcaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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| DISPOSICION N° 9 9 2 9

|
~ disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.556 en los

' términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
| ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
|

disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
|

el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

'Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplidot,'
|archivese.

|

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-000609-16-9

iDISPOSICIéN No 2 2 2 2

Ifs

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador National
A N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

' El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos, \

iAIim’thz 2T?nologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
TNO. e a los efectos de su anexado en el Certificado de
iAutorizacic’m de Especialidad Medicinal N© 52.556 y de acuerdo a lo

| .
solicitado por la firma MONTE VERDE S.A., del producto inscripto en el

. 'registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

INombrﬁa comercial / Genérico/s: KIRUM / DROSPIRENONA -
lETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
IIRECUBIERTOS', DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0,03 mg y
IKIRUMELLE / DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y

-,_lconcentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg -
I
?[;ETINILESTRADIOL 0,02 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5973/05.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014692-05-7.

DATO A DATO AUTORIZADO | MODIFICACION AUTORIZADA
MODIFICAR HASTA LA FECHA

Rétulos, Anexo de Disposicion |[KIRUM 21+7: 232 a 233, 374

Prospectos e|N® 5973/05. a 375, 516 a 517, para los

informacién para el rotulos, de fojas 240 a 258,
paciente. 382 a 400 y 524 a 542, para
! los prospectos y de fojas 259
a 273,401 a 415 a 543 a 557,
-|para la informaciéon para el
paciente, KIRUM 21
! COMPRIMIDOS: 234 a 235,
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376 a 377 y 518 a 519, para
los rotulos, de fojas 274 a
291, 416 a 433 y 558 a 575,
para los prospectos y de fojas
292 a 305, 434 a 447 y 576 a
589, para la informacién para
el paciente; KIRUMELLE
COMPRIMIDOS 21+7: 236 a
237, 378 a 379 y 520 a 521,
para los rotulos, de fojas 3G¢€
a 325, 448 a 467, 590 a 609,
para los prospectos y de fojas
326 a 340, 468 a 482 y 610 a
624, para la informacion para
el paciente; KIRUMELLE 21
COMPRIMIDOS: 238 a 239,
380 a 381, 522 a 523, para
los rétulos, de fojas| 341 a
359, 483 a 501 y 625 a 643,
para los prospectos y de fojas
360 a 373, 502 a 515y 644 a
657, para la informacion para
el paciente, corresponde
desglosar fs.. 232 a 239
(rétulos), fojas 240 a 258, 274
a 291, 306 a 325 y 341 a 359
(prospectos) y de fojas 259 a
273, 292 a 305, 326 a 340 vy
360 a 373 (informacion para el
paciente).-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
|

Autorizacién antes mencionado.

b

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
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INFORMACION PARA PACIENTE

KIRUM
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,03 mg
Comprimidos recubiertos
(activos + placebo)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar ¢l medicamento

o Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos

hormonales combinados

e Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si se
utilizan correctamente.

e Aumentan ligeramente el riesgo de sufrir un codgulo de sangre en las venas
y arterias, especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un
anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas o mas.

o Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas
relacionados con la formacion anormal de un coagulo de sangre
(trombosis). Ver apartado especifico sobre el tema en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza KIRUM?
2- Antes de usar KIRUM

3- ¢ Cémo utilizar KIRUM?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;,QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA KIRUM?

Kirum es un anticonceptivo y se utiliza para evitar el embarazo.

Cada comprimido de color amarillo contiene una pequefia cantidad de dos
hormonas femeninas diferentes, denominadas etinilestradiol y drospirenona.
Los comprimidos de color blanco no contienen principios activos y se
denominan comprimidos placebo.

Los anticonceptivos que contienen dos hormonas se denominan

anticonceptivos combinados.
MONTE C MONTEAVERDE §.A.

BOFIA M, ADUSAP W det Ghemen Mastdndres
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2- ANTES DE USAR KIRUM

Antes de empezar a tomar Kirum debe leer la informacién acerca de su efecto
sobre la formacion de codgulos de sangre. Es particularmente importante que
lea los sintomas que un codgulo de sangre anormal puede provocarle.

Antes de empezar a tomar este medicamento, el médico le hard algunas
preguntas sobre su historia clinica personal y familiar. El médico también
mediré su presion arterial y, dependiendo de su estado de salud, le realizara
otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que usted deberia de
interrumpir el uso de Kirum, o en las que el efecto de Kirum puede disminuir.
En dichas situaciones usted no deberia tener relaciones sexuales o deberia
tomar precauciones anticonceptivas adicionales no hormonales, como el uso
de preservativo u otro método de barrera.

No utilice el método del ritmo o el de la temperatura. Estos métodos pueden
no ser fiables puesto que Kirum altera los cambios mensuales de la
temperatura corporal y del moco cervical.

Kirum, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege frente a la
infeccion por VIH (SIDA) o cualquier otra enfermedad de transmisioén sexual.

No debe tomar Kirum:

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) obstruccién por la formacién de un
coagulo de sangre en un vaso sanguineo de las piernas (trombosis venosa
profunda, TVP), en los pulmones (embolia pulmonar, EP) o de otros
organos.

e Si sabe que padece un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre:
por ejemplo, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S,
deficiencia de antitrombina III, factor V Leiden o anticuerpos
antifosfolipidos.

e Si necesita una operacion o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

¢ Si ha sufrido alguna vez un ataque al corazdén o un ictus.

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una angina de pecho (afeccién que
provoca fuerte dolor en el pecho y puede ser el primer signo de un ataque
al corazdn) o un accidente isquémico cerebral transitorio (AIT, sintomas
temporales de ictus —accidente cerebrovascular-).

e Si ticne alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su
riesgo de formacion de un codgulo en las arterias:

- Diabetes grave con lesién de los vasos sanguineos.

- Tensidén arterial muy alta.

- Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos en la sangre.
- Una afeccién llamada hiperhomocisteinemia.

e Sitiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamada “migrafia con
aura”.

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una inflamacion del pancreas
(pancreatitis).

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad del higado y su funcion
hepatica no se ha normalizado todavia.

MONTE VERDE-S
SOFIA M ABUsAR
CO.DIRECTORA TECNICA
MAT. NAC. 14143
N 22,539,728




o Si sus rifiones no funcionan bien (fallo renal).

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tumor en el higado.

¢ Si tiene (o ha tenido alguna vez), o si sospecha que tiene cancer de mama o
cancer de los drganos sexuales.

e Sitiene hemorragias vaginales, cuya causa es desconocida.

e Si es alérgica a etinilestradiol o drospirenona, o a cualquiera de los demas
componentes de Kirum. Esto puede manifestarse con picazén, erupcién o
inflamacién.

Tenga especial cuidado:
e Busque asistencia médica urgente:

Si nota posibles signos de un co4gulo de sangre que pueda obstruir algun vaso
sanguineo en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un ceéagulo de
sangre en el pulmoén (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o un
ictus (accidente cerebrovascular).

o Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

En algunas situaciones, usted debera tener especial cuidado mientras use
Kirum o cualquier otro anticonceptivo combinado, y puede ser necesario que
su médico le examine de forma periédica. Si la afeccion se desarrolla o
empeora mientras estd usando Kirum, también debe informar a su médico.

- Si algun familiar cercano tiene o ha tenido alguna vez cancer de mama.

- Si tiene alguna enfermedad del higado o de la vesicula biliar.

- Si tiene diabetes.

- Si tiene depresion.

- Si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria cronica).

- Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a
su sistema natural de defensa).

- Si tiene sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la
coagulacion de la sangre que provoca insuficiencia en el rifién).

- Si tiene anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de
los globulos rojos).

- Si tiene niveles elevados de lipidos en la sangre (hipertrigliceridemia) o
antecedentes  familiares conocidos de esta afeccion. La
hipertrigliceridemia se ha asociado a un mayor riesgo de padecer
pancreatitis (inflamacién del pancreas).

- Si necesita una operacioén o pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

- Si acaba de dar a luz corre mayor riesgo de sufrir codgulos de sangre.
Debe preguntar a su médico cudndo puede empezar a tomar Kirum tras
el parto.

- Si tiene una inflamacion de las venas que hay debajo de la piel
(tromboflebitis superficial).

- Si tiene varices.

- Si tiene epilepsia.

- Si tiene alguna enfermedad que haya aparecido por primera vez durante
el embarazo o durante un anterior uso de hormonas sexuales; por
ejemplo, pérdida de audicién, porfiria (una enfermedad de la sangre),
herpes gestacional (erupcion cutdnea con vesiculas durante el

‘MONTE VERDE 8.A.
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embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad nerviosa en la que
aparecen movimientos involuntarios).

- Si tiene o ha tenido alguna vez cloasma (manchas de color pardo
dorado, también llamadas “manchas del embarazo”, especialmente en la
cara). En ese caso, hay que evitar la exposicién directa al sol o a los
rayos ultravioleta.

- Si tiene angioedema hereditario, los productos que contienen estrégenos
pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema. Usted deberia
acudir a su médico inmediatamente si experimenta sintomas de
angioedema tales como hinchazéon de la cara, lengua o faringe,
dificultad para tragar o urticaria, junto con dificultad para respirar.

COAGULOS DE SANGRE

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado como Kirum aumenta su
riesgo de sufrir un coagulo de sangre anormal en comparacion con no usarlo.
En raras ocasiones un coagulo de sangre puede bloquear vasos sanguineos y
provocar problemas graves.

Se pueden formar coagulos de sangre:

En las venas (lo que se llama “trombosis venosa”, “tromboembolismo venoso”
o TEV).

En las arterias {lo que se llama “trombosis arterial”, “tromboembolismo
arterial” o TEA).

La recuperacion de los codgulos de sangre no es siempre completa. En raras
ocasiones puede haber efectos duraderos o, muy raramente, pueden ser
mortales.

Es importante recordar que el riesgo global de un coigulo de sangre
perjudicial debido a Kirum es pequeio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE ANORMAL

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o
sintomas.

JExperimenta alguno de estos signos? | ;Qué es posible que esté
sufriendo?

Hinchazon de una pierna o pie o a lo | Trombosis venosa profunda
largo de una vena de la pierna o pie,
especialmente cuando va acompafiada de:
+ Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal
vez se advierta s6lo al ponerse de pie o p
caminar.

» Aumento de la temperatura en la pierna
afectada.

+ Cambio de color de la piel de la pierna,
p. €j. si se pone pélida, roja o azul.

+ Falta de aire repentina sin causa | Embolia pulmonar
conocida o respiracion répida.

» Tos repentina sin una causa clara, que
puede arrastrar sangre.

» Dolor en el pecho agudo que puede

MON : MONTE VERDE
 SOFIAM ABUSAP WP, ded Canylen Mastand
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aumentar al respirar hondo.

+ Aturdimiento intenso o mareo.

+ Latidos acelerados del corazén o
irregulares.

* Dolor de estomago intenso.

Si no esta segura, consulte a un médico,
ya que algunos de estos sintomas como la
tos o la falta de aliento se pueden
confundir con una afeccion mas leve
como una infeccion respiratoria (p. €j. un
“catarro comun”).

Sintomas que se producen con mas
frecuencia en un ojo:

» Pérdida inmediata de vision, o bien

» Visién borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta pérdida de la vision.

Trombosis de las venas retinianas
(codgulo de
sangre en €l 0jo).

Dolor, molestias, presion, pesadez en el
pecho.

» Sensacién de opresion o plenitud en el
pecho, brazo o debajo del esternon.
 Sensacién de plenitud, indigestion o
ahogo.

» Malestar de la parte superior del cuerpo
que irradia a la espalda, la mandibula, la
garganta, ¢l brazo y el estomago.

« Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.

» Debilidad extrema, ansiedad o falta de
aliento.

» Latidos acelerados del corazon o
irregulares.

Ataque al corazon.

» Debilidad o entumecimiento repentino
de la cara, brazo o pierna, especialmente
en un lado del cuerpo.

» Confusién repentina, dificultad para
hablar o para comprender.

« Dificultad repentina de visién en un ojo
0 en ambos.

» Dificultad repentina para caminar,
mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

* Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongado sin causa conocida.

» Pérdida del conocimiento o desmayo,
con o sin convulsiones.

A veces los sintomas de un ictus pueden
ser breves, con una recuperacion casi
inmediata y completa, pero de todos
modos debe buscar asistencia médica
urgente ya que puede correr riesgo de
sufrir otro ictus.

Ictus

 Hinchazén y ligera coloracion azul de
una extremidad.
» Dolor de estomago intenso (abdomen

Coagulos de sangre que bloquean
otros vasos sanguineos.

'MONTE VERD
CO-DIRECTORA TECNIGA

SOFIA M, ABUSAS

MAT. NAT. 14143
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COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

. Qué puede ocurrir si se forma un coigulo de sangre de una vena?

El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un
aumento del riesgo de padecer coagulos de sangre en las venas (trombosis
venosa). No obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas
frecuencia en el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinado.

Si se forma un coagulo de sangre en vena de la pierna o del pie, puede
provocar trombosis venosa profunda (TVP). Si un coagulo de sangre se
desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén puede provocar una embolia
pulmonar. En muy raras ocasiones se puede formar un codgulo en una vena de
otro 6rgano como el ojo (trombosis de las venas retinianas).

(Cuiando es mayor el riesgo de presentar un coigulo de sangre en una
vena?

El riesgo de presentar un codgulo de sangre en una vena es mayor durante el
primer afio en el que se toma un anticonceptivo hormonal combinado por
primera vez. El riesgo puede ser mayor también si vuelve a empezar a tomar
un anticonceptivo hormonal combinado (el mismo medicamento o un
medicamento diferente) después de una interrupcién de 4 semanas o mas.
Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre es algo mayor que
si no estuviera tomando un anticonceptivo hormonal combinado.

Cuando deja de tomar Kirum, su riesgo de presentar un codgulo de sangre
regresa a la normalidad en pocas semanas.

(Cuil es el riesgo de presentar un codgulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de tromboembolismo venoso (TEV) y
del tipo de anticonceptivo hormonal combinado que esté tomando.

El riesgo global de presentar un codgulo de sangre en la pierna o en el pulmén
(TVP o EP) con Kirum es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado
y que no estan embarazadas, unas 2 presentaran un codgulo de sangre en un
aflo.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7
presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene drospirenona como Kirum, entre unas 9 y 12 mujeres presentaran
un coagulo de sangre en un afio.

- El riesgo de presentar un coagulo de sangre dependera de sus antecedentes
personales.

Riesgo de presentar un coagulo de
sangre en un ano

Mujeres que no utilizan un | Unas 2 de cada 10.000 mujeres
comprimido/parche/anillo  hormonal
combinado y que no estin
embarazadas

Mujeres que utilizan un comprimido | Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
anticonceptivo hormonal combinado
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que contiene levonorgestrel,
noretisterona o norgestimato

Mujeres que utilizan Kirum Unas 9-12 de cada 10.000 mujeres

Factores que aumentan su riesgo de un codgulo de sangre en una vena

El riesgo de tener un coagulo de sangre con Kirum es pequefio, pero algunas
afecciones aumentan el riesgo:

- Si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30
kg/m?).

- Si alguno de sus parientes préximos ha tenido un codgulo de sangre en
la pierna, pulmén u otro érgano a una edad temprana (es decir, antes de
los 50 afios aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno
hereditario de la coagulacion de la sangre.

- Si necesita operarse o si pasa mucho tiempo de pie debido a una lesiéon
o enfermedad o si tiene la pierna enyesada o inmovilizada. Tal vez haya
que interrumpir el uso de Kirum varias semanas antes de la intervencion
quirdrgica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita interrumpir el
uso de Kirum pregintele a su médico cudndo puede empezar a usario de
nuevo.

- Al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afios).

- Siha dado a luz hace menos de unas semanas.

El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones
tenga.

Los viajes en avién (més de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el
riesgo de un coagulo de sangre, en especial si tiene alguno de los demads
factores de riesgo enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones
anteriores, aunque no esté segura. Su médico puede decidir que hay que
interrumpir el uso de Kirum.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando Kirum,
por ejemplo un pariente proximo experimenta una trombosis sin causa
conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

. Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una arteria?

Al igual que un codgulo de sangre en una vena, un coagulo eruna arteria
puede provocar problemas graves. Por ejemplo, puede provocar un ataque al
corazén o un ictus (ACV).

Factores que aumentan su riesgo de un coigulo de sangre en una arteria
Es importante sefialar que el riesgo de un ataque al corazén o un ictus por
utilizar Kirum es muy pequefio, pero puede aumentar:

- Con la edad (por encima de unos 35 afios).

- Si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como
Kirum se le aconseja que deje de fumar. Si no es capaz de dejar de
fumar y tiene mas de 35 afios, su médico puede aconsejarle que utilice
un tipo de anticonceptivo diferente.

- Si tiene sobrepeso.

- Si tiene presion arterial alta.
MONTE VERDE S.A.
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- Si alglin pariente proximo ha sufrido un ataque al corazén o un ictus a
una edad temprana (menos de unos 50 afios). En este caso usted
también podria tener mayor riesgo de suftrir un ataque al corazon o un
ictus.

- Si tiene o alguno de sus parientes proximos tiene un nivel elevado de
lipidos en la sangre {colesterol o triglicéridos).

- Si padece migrafias, especialmente migrafias con aura.

- Si tiene un problema de corazon (trastorno de las vélvulas, alteracion
del ritmo cardiaco llamado fibrilacién auricular).

- Si tiene diabetes.

Si tiene una o més de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente
grave, el riesgo de presentar un coagulo de sangre puede verse incrementado
aun mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras est4 utilizando Kirum,
por ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo experimenta una trombosis
sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

Tenga en cuenta que:

e Las mujeres que usan anticonceptivos combinados presentan una tasa de
céncer de mama ligeramente superior, pero no se sabe si esto se debe al
tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en
mujeres que toman anticonceptivos combinados porque son examinadas
por el médico mas a menudo. La incidencia de tumores de mama
disminuye gradualmente después de dejar de tomar anticonceptivos
hormonales combinados. Es importante someterse regularmente a
exdmenes de las mamas y usted deberia acudir a su médico si notase
cualquier bulto. En raras ocasiones se han comunicado tumores benignos
en el higado, y alin mas raramente tumores malignos, en usuarias de
anticonceptivos. Acuda a su médico si usted sufre un fuerte dolor
abdominal repentino.

e Debe informar siempre al médico que le haya prescrito Kirum sobre los
medicamentos o preparados a base de hierbas que esté tomando. También
informe a cualquier otro médico o dentista que le recete otro medicamento
(o a su farmacéutico) de que usted toma Kirum. Ellos pueden indicarle si
usted necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cuanto tiempo. Algunos
medicamentos pueden provocar que Kirum pierda su efecto anticonceptivo,
o pueden causar sangrados inesperados. Esto se aplica a medicamentos
utilizados en el tratamiento de la epilepsia (primidona, fenitoina,
barbitricos, carbamazepina, oxcarbazepina) y la tuberculosis (por
ejemplo, rifampicina), o la infeccion por VIH (ritonavir) u otras
enfermedades infecciosas (griseofulvina, ampicilina, tetraciclina), y a la
planta medicinal hierba de San Juan. Si usted desea utilizar preparados a
base de hierbas que contengan hierba de San Juan mientras estd tomando
Kirum, deberia consultar con su médico antes.

Kirum puede influir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo, los
que contienen ciclosporina o el antiepiléptico lamotrigina (esto puede
llevar a un aumento de la frecuencia de convulsiones).

WION,
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e Consulte a su médico antes de empezar a tomar Kirum. Informe a su
médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

e Tome un comprimido de Kirum cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con ¢ sin comida, pero todos los
dias aproximadamente a la misma hora.

e Si usted necesita un andlisis de sangre, comente con su médico o con el
personal del laboratorio que est4 tomando un anticonceptivo, ya que los
anticonceptivos orales pueden influir en los resultados de algunas pruebas.

o Si usted est4d embarazada, no debe tomar Kirum. Si se queda embarazada
durante el tratamiento con Kirum debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente y ponerse en contacto con su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

» En general, no se recomienda tomar Kirum durante el periodo de lactancia.
Si usted quiere tomar el anticonceptivo mientras estd en periodo de
lactancia, deberia consultar con su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

e No hay informacién que sugiera que el uso de Kirum tenga algin efecto
sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

¢ Sisu médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO UTILIZAR KIRUM?

Si antes de comenzar a tomar Kirum tomaba otro anticonceptivo, sabra que la
mayoria de los anticonceptivos contienen 21 comprimidos. Con esos
anticonceptivos, usted toma un comprimido durante 21 dias y después hay un
periodo de una semana durante el que no se toma ningu?&(periodo de
descanso sin comprimidos).

El procedimiento a seguir al tomar Kirum es diferente. Después de los 21
comprimidos de color amarillo, usted debe continuar tomando los 7
comprimidos placebo; por lo tanto no hay un periodo de descanso sin
comprimidos, sino una semana de “placebo” (la semana en la que usted toma
los comprimidos placebo de la fila 4). Puesto que usted debe tomar un
comprimido todos los dias y no hay un periodo de descanso sin comprimidos
entre dos envases, tomarlos se convierte en una rutina y, por consiguiente, el
riesgo de olvidar un comprimido es menor. Los dos diferentes tipos de
comprimidos coloreados de Kirum estdn colocados en orden. Un envase
contiene 28 comprimidos.

MONTE VERDE 8.A.
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Puede cambiar desde la pildora basada sélo en progestagenos cualquier dia (si
se trata de un implante o un DIU, el mismo dia de su extraccidn; si se trata de
un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los
casos es recomendable que utilice medidas anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

Tras un aborto

Siga las recomendaciones de su médico.

Tras tener un nifio

Tras tener un nifio, puede comenzar a tomar Kirum entre 21 y 28 dias después.
Si usted comienza mas tarde, debe utilizar uno de los denominados métodos
de barrera (por ejemplo, un preservativo) durante los 7 primeros dias del uso
de Kirum.

Si, tras tener un nifio, usted ya ha tenido relaciones sexuales antes de
comenzar a tomar Kirum (de nuevo), usted primero debe estar segura de no
estar embarazada o esperar a su siguiente perfodo menstrual. Deje que su
médico le aconseje en caso de que no esté segura de cudndo empezar.

Si usted_estd_en periodo de lactancia y _quiere empezar g tomar Kirum (de

nuevo) después de tener un nifio

Lea la seccion “Tenga en cuenta que”.

Si toma mas Kirum del que debiera
No se han comunicado casos en los que la ingestion de una sobredosis de
etinilestradiol/drospirenona haya causado dafios graves. Los sintomas que
pueden aparecer si usted toma muchos comprimidos a la vez son nauseas y
vémitos. Las mujeres adolescentes pueden sufrir una hemorragia vaginal.

En caso de sobredosis o ingesta accidental, consulte inmediatamente con su
médico o farmacéutico o llame a los Centros de Toxicologia indicando el
medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvid6 tomar Kirum

Los comprimidos de la cuarta fila del envase son comprimidos placebo. Si
olvida tomar uno de estos comprimidos, el efecto de Kirum no se vera
afectado. Usted deberia desechar el comprimido de placebo olvidado para no
prolongar la semana de placebo, lo cual podria tener un efecto negativo sobre
la eficacia de los comprimidos Kirum.

Si usted olvida tomar un comprimido de las filas 1%, 2* o 3%, debe seguir las

siguientes recomendaciones:

- Si usted se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido
activo, la proteccién frente al embarazo no disminuye. Tome el
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comprimido tan pronto como se acuerde y los comprimidos siguientes a la
hora habitual.

- Si usted se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido
activo, [a proteccion frente al embarazo puede reducirse. Cuantos mas
comprimidos haya olvidado, mayor es el riesgo de que la proteccién frente
al embarazo disminuya.

El riesgo de una proteccion incompleta frente al embarazo es maximo si usted
olvida tomar el comprimido al principio del envase (1* fila) o al final de la
semana 3 (3a fila del envase). Por ello deberia adoptar las siguientes medidas
(ver también el diagrama mas abajo):

Olvido de mds de un comprimido del envase
Consulte con su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 1

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual y utilice precauciones adicionales,
por ejemplo, un preservativo, durante los 7 dias siguientes. Si usted ha
mantenido relaciones sexuales en la semana previa al olvido del comprimido,
debe saber que hay un riesgo de embarazo. En ese caso, consulte a su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 2

Tome ¢l comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. La proteccién anticonceptiva no
disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales.

Olvido de un comprimido en la semana 3

Puede elegir entre dos posibilidades:

1. Tome el comprimido olvidadoe tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. En lugar de tomar los 7
comprimidos placebo de color blanco, comience a tomar el siguiente gnvase.
Probablemente tendra la menstruacién (hemorragia por privacién) al final del
segundo envase, durante la toma de comprimidos de placebo, aunque puede
presentar manchados o hemorragias durante la toma del segundo envase.

2. También puede interrumpir la toma de comprimidos activos de color
amarillo, y pasar directamente a los 7 comprimidos placebo de color blanco
(debe contar el dia en el que olvidd tomar el comprimido). Si quiere comenzar
un nuevo envase en su dia fijado de inicio, tome los comprimidos de placebo
menos de 7 dias.
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Si usted sigue una de estas dos recomendaciones, permanecerd protegida
frente al embarazo.

Si usted ha olvidado tomar algiin comprimido y no tiene su menstruacion
durante la semana de placebo (periodo de descanso), esto puede significar que
esta embarazada. En ese caso, debe acudir a su médico antes de seguir con el
siguiente envase.

Ohvido de méts da
1 compinide » [Consiilie can s médita B

13 L envasa

» EnlB L Imm relocionns sexuokes lo semana arseriar? I
femana 1 i

L?_I

- Tomae e compinide owiado

Utilict un método do berrers ipraservotive)
durorde fos T dios siguisntes

- Finatice ol snvosa

Oadods 1 S8k Enha - Toene ol camprinido obidade y
miés do semana 2 - Firafice o oo

12 horas tde) Toma e comprienic olvitado y

- Finelics ¢l enmvasa

En lugor da comenzar & ¥omar los comprimédos. {

pracebd comianie &l LV eiwWiss

Enla Iil

- Daje detomor los compimidos amanios

- Comience b tomarios comprimicos placebe (no més
da 7 dias, inchiido & din an que olvidd &
comprimido)

- Despiés, eantinie con el siuiende ervase

|

(Qué debe hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido
activo de color amarillo o padece diarrea intensa, existe el riesgo de que los
principios activos no sean absorbidos totalmente por el organismo. Esto es
similar a lo que ocurre cuando usted olvida un comprimido. Tras los vomitos o
la diarrea, debe tomar un comprimido de un envase de reserva lo antes
posible. Si es posible, tomelo antes de que transcurran 12 horas desde la hora
habitual en que toma su anticonceptivo. Si no es posible o han transcurrido
mas de 12 horas, siga los consejos del apartado “Si olvida tomar Kirum”,

Sangrado entre periodos menstruales

Durante los primeros meses de uso de Kirum, pueden aparecer sangrados
inesperados (sangrados fuera del periodo de placebo). Si experimenta estos
sangrados durante un perfodo superior a unos meses, 0 si comienzan tras unos
meses, es necesario que su médico investigue la causa.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Kirum puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto adverso,
especialmente si es grave y persistente, o tiene algun cambio de salud que cree
que puede deberse a Kirum, consulte a su médico.
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Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren
mayor riesgo de presentar codgulos de sangre en las venas (tromboembolismo
venoso [TEV]) o coagulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial
[TEA]).

El siguiente listado de efectos adversos se ha relacionado con el uso de

Etinilestradiol/drospirenona 0,03 mg/3 mg.

e Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10
mujeres): trastornos menstruales, hemorragia intermenstrual, dolor de
mamas, dolor de cabeza, depresidon, migrafia, nduseas, letargo, secrecion
vaginal blanquecina e infeccién vaginal por hongos.

¢ Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
mujeres): alteraciones en la libido (interés por el sexo), presion arterial
alta, presion arterial baja, vémitos, acné, erupcién cuténea (eccema),
picazoén intensa, infeccién vaginal, retencién de liquidos y cambios en el
peso corporal.

o Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres):
asma, secrecidon mamaria, problemas auditivos, coagulos de sangre
perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo: en una pierna o pie (es
decir, TVP), en un pulmén (es decir, EP), ataque al corazon, ictus, ictus
leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se Hama
accidente isquémico transitorio (AIT), codgulos de sangre en el higado,
estémago/intestino, rifiones u ojo. Las posibilidades de tener un coéagulo de
sangre pueden ser mayores si tiene cualquier otra afeccion que aumente

este riesgo.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacién
informe a su médico o farmacéutico.

5- CONSERVACION DEL ENVASE
Consérvese a temperatura ambiente a no mdas de 30° C y en lugar seco.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la
ficha que est4 en la pigina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotiﬁcar.asp_ o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (01 1) 4962-6666/2247

. SOFIAM ABUSAP
CO-DIRECTORA TECNICA
MAT. NAC. 14143
{344, 22.538. 728



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp

2222

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Kirum comprimidos recubiertos
Los principios activos son drospirenona y etinilestradiol.

Los demas componentes de Kirum son: lactosa, almidon de maijz, almidon
pregelatinizado, povidona, estearato de magnesio, opadry blanco, oxido de
hierro amarillo (CI: 77492), opadry clear y polietilenglicol 6000.

Los componentes del placebo son: lactosa, almidéon de maiz, povidona,
estearato de magnesio, opadry blanco, opadry clear y polietilenglicol 6000.

Presentacion
Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos (amarillos) y 7
comprimidos placebo (blanco). '

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé N°
2839/45/55/65, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
(CRAVERI S.AI1.C)

Fecha de 0ltima revision:
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PROYECTO DE PROSPECTO

KIRUM

222,

DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL. 0,03 mg

Comprimidos recubiertos

(activos + placebo)

Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona
Etinilestradiol

Lactosa

Almidoén de maiz
Almidén pregelatinizado
Povidona

Estearato de magnesio
Opadry blanco

Oxido de hierro amarillo (C.I. 77492)
Opadry clear
Polietilenglicol 6000

Cada comprimido recubierto (placebo), contiene:

Lactosa

Almidén de maiz
Povidona

Estearato de magnesio
Opadry blanco
Opadry clear
Polietilenglicol 6000

ACCION TERAPEUTICA:

Anticonceptivo oral combinado para uso sistémico.

CODIGO ATC: GO3A A12

INDICACIONES:

Indicado para la prevencién del embarazo en mujeres que han elegido usar

anticonceptivos orales.

La decisién de prescribir KIRUM debe tener en cuenta los factores de riesgo
actuales de cada mujer en particular, concretamente los de tromboembolismo
venoso (TEV), y cémo se compara el riesgo de TEV con KIRUM con el de

Venta Bajo Receta

3,00 mg
0,03 mg
63,37 mg
6,40 mg
4,00 mg
2,40 mg
0,80 mg
2,40 mg
0,0263 mg
0,25 mg
0,03 mg

70,40 mg
6,40 thg
2,40 mg
0,80 mg
2,40 mg
0,25 mg

0,048 mg

otros anticonceptivos hormonales combinados (AOCs).

FARMACOLOGIA:
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El efecto anticonceptivo de los anovulatorios orales combinados‘(Aé(TC) se
basa en la interaccién de diversos factores, el mas importante de los cuales es
la inhibicién de la ovulacién y los cambios en la secrecion cervical. Ademas
de la proteccién contra el embarazo, el ciclo menstrual es mas regular, la
menstruacion suele ser menos dolorosa y la hemorragia menos intensa. Esto
tiltimo puede reducir la incidencia de déficit de hierro.

La drospirenona, ademés de inhibir la ovulacién (anticoncepcion), tiene
propiedades beneficiosas por su actividad antimineralocorticoide, que puede
prevenir la ganancia de peso y sintomas causados por la retencion de liquidos.
Carece de cualquier tipo de actividad estrogénica, glucocorticoide o
antiglucocorticoide. Esto otorga a la drospirenona un perfil farmacoldgico
muy parecido al de la progesterona natural. La drospirenona compensa la
retenciéon de sodio causada por los estrogenos, lo que da lugar a una muy
buena tolerancia junto a efectos beneficiosos sobre el sindrome premenstrual.
En combinacién con etinilestradiol, la drospirenona exhibe un perfil lipidico
favorable con aumento de la HDL. La drospirenona ejerce actividad
antiandrogénica, lo que produce un efecto positivo sobre la piel, con una
reducciéon de las lesiones por acné y la producciéon de sebo. Ademas, la
drospirenona no contrarresta el aumento de la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG) inducido por el etinilestradiol, la cual es 1til para la union e
inactivacion de los andrégenos endégenos.

FARMACOCINETICA:

Drospirenona — Etinilestradiol:

Absorcién

Drospirenona se absorbe de forma rapida y casi completa por via oral. Tras la
administracién de una dosis tmica se alcanzan concentraciones séricas
méximas del principio activo de aproximadamente 38 ng/ml entre 1-2 horas
después de la ingestion. La biodisponibilidad oscila entre el 76% y el 85%.

La ingestién concomitante de alimentos no influye en la biodisponibilidad de
drospirenona.

Ftinilestradiol se absorbe de forma rapida y completa después de
administracién oral. Tras la administracién de 30 pg se alcanzan
concentraciones plasmaticas méximas de 100 pg/ml al cabo de 1-2 horas
después de la ingestién. El etinilestradiol esta sujeto a un intenso metabolismo
de primer paso, que muestra grandes variaciones de unos individuos a otros.
La biodisponibilidad absoluta es del 45% aproximadamente.

Distribucion

Tras su administracién por via oral, los niveles de drospirenona en suero
disminuyen con una semivida terminal de 31 horas.

Drospirenona se une a la albimina sérica pero no a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG).
Sélo entre el 3% y el 5% de la concentracién total del principio activo en
suero esta presente en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG
inducido por etinilestradiol no afecta a la unién de drospirenona a las proteinas
séricas. El volumen de distribucion medio aparente de drospirenona es de 3,7
I’kg + 1,2 Vkg.
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Etinilestradiol tiene un volumen de distribucién aparente de 5 /kg y se une a
las proteinas plasmaticas en un 98% aproximadamente. Etinilestradiol induce
la sintesis hepatica de SHBG. Durante el tratamiento con 30 pg de
etinilestradiol la concentracion plasmatica de SHBG aumenta de 70 nmol/]l a
unos 350 nmol/l. Etinilestradiol pasa en pequefias cantidades a la leche
materna (0,02% de la dosis).

Metabolismo

Drospirenona se metaboliza intensamente tras su administracién por via oral.
En plasma, los principales metabolitos son la forma 4cida de drospirenona,
que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-Drospirenona-
3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del sistema P450. Una pequefia
parte de drospirenona es metabolizada por el citocromo P450 3A4, y ha
demostrado tener capacidad de inhibir esta enzima y también los citocromos
P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19, in vitio.

Etinilestradiol se metaboliza completamente {aclaramiento plasmatico
metabdlico: 5 ml/min/kg).

Eliminacién

La tasa de aclaramiento metabdlico de drospirenona en suero es de 1,5
ml/min/kg + 0,2 ml/min/kg. Drospirenona se elimina sélo en cantidades
minimas en forma inalterada. Los metabolitos de drospirenona se eliminan por
heces y orina, con una tasa de eliminacion de aproximadamente 1,2 a 1.4. La
semivida de eliminacion de los metabolitos por orina y heces es de unas 40
horas.

Etinilestradiol no se elimina en forma intacta en grado significativo. La
proporcion de eliminacion urinaria: biliar de los metabolitos de etinilestradiol
es de 4:6. La semivida de eliminacion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.

Condiciones en estado estacionario

Durante un ciclo de tratamiento se alcanzan concentraciones séricas maximas
de drospirenona en estado estacionario de unos 70 ng/ml después de unos &
dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumularon en un
factor de aproximadamente 3, como consecuencia de la tasa entre la semivida
terminal y el intervalo de administracién.

Respecto a etinilestradiol, las condiciones en estado estacionario se alcanzan
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, y los niveles séricos de
etinilestradiol se acumulan en un factor de aproximadamente 1,4 a 2,1.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado estacionario en mujeres con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina CLCr, 50 ml/min a 80
ml/min) fueron comparables a los de mujeres con funcion renal normal. Los
niveles séricos de drospirenona en mujeres con insuficiencia renal moderada
(CLCr, 30 ml/min a 50 ml/min) fueron superiores en un 37%, como media,
comparados con los de mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con
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drospirenona fue bien tolerado también por las mujeres con insuficiencia renal

leve y moderada. El tratamiento con drospirenona no mostré ningun efecto
clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.

Insuficiencia hepdtica

La disminucion en el aclaramiento de drospirenona observada en mujeres con
insuficiencia hepatica moderada no se tradujo en ninguna diferencia aparente
en términos de niveles séricos de potasio. Incluso en presencia de diabetes y
tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden
predisponer al paciente a hiperpotasemia), no se observé un incremento de las
concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rango
normal. Puede concluirse que drospirenona es bien tolerada en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh B).

Grupos étnicos
No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
de drospirenona, ni de etinilestradiol, entre mujeres japonesas y caucasicas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

KIRUM se presenta en un envase calendario que contiene 21 comprimidos de
una preparacién combinada hormonal monofasica (amarillentos) y de 7
comprimidos inertes (blancos).

Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la misma
hora, en el orden que se indica en el blister.

La paciente ha de iniciar tomando KIRUM el primer dia del ciclo menstrual
(dia 1 inicio).

La toma de comprimidos es continua. Los comprimidos (amarillentos) se
deben tomar con un vaso de agua, en forma continua como se encuentra
indicado en el envase, todos los dias y a la misma hora durante 21 dias
seguidos. Con posterioridad, a partir del dia 22 se seguira con los
comprimidos blancos (placebo) 7 dias. Cada nuevo envase se empieza al dia
siguiente de terminar el ultimo comprimido del envase anterior. Entre el 2° y
el 3° dia de la toma de los comprimidos blancos se producira la hemorragia
por deprivacion y es posible que ésta no haya terminado al comenzar el nuevo
envase.

Cémo comenzar a tomar KIRUM
¢ Sino se ha usado ningtn anticonceptivo hormonal (en el mes anterior).

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

¢ Para sustituir otro método anticonceptivo hormonal combinado (AHC)
(anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico).

La mujer debe empezar a tomar KIRUM al dia siguiente de finalizar el
intervalo habitual sin toma de hormonas (intervalo sin comprimidos o con
comprimidos placebo) de su método anticonceptivo oral combinado previo.
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En caso de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a
tomar KIRUM preferentemente el dia de su extraccion, o a mas tardar cuando
se hubiera tenido que volver a aplicar el parche o anillo.

e Para sustituir un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora,
inyeccién o implante basado s6lo en progestigenos) o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (DIU).

La mujer puede sustituir cualquier dia la pildora basada sélo en progestagenos
(si se trata de un implante o de un DIU, se sustituird el mismo dia de su
extraccién v si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguiente
inyeccién) pero, en todos estos casos, se debe recomendar ¢l uso adicional de
un método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de comprimidos.

e Tras un aborto en el primer trimestre.

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

e Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre.

Se debe recomendar a la mujer que empiece entre 21 y 28 dias después del
parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace més tarde, se aconsejara
a la mujer que utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7
primeros dias. No obstante, si ya ha mantenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se’ haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de
KIRUM, o bien esperar hasta su primer periodo menstrual.

Inicio dia 1.

Durante el primer ciclo de uso de KIRUM, se la debe instruir a la paciente a
tomar un comprimido amarillento diario de KIRUM, comenzando el dia uno
(1) de su ciclo menstrual (el primer dia de menstruacién es el DIA 1). La
paciente ha de tomar un comprimido KIRUM amarillento durante 21 dias
consecutivos, y desde el dia 22 al 28 seguird tomando un comprimido blanco
inerte. Es conveniente que KIRUM sea tomado en idéntico horario-cada dia
del ciclo menstrual después de la comida de la noche o al acostarse.

Procedimiento a seguir en caso de no tomar algin comprimido

Fl olvido de la toma de los comprimidos de tltima fila del blister
(comprimidos placebo) no tiene consecuencias. No obstante, éstos deben ser
desechados para evitar prolongar de forma no intencionada la fase de
comprimidos placebo.

La siguiente advertencia se refiere al olvido de la toma de los comprimidos
activos (filas 1 a 3 del blister):

Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido activo, la
proteccién anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el
comprimido tan pronto como se acuerde e ingerir los comprimidos siguientes
a la hora habitual.
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Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de algiin comprimido activo, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de
olvido de comprimidos se rige por estas dos normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante més de 7 dias
consecutivos

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo—hipofisis—ovario.

De acuerdo a las indicaciones anteriores, en la préctica se puede aconsejar lo
siguiente:

Semana 1:

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los
7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si
ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, debe considerar la
posibilidad de haber quedado embarazada. Cuanto mas comprimidos haya
olvidado y cuanto mds cerca esté de la semana de uso de placebo, mayor es el
riesgo de embarazo.

Semana 2:

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Si en los 7 dias
anteriores al del comprimido olvidado ha tomado los comprimidos
correctamente, no necesitard adoptar precauciones anticonceptivas
adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar méds de 1 comprimido, debe
aconsejarse la adopcion de precauciones adicionales durante 7 dias.

Semana 3:

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la
cercania de la fase de 7 dias de comprimidos placebo. No obstante, ajustando
el programa de toma de comprimidos, atin se puede impedir que disminuya la
proteccién anticonceptiva. Por tanto, si sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitara adoptar precauciones anticonceptivas adicionales,
siempre que en los 7 dias anteriores al primer olvido haya tomado todos los
comprimidos correctamente. Si no es asi, debe seguir la primera de las dos
opciones que se indican a continuacién y ha de adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales en los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A
partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. En
lugar de tomar los 7 comprimidos placebo de color blanco, comience a
tomar el siguiente envase.

(VIO

MONTE VERDE S.A. MONTE VERDE S.A.
| SOFIA M ABUBAP W, ded Carnen Mabtahdion
CO-DIRECTORA TECNICA APODERAQA

MAT. NAC. T4142
DM CARART TR



22212

Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que
termine el segundo envase, pero puede presentar manchado o
hemorragias por disrupcién en los dias de toma de comprimidos.

2. También se debe recomendar a la mujer que deje de tomar los
comprimidos activos del envase actual. A continuacién, debe tomar los
comprimidos de la ultima fila (comprimidos placebo) durante 7 dias
como maximo, incluidos los dias en que olvidé los comprimidos, y
continuar con el siguiente envase.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta
hemorragia por privacién en la fase de comprimidos placebo, se debe
considerar la posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de vomitos o diarrea grave:

Es posible que la absorcién no sea completa si se producen vomitos en las 3-4
horas siguientes a la toma de los comprimidos. Si se producen vémitos en las
3—4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se debe tomar un nuevo
comprimido lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual a la que se toman los
comprimidos. Si han transcurrido més de 12 horas, se deberan seguir las
recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos. Si la mujer
no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomara el
comprimido o comprimido extra que necesite de otro envase.

Cémo cambiar periodos o cémo retrasar un periodo:

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de KIRUM
sin tomar los comprimidos placebo del envase actual. Puede mantener esta
situacion tanto tiempo como desee hasta que se acabe el segundo envase.
Durante este periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcién
o manchado. Posteriormente, la toma regular de KIRUM se reanuda tras la
fase de comprimidos placebo.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta
acostumbrada con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte el
siguiente periodo de comprimidos placebo tantos dias como desee. Cuanto
méas corto sea, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por
deprivacién y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado
durante la toma del segundo envase (como ocurre cuando se fc\trasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES
No se deben utilizar anticonceptivos orales combinados (AOCs) en las
siguientes condiciones. Si cualquiera de estas condiciones aparece por primera

vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).
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Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p.ej., trombosis venosa profunda (TVP) o
embolia pulmonar (EP)).

Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S.

Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
varios factores de riesgo

Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

Tromboembolismo  arterial: tromboembolismo  arterial  actual,
antecedentes de tromboembolismo (p.ej. infarto de miocardio) o
afeccién prodrémica (p.ej. angina de pecho).

Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o
afeccién prodrémica (p.ej. accidente isquémico transitorio, AIT).
Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples
factores de riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como:
Diabetes mellitus con sintomas vasculares

Hipertension grave

Dislipoproteinemia intensa

Presencia o antecedentes de pancreatitis, si se asocia a
hipertrigliceridemia grave.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepética grave, siémpre que los
valores de las pruebas de funcién hepatica no se hayan normalizado.
Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
Procesos malignos, cenocidos o sospechados dependientes de los
esteroides sexuales (por ejemplo, de los organos genitales o de las
mamas).

Hemorragia vaginal no diagnosticada.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En caso de sospecha o confirmacion de TEV o TEA, se debe suspender el uso
de KIRUM. En caso de iniciar un tratamiento anticoagulante, se deberd
empezar un método de anticoncepcion alternativo adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo més bajo de TEV. Otros medicamentos como KIRUM
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pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La affecf%'iér‘faddéﬁtilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se
debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que
comprende el riesgo de TEV con KIRUM, cémo afectan sus actuales factores
de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio
de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se
reinicia el AOC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o més.
Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estdn embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacién). Se estima
que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC que contiene drospirenona,
entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas
6 en mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel. En ambos
casos, el numero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujeres
durante el embarazo o en el periodo posparto. El TEV puede ser mortal en ¢l
1%-2% de los ¢casos.

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p.ej., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de AQOC.

Factores de riessgo de TEV

KIRUM est4 contraindicado si una mujer tiené varios factores de riesgo que la
ponen en una situacién de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que
la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su
riesgo total de TEV. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo es
negativa, no se debe prescribir un AQOC.

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Obesidad (indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

prolongada, la
cirugia mayor, cualquier
intervenciéon quirirgica de las
piernas o pelvis, neurocirugia o
traumatismo importante.

Inmovilizacion

Nota: La inmovilizaciéon temporal,
incluyendo los viajes en avién >4
horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

En  estas  circunstancias  es
aconsejable interrumpir el uso del
parche/comprimido/anillo (en caso
de intervencion quirtrgica
programada, al menos con cuatro
semanas de antelacibn) y no
reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere
completamente la movilidad. Se
debe  utilizar otro  método
anticonceptivo para evitar un
embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombdtico si no se ha
interrumpido con antelacion la toma
de KIRUM.
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Antecedentes familiares positivos
(algin caso de tromboembolismo
venoso en un hermano © en un
progenitor, especialmente a una
edad relativamente temprana, p.ej.

Si se sospecha que existe una
predisposicién hereditaria, la mujer
se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decisién de usar
un AOC.

antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al | Cancer, lupus eritematoso
TEV. sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad intestinal

inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
de células falciformes.

En especial por encima de los 35
afios.

Aumento de la-edad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la
tromboflebitis superficial en la aparicidén o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Stntomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AOC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la
pierna.

- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de
pie o al caminar.

- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o,

decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicién repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p.ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y

se pueden confundir con acontecimientos més frecuentes o menos graves {p.ej.
infecciones del tracto respiratorio). Otros signos de oclusidon vascular pueden
incluir: dolor repentino, hinchazoén y ligera coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en ¢l ojo, los sintomas pueden variar desde vision
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la visidon. A veces la

pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)
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Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento
del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p.ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembolicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujetes con
factores de riesgo (ver tabla).

KIRUM est4 contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de
TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este
caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacion
beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC.

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35
afios. , .
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que

no fumen si desean utilizar un AOC.
Se debe aconsejar encarecidamente
a las mujeres de mas de 35 afios que
continian fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Hipertensién arterial

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma
superior a 30 kg/m?). sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Antecedentes familiares positivos | Si se sospecha que existe una
(algin caso de tromboembolismo | predisposicion hereditaria, la mujer
arterial en un hermano o en un|debe ser derivada a un especialista
progenitor, especialmente a una|antes de tomar la decisién de usar
edad relativamente temprana, p.ej. | un AOC.

menos de 50 afios).

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la

; intensidad de las migrafias durante
el uso de AOC (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a | Diabetes mellitus,
acontecimientos vasculares | hiperhomocisteinemia, valvulopatia
adversos. y fibrilacién auricular,

dislipoproteinemia y lupus

eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA
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En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
estd tomando un AOC,

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de visidn en un ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, ¢On o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el
torax, brazo o debajo del esternén.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, €l brazo o ¢l
estomago.

- Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

- Sudoracién, nauseas, vémitos 0 mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha asociado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino al uso de AOC durante largos periodos de tiempo; sin
embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto este
hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta sexual u
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Se observo un ligero aumento del riesgo relativo de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que estén tomando AOC. Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la discontinuacion de los
AOC. Dado que el céancer de mama es raro en las mujeres de menos de 40
afios, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las mujeres
que toman AOC o que los han tomado recientemente es pequefio en relacion
con el riesgo total de cancer de mama. Los cinceres de mama diagnosticados
en mujeres que han usado un AOC en alguna ocasion suelen estar menos
avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes
nunca los han tomado.

En raros casos se han notificado tumores hepdticos benignos, y aun mas
raramente malignos, en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Se
debe considerar la posibilidad de que exista un tumor hepético en el
diagnéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, hepatomegalia o signos de
hemorragia intraabdominal.
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Otras situaciones

El componente progestageno de KIRUM es un antagonista de la aldosterona
con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos no es de
esperar un aumento de los niveles de potasio. No obstante, en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderado y uso concomitante de medicamentos
ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio podrian aumentar de
forma leve, aunque no significativa, durante la toma de drospirenona. Por lo
tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de
tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de
potasio previos al tratamiento en el limite superior de los valores de
referencia, principalmente durante el uso concomitante de medicamentos
ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de dicho
trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presidn arterial en muchas
mujeres que toman AOC, son raros los casos con relevancia clinica. La
discontinuacion inmediata del uso de AOC sélo estd justificada en estos casos
raros. Si durante el uso de un AOC en pacientes con hipertensidén preexistente
se observan valores constantemente elevados de la presion arterial o un
aumento significativo de ésta que no responden adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores normales de presion arterial, puede reanudarse la toma de
AOQC si se considera apropiado.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar
tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, pero los datos
relativos a su asociacion con los AOC no son concluyentes: ictericia y/o
prurito relacionado con la colestasis, célculos biliares, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham,
herpes gestacional, perdida de la audicién relacionada con la otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Las alteraciones agudas o crdonicas de la funcién hepética pueden requerir la
discontinuacién del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcion
hepatica retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestdsica y/o un prurito asociado a colestasis que se hayan manifestado
previamente durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la discontinuacion de los AOC.

Aunque los AOC pueden afectar a la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existen datos que indiquen que sea necesario alterar
la pauta terapéutica en diabéticas que usan AOC a dosis bajas {con < 0,05 mg
de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser
vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de
AOC.
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Durante el uso de AOC se ha notificado empeoramiento de la depresion
enddgena, de la epilepsia, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa.

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con

antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma:

deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estan
tomando AOC.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con KIRUM, se debe realizar una
anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un
posible embarazo. Se debe medir la tensién arterial y realizar una exploracion
fisica guiada por las contraindicaciones y las advertencias. Es importante
dirigir a la mujer hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial,
incluido el riesgo de KIRUM en comparacién con otros AOCs, los sintomas

de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de

una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y
siga las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las
exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen
frente a la infeccién por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmision sexual.

Disminucion de la eficacia
La eficacia de los AOC puede disminuir, por ejemplo, en caso de olvido de la

toma de los comprimidos activos, trastornos gastrointestinales, como vomitos

o diarrea grave o uso de medicacion concomitante.

Reduccion del control de los ciclos

Todos los AOC pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o

hemorragia por privacion), especialmente durante los primeros meses de uso.
Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado irregular sélo es significativa
tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos previos
regulares, deberdn tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan
indicadas medidas diagnosticas adecuadas para excluir un tumor maligno o un
embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no producirse la hemorragia por privacién durante
la fase de comprimidos placebo. Si el AOC se ha tomado siguiendo las
instrucciones descritas en Posologia, es poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado siguiendo estas
indicaciones antes de producirse la primera falta de hemorragia por privacion,
o si faltan dos hemorragias por privacién, se debe descartar un embarazo antes
de continuar tomando el AOC.

MONTE VERDE S.A.
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Las pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES
e Influencia de otros medicamentos sobre KIRUM

Las interacciones farmacolégicas que dan lugar a un aumento de la depuracién
de las hormonas sexuales pueden producir hemorragia por disrupcion y falla
del anticonceptivo oral. Esto se ha establecido con las hidantoinas,
barbituricos, primidona, carbamazepina y rifampicina; también se sospecha de
la oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y la planta medicinal
hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Parece que el mecanismo de esta interaccion se basa en las propiedades de
induccién enzimatica hepética de estos fAirmacos. Habitualmente no se observa
una induccién enzimdtica méxima durante 2-3 semanas, pero puede
mantenerse entonces al menos hasta por 4 semanas después de la suspensién
del tratamiento farmacolégico.

También se han comunicado fallas anticonceptivas con antibi6ticos como
ampicilinas y tetraciclinas. No se ha dilucidado el mecanismo de este efecto.

Las mujeres tratadas durante periodos cortos con cualquiera de las clases de
farmacos o de los farmacos individuales antes mencionados deben usar
temporalmente un método de barrera ademas de AOC durante el tiempo de
administraciéon concomitante de los farmacos y en los 7 dias siguientes a la
suspensién. Las mujeres tratadas con rifampicina deben utilizar un método de
barrera ademas del AOC mientras dure la administracion de rifampicina y en
los 28 dias siguientes a su suspension. Si la administracién concomitante del
medicamento dura mas que los comprimidos activos del envase de AOC, los
comprimidos placebo deben ser desechados y se debe iniciar inmediatamente
el siguiente envase de AOC.

En mujeres bajo tratamiento a largo plazo con fArmacos inductores de enzimas
hepéticas, se recomienda aumentar la dosis de esteroides anticonceptivos. Si
no resulta deseable utilizar una dosis elevada de anticonceptivo o si parece no
satisfactorio o poco fiable (por ejemplo, en caso de hemorragia irregular), se
debe aconsejar otro método anticonceptivo no hormonal.

Los principales metabolitos de drospirenona en plasma humano se generan sin
la participaci6n del sistema del citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable
que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan sobre el metabolismo
de drospirenona.

e Influencia de KIRUM sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasméticos y tisulares pueden
aumentar (p. ej., ciclosporina) o disminuir (p. ej., lamotrigina).
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La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche materna y alterar su composiciéon. Por
consiguiente, en general no debe recomendarse el uso de AOC hasta que la
madre haya cesado completamente la lactancia de su hijo. Durante el uso de
AOC pueden eliminarse a través de la leche pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al
lactante.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se¢ han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar méquinas en usuarias de AOC. ‘

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segin la clasificacion por
6rganos y sistemas de MedDRA (MedDRA SOCs).

Clasificacion Frecuencia de las reacciones adversas
por Organos Yy | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
sistemas )
> 17100 a <|(= 1/1.000 a <|(= 1/10. 000 a <
1/10) 1/100) 1/1.000) }
Trastornos  del Asma
sistema
inmunolégico
Trastornos  del | Trastornos Infeccion Secrecion
aparato menstruales vaginal mamaria
reproductor y de | Hemorragia
la mama intermenstrual
Dolor de mama
Secrecion
vaginal
Candidiasis
vulvovaginal
Trastornos  del | Cefalea Cambios de la
sistema nervioso | Estado de animo | libido
depresivo
Trastornos  del Hipoacusia
oido y  del
laberinto
Trastornos Migrafia Hipertension Tromboembolismo
vasculares Hipotensién venoso (TEV)
Tromboembolismo
arterial (TEA)
Trastornos Nauseas Vomitos
gastrointestinales Diarrea
Trastornos de la Acné
piel y del tejido Eccema
subcutineo Prurito
Trastornos Retencion de
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generales y liquidos
alteraciones en el Cambios en el
lugar de peso corporal
administracion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios tromboéticos y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AOCs.

Se han notificado los siguientes acontecimientos adversos graves en las
mujeres usuarias de AOC:

* Trastornos tromboembodlicos venosos;

« Trastornos tromboembolicos arteriales;

* Hipertension;

* Tumores hepaticos;

» Aparicion o deterioro de cuadros en los que la asociacién con un AOC no
resulta concluyente: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia,
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestasica;

* Cloasma,

* Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepatica pueden requerir la
discontinuacion del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién
hepética retornen a la normalidad.

» En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de AOC es
ligeramente mayor. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores
de 40 afios, este aumento es pequefio con relacion al riesgo global de céncer
de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC.

SOBREDOSIS |
|

No ha habido reportes de efectos deletéreos graves debidos aj
sobredosificacién. % '

Los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vém?tos y, en
nifias, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser
sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

SOFIAM, ABUSAP
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CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.
PRESENTACION:

Envases conteniendo I blister con 21 comprimidos recubiertos (amarillos) y 7.
comprimidos placebo (blancos).

Fecha de tdltima revision: .....  vser f anens
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardeb6 N°
2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
(CRAVERI S.AILC))
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PROYECTO DE ROTULO

KIRUM

DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,03 mg
Comprimidos recubiertos

(activos + placebo)

Industria Argentina

CONTENIDO: Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos

2222

Venta Bajo Receta

recubiertos (amarillos) y 7 comprimidos placebo (blancos).

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona
Etinilestradiol

Lactosa

Almidén de maiz
Almidoén pregelatinizado
Povidona

Estearato de magnesio
Opadry blanco

Oxido de hierro amarillo (C.1. 77492)
Opadry clear
Polietilenglicol 6000

Cada comprimido recubierto (placebo), contiene:

Lactosa

Almidon de maiz
Povidona

Estearato de magnesio
Opadry blanco
Opadry clear
Polietilenglicol 6000

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

CONSERVACION:

3,00 mg
0,03 mg
63,37 mg
6,40 mg
4,00 mg
2,40 mg
0,80 mg
2,40 mg
0,0263 mg
0,25 mg
0,03 mg

70,40 mg
6,40 mg
2,40 mg
0,80 mg
2,40 mg
0,25 mg

0,048 mg

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé N°

2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

(CRAVERI S.A1C.)
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INFORMACION PARA PACIENTE
' KIRUM
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,03 mg
Comprimidos recubiertos
(activos)
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos

hormonales combinados ‘

e Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si ;se
utilizan correctamente. F

e Aumentan ligeramente el riesgo de suftir un codgulo de sangre en las venas
y arterias, especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un
anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas o mas.

o Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas
relacionados con la formaciéon anormal de un coagulo de sangre
(trombosis). Ver apartado especifico sobre el tema en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza KIRUM?
2- Antes de usar KIRUM

3- ;Cémo utilizar KIRUM?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA KIRUM?

Kirum es un anticonceptivo y se utiliza para evitar el embarazo.

Cada comprimido contiene una pequefia cantidad de dos hormonas femeninas
diferentes, denominadas etinilestradiol y drospirenona.

Los comprimidos de color blanco no contienen principios activos y se
denominan comprimidos placebo.

Los anticonceptivos que contienen dos hormonas se denominan

MONTE VE MO)
[
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CO-DIRECTORA TRCNICA,
HAT. NADT, 14143
BN 72.530.728

anticonceptivos combinados.




2222

2- ANTES DE USAR KIRUM

Antes de empezar a tomar Kirum debe leer la informacién acerca de su efecto
sobre la formacion de codgulos de sangre. Es particularmente importante que
lea los sintomas que un coagulo de sangre anormal puede provocarle.

Antes de empezar a tomar este medicamento, el médico le hard algunas
preguntas sobre su historia clinica personal y familiar. El médico también
medir4 su presion arterial y, dependiendo de su estado de salud, le realizara

otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que usted deberia de
interrumpir el uso de Kirum, o en las que el efecto de Kirum puede disminuir.
En dichas situaciones usted no deberia tener relaciones sexuales o deberia
tomar precauciones anticonceptivas adicionales no hormonales, como el uso
de preservativo u otro método de barrera.

No utilice el método del ritmo o el de la temperatura. Estos métodos pueden
no ser fiables puesto que Kirum altera los cambios mensuales de la
temperatura corporal y del moco cervical.

Kirum, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege frente a la
infeccidén por VIH (SIDA) o cualquier otra enfermedad de transmisién sexual.

No debe tomar Kirum:

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) obstrucciéon por la formacién de un
coagulo de sangre en un vaso sanguineo de las piernas (trombosis venosa
profunda, TVP), en los pulmones (embolia pulmonar, EP) o de ofros
érganos.

¢ Si sabe que padece un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre:
por ejemplo, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S,
deficiencia de antitrombina III, factor V Leiden o anticuerpos
antifosfolipidos.

e Sinecesita una operacién o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

» Si ha sufrido alguna vez un ataque al corazén o un ictus.

o Si tiene (o ha tenido alguna vez) una angina de pecho (afeccién que
provoca fuerte dolor en el pecho y puede ser el primer signo de un ataque
al corazén) o un accidente isquémico cerebral transitorio (AIT, sintomas
temporales de ictus —accidente cerebrovascular-).

e Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su
riesgo de formacién de un coagulo en las arterias:

- Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos.

- Tensioén arterial muy alta.

- Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos en la sangre.
- Una afeccion llamada hiperhomocisteinemia.

¢ Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamada “migrafia con
aura”.

o Si tiene (o ha tenido alguna vez) una inflamaciéon del pancreas
(pancreatitis).

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad del higado y su funcién
hepatica no se ha normalizado todavia.

¢ Si sus rifiones no funcionan bien (fallo renal).
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e Sitiene (o ha tenido alguna vez) un tumor en el higado.

e Si tiene (o ha tenido alguna vez), o si sospecha que tiene céncer de mama o
cancer de los drganos sexuales.

e Sitiene hemorragias vaginales, cuya causa es desconocida.
Si es alérgica a etinilestradiol o drospirenona, o a cualquiera de los demas
componentes de Kirum. Esto puede manifestarse con picazén, erupcion o
inflamacion.

Tenga especial cuidado:
e Busque asistencia médica urgente:

Si nota posibles signos de un codgulo de sangre que pueda obstruir algiin vaso
sanguineo en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un codgulo de
sangre en el pulmén (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o un
ictus (accidente cerebrovascular).

e Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

En algunas situaciones, usted debera tener especial cuidado mientras use
Kirum o cualquier otro anticonceptivo combinado, y puede ser necesario que
su médico le examine de forma periodica. Si la afeccién se desarrolla o
empeora mientras esta usando Kirum, también debe informar a su médico.

- Si algtn familiar cercano tiene o ha tenido alguna vez céncer de mama.

- Si tiene alguna enfermedad del higado o de la vesicula biliar.

- Si tiene diabetes.

- Sitiene depresion.

- Si tierie enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa {enfermedad intestinal
inflamatoria crénica).

- Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a

* su sistema natural de defensa).

- Si tiene sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la
coagulacion de la sangre que provoca insuficiencia en el rifion).

- Si tiene anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de
los glébulos rojos).

- Si tiene niveles elevados de lipidos en la sangre (hipertrigliceridemia) o
antecedentes  familiares conocidos de esta afeccién. La
hipertrigliceridemia se ha asociado a un mayor riesgo de padecer
pancreatitis (inflamacién del pancreas).

- Si necesita una operacion o pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

- Si acaba de dar a luz corre mayor riesgo de sufrir codgulos de sangre.
Debe preguntar a su médico cuando puede empezar a tomar Kirum tras
el parto.

- Si tiene una inflamacion de las venas que hay debajo de la piel
(tromboflebitis superficial).

- Si tiene varices.

- Sitiene epilepsia.

- Si tiene alguna enfermedad que haya aparecido por primera vez durante
el embarazo o durante un anterior uso de hormonas sexuales; por
ejemplo, pérdida de audicion, porfiria (una enfermedad de la sangre),
herpes gestacional (erupcidon cutdnea con vesiculas durante el
embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad nerviosa en la que
aparecen movimientos involuntarios).
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_ Si tiene o ha tenido alguna vez cloasma {manchas de color pardo
dorado, también llamadas “manchas del embarazo”, especialmente en la
cara). En ese caso, hay que evitar la exposicion directa al sol o a los
rayos ultravioleta.

- Si tiene angioedema hereditario, los productos que contienen estrogenos
pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema. Usted deberia
acudir a su médico inmediatamente si experimenta sintomas de
angioedema tales como hinchazén de la cara, lengua o faringe,
dificultad para tragar o urticaria, junto con dificultad para respirar.

COAGULOS DE SANGRE

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado como Kirum aumenta su
riesgo de sufrir un coagulo de sangre anormal en comparacién con ho usatlo.
En raras ocasiones un coagulo de sangre puede bloquear vasos sanguineos y
provocar problemas graves. ‘

Se pueden formar coagulos de sangre:

En las venas (lo que se llama “trombosis venosa”, “tromboembolismo venoso”
o TEV).

En las arterias (lo que se llama “trombosis arterial”, “tromboembolismo
arterial” o TEA). v
La recuperacion de los coagulos de sangre no és siempre completa. En raras
ocasiones puede haber efectos duraderos o, muy raramente, pueden ser
mortales.

Es importante recordar que el riesgo global de un coiagulo de sangre
perjudicial debido a Kirum es pequeiio.

COMO RECONOCER UN COAGULQO DE SANGRE ANORMAL

Busque asistencia médica urgente si nota alguno. de los siguientes signos o
sintomas.

Experimenta alguno de estos signos? | ;Qué es posible que esté
sufriendo?

Hinchazén de una pierna o pie o a lo | Trombosis venosa profunda
largo de una vena de la pierna o pie,
especialmente cuando va acompafiada de:
* Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal
vez se advierta sélo al ponerse de pie o
caminar.

» Aumento de la temperatura en la pierna >
afectada.

* Cambio de color de la piel de la pierna,
p. €j. si se pone pélida, roja o azul.

+ Falta de aire repentina sin causa | Embolia pulmonar
conocida o respiracion rapida.

» Tos repentina sih una causa clara, que
puede arrastrar sangre.

* Dolor en el pecho agudo que puede
aumentar al respirar hondo.

» Aturdimiento intenso 0 mareo.
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« Latidos acelerados del corazén o
irregulares.

+ Dolor de estémago intenso.

Si no estd segura, consulte a un médico,
ya que algunos de estos sintomas como la
tos o la falta de aliento se pueden
confundir con una afecciéon més leve
como una infeccidn respiratoria (p. €j. un
“catarro comun”).

Sintomas que se producen con mas
frecuencia en un ojo:

» Pérdida inmediata de vision, o bien

« Visién borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta pérdida de la visién..

Trombosis de las venas retinianas
(codgulo de sangre en el ojo).

Dolor, molestias, presién, pesadez en el
pecho.

« Sensacion de opresion o plenitud en el
pecho, brazo o debajo del esterndn.

+ Sensaciéon de plenitud, indigestidn o
ahogo.

« Malestar de la parte superior del cuerpo
que irradia a la espalda, la mandibula, la
garganta, el brazo y el estémago.

» Sudoracion, nduseas, vomitos o mareo.

» Debilidad extrema, ansiedad o falta de
aliento.

+ Latidos acelerados del corazén o
irregulares.

Ataque al corazon.

» Debilidad o entumecimiento repentino
de la cara, brazo o pierna, especialmente
en un lado del cuerpo.

» Confusion repentina, dificultad para
hablar o para comprender.

« Dificultad repentina de vision en un ojo
o en ambos.

« Dificultad repentina para caminar,
mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacién.

» Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongado sin causa conocida.

» Pérdida del conocimiento o desmayo,
con o sin convulsiones.

A veces los sintomas de un ictus pueden
ser breves, con una recuperacién casi
inmediata y completa, pero de todos
modos debe buscar asistencia médica
urgente ya que puede correr riesgo de
suftir otro ictus.

Ictus

« Hinchazon y ligera coloracion azul de
una extremidad.

» Dolor de estémago intenso (abdomen
agudo).

Coagulos de sangre que bloquean
otros vasos sanguineos.
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COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

. Qué puede ocurrir si se forma un codgulo de sangre de una vena?

El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionade con un
aumento del riesgo de padecer codgulos de sangre en las venas (trombosis
venosa). No obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas
frecuencia en el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinado.

Si se forma un codgulo de sangre en vena de la piemma o del pie, puede
provocar trombosis venosa profunda (TVP). Si un codgulo de sangre se
desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén puede provocar una embolia
pulmonar. En muy raras ocasiones se puede formar un codgulo en una vena de
otro o6rgano como el ojo (trombosis de las venas retinianas).

(Cuando es mayor el riesgo de presentar un codgulo de sangre en una
vena?

El riesgo de presentar un codgulo de sangre en una vena es mayor durante el
primer afio en el que se toma un anticonceptivo hormonal combinado por
primera vez. El riesgo puede ser mayor también si vuelve a empezar a tomar
un anticonceptivo hormonal combinado (el mismo medicamento o un
medicamento diferente) después de una interrupcion de 4 semanas o mas.
Después del primer afio, el fiesgo disminuye, pero siempre es algo mayor que
si no estuviera tomando un anticonceptivo hormonal combinado.

Cuando deja de tomar Kirum, su riesgo de presentar un codgulo de sangre
regresa a la normalidad en pocas semanas.

(Cuail es el riesgo de presentar un codgulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de tromboembolismo venoso (TEV) y
del tipo de anticonceptivo hormonal combinado que esté tomando.

El riesgo global de presentar un codgulo de sangre en la pierna o en el pulmon
(TVP o EP) con Kirum es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado
¥y que no estdn embarazadas, unas 2 presentardn un coagulo de sangre en un
afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7
presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene drospirenona como Kirum, entre unas 9 y 12 mujeres presentaran
un coédgulo de sangre en un afio. |

- El riesgo de presentar un coagulo de sangre dependerd de sus antecedentes
personales.

Riesgo de presentar un coagulo de
sangre en un ano

Mujeres que no utilizan un | Unas 2 de cada 10.000 mujeres
comprimido/parche/anillo hormonal
combinado y que no estan
embarazadas

Mujeres que utilizan un comprimido | Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel,
noretisterona o norgestimato
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| Mujeres que utilizan Kirum | Unas 9-12 de cada 10.000 mujeres

Factores que aumentan su riesgo de un coigulo de sangre en una vena

El riesgo de tener un coagulo de sangre con Kirum es pequefio, pero algunas
afecciones aumentan el riesgo:

- Si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30
kg/m?).

- Si alguno de sus parientes préximos ha tenido un coagulo de sangre en
la pierna, pulmén u otro 6rgano a una edad temprana (es decir, antes de
los 50 afios aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno
hereditario de la coagulacién de la sangre.

- Si necesita operarse o si pasa mucho tiempo de pie debido a una lesion
o enfermedad o si tiene la pierna enyesada o inmovilizada. Tal vez haya
que interrumpir el uso de Kirum varias semanas antes de la intervencion
quirirgica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita interrumpir el
uso de Kirum preguntele a su médico cuando puede empezar a usarlo de
nuevo.

- Al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afios).

- Si ha dado a luz hace menos de unas semanas.

El riesgo de presentar un codgulo de sangre aumenta cuantas més afecciones
tenga.

Los viajes en avion {mas de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el
riesgo de un codgulo de sangre, en especial si tiene alguno de los demas
factores de riesgo enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones
anteriores, aunque no esté segura. Su médico puede decidir que hay que
interrumpir el uso de Kirum.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando Kirum,
por ejemplo un pariente proximo experimenta una trombosis sin causa
conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

. Qué puede ocurrir si se forma un codgulo de sangre enﬂu’t’nﬂ:\i arteria?

Al igual que un codgulo de sangre en una vena, un codgulo en una arteria
puede provocar problemas graves. Por ejemplo, puede provocar un ataque al
corazén o un ictus (ACV).

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una arteria
Es importante sefialar que el riesgo de un ataque al corazon o un ictus por
utilizar Kirum es muy pequefio, pero puede aumentar:

- Con la edad (por encima de unos 35 afios).

- Si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como
Kirum se le aconseja que deje de fumar. Si no es capaz de dejar de
fumar y tiene mas de 35 afios, su médico puede aconsejarle que utilice
un tipo de anticonceptivo diferente.

- Si tiene sobrepeso.

- Sitiene presidn arterial alta.

- Si algtin pariente préximo ha sufrido un ataque al corazén o un ictus a
una edad temprana (menos de unos 50 afios). En este caso usted
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también podria tener mayor riesgo de sufrir un ataque al corazén o un
ictus.

- Si tiene o alguno de sus parientes proximos tiene un nivel elevado de
lipidos en la sangre {colesterol o triglicéridos).

- Si padece migrafias, especialmente migrafias con aura.

- Si tiene un problema de corazén (trastorno de las valvulas, alteracién
del ritmo cardiaco llamado fibrilacion auricular).

- Si tiene diabetes.

Si tiene una o mas de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente
grave, el riesgo de presentar un coagulo de sangre puede verse incrementado
alin mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando Kirum,
por ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo experimenta una trombosis
sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

Tenga en cuenta que:

e Las mujeres que usan anticonceptivos combinados presentan una tasa de
cancer de mama ligeramente superior, pero no se sabe si esto se debe al
tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se detecten mdés tumores en
mujeres que toman anticonceptivos combinados porque son examinadas
por el médico mas a menudo. La incidencia de tumores de mama
disminuye gradualmente después de dejar de tomar anticonceptivos
hormonales combinados. Es importante someterse regularmente a
examenes de las mamas y usted deberia acudir a su médico si notase
cualquier bulto. En raras ocasiones se han comunicado tumores benignos
en el higado, y alin mas raramente tumores malignos, en usuarias de
anticonceptivos. Acuda a su médico si usted sufre un fuerte dolor
abdominal repentino.

e Debe informar siempre al médico que le haya prescrito Kirum sobre los
medicamentos o preparados a base de hierbas que esté tomando. También
informe a cualquier otro médico o dentista que le recete otro medicamento
(0 a su farmacéutico) de que usted toma Kirum. Ellos pueden indicarle st
usted necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cuéanto tiempo. Algunos
medicamentos pueden provocar que Kirum pierda su efecto anticonceptivo,
o pueden causar sangrados inesperados. Esto se aplica a medicamentos
utilizados en el tratamiento de la epilepsia (primidona, fenitoina,
barbitlricos, carbamazepina, oxcarbazepina) y la tuberculosis (por
ejemplo, rifampicina), o la infeccion por VIH (ritonavir) u otras
enfermedades infecciosas (griseofulvina, ampicilina, tetraciclina), vy a la
planta medicinal hierba de San Juan. Si usted desea utilizar preparados a
base de hierbas que contengan hierba de San Juan mientras estd tomando
Kirum, deberia consultar con su médico antes.

Kirum puede influir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo, los
que contienen ciclosporina o el antiepiléptico lamotrigina (esto puede
llevar a un aumento de la frecuencia de convulsiones).

¢ Consulte a su médico antes de empezar a tomar Kirum. Informe a su
médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,

incluso los adquiridos sin receta.
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e Tome un comprimido de Kirum cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los
dias aproximadamente a la misma hora.

e Si usted necesita un andalisis de sangre, comente con su médico o con ¢l
personal del laboratorio que estd tomando un anticonceptivo, ya que los
anticonceptivos orales pueden influir en los resultados de algunas pruebas.

e Si usted estd embarazada, no debe tomar Kirum. Si se queda embarazada
durante el tratamiento con Kirum debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente y ponerse en contacto con su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

¢ En general, no se recomienda tomar Kirum durante el periodo de lactancia.
Si usted quiere tomar el anticonceptivo mientras estd en periodo de
lactancia, deberia consultar con su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

e No hay informacién que sugiera que el uso de Kirum tenga algtin efecto
sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

¢ Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO UTILIZAR KIRUM?

Usted va a tomar un comprimido por dia, durante 21 dias y después va a tener
un periodo de una semana durante el que no se toma ninguno (periodo de
descanso sin comprimidos).

Tome un comprimido de Kirum cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los dias
aproximadamente a la misma hora. /

Durante los 7 dias en los que usted no toma comprimidos (semana .de
descanso) suele comenzar la menstruacion (también llamada hemorragia por
privacién). Habitualmente la menstruacion comienza el segundo o tercer dia
después de haber  tomado el ultimo comprimido de
etinilestradiol/drospirenona. Una vez que haya pasado la semana de descanso
debe comenzar el otro envase, aunque ain no haya finalizado el sangrado.
Esto significa que usted deberia comenzar el siguiente envase justo el mismo
dia de la semana en que empezd el anterior, y que la menstruacion debe tener
lugar durante los mismos dias todos los meses.

Si usted toma Kirum como se indica, también estard protegida frente al
embarazo durante los 7 dias en que transcurre la semana de descanso.
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(Cuando puede empezar con el primer envase?

Si usted no ha tomado ningiin anticonceptivo hormonal en el mes anterior
Comience a tomar Kirum el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de su
menstruacion). Si comienza Kirum el primer dia de su menstruacion, estard
protegida inmediatamente frénte a un embarazo. También puede empezar los
dias 2-5 del ciclo, pero debe utilizar métodos anticonceptivos adictonales (por
ejemplo, un preservativo) durante los primeros 7 dias.

Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo anticonceptivo
combinado vaginal o parche

Usted puede comenzar a tomar Kirum al dia siguiente de la semana de
descanso de su anticonceptivo anterior (o después de tomar el altimo
comprimido inactivo). Cuando cambie desde un anillo anticonceptivo
combinado v‘aginal o parche, siga las recomendaciones de su médico.

Cambio desde un método basado exclusivamente en progestigenos (pildora,
inyeccidn, implante o dispositivo intrauterino de liberacién de progestdzenojs)

Puede cambiar desde la pildora basada sélo en progestigenos cualquier dia (si
se trata de un implante o un DIU, el mismo dia de su extraccidn; si se trata de
un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los
casos es recomendable que utilice medidas anticonceptivas adicionales (por
¢jemplo, un preservativo) durante los 7 prinieros dias de toma de
comprimidos.

Tras un aborto

Siga las recomendaciones de su médico.

Tras tener un nifio

Tras tener un nifio, puede comenzar a tomar Kirum entre 21 y 28 dias después.
Si usted comienza mas tarde, debe utilizar uno de los denominados métodos
de barrera (por ejemplo, preservativos) durante los 7 primeros dias del uso de
Kirum. r
Si, tras tener un nifio, usted ya ha tenido relaciones sexuales antes de
comenzar a tomar Kirum (de nuevo), usted primero debe estar segura de no
estar embarazada o esperar a su siguiente periodo menstrual. Deje que su
médico le aconseje en caso de que no esté segura de cuando empezar.

Si usted estd en periodo de lactancia y quiere empezar a tomar Kirum (de
nuevo) después de tener un nifio '

Lea la seccion “Tenga en cuenta que”.
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Si toma mas Kirum del que debiera Z 2 2 2

No se han comunicado casos en los que la ingestién de una sobredosis de
etinilestradiol/drospirenona haya causado dafios graves. Los sintomas que
pueden aparecer si usted toma muchos comprimidos a la vez son nauseas y
vémitos. Las mujeres adolescentes pueden sufrir una hemorragia vaginal.

En caso de sobredosis o ingesta accidental, consulte inmediatamente con su
médico o farmacéutico o llame a los Centros de Toxicologia indicando el
medicamerito y la cantidad ingerida.

Si olvid6 tomar Kirum

Si usted olvida tomar un comprimido, debe seguir las siguientes

recomendaciones:

- Si usted se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido, Ia
proteccion frente al embarazo no disminuye. Tome el comprimido tan
pronto como se acuerde y los comprimidos siguientes a la hora habitual.

~ Si usted se retrasa mds de 12 horas en la toma de algiin comprimido
activo, la proteccion frente al embarazo puede reducirse. Cuantos mas
comprimidos haya olvidado, mayor es €l riesgo de que la proteccion frente

al embarazo disminuya. |
|
El riesgo de una proteccién incompleta frente al embarazo es maximo si usted
olvida tomar el comprimido al principio del envase o-al final de la semana 3.
Por ello deberia adoptar las siguientes medidas:

Olvido de mds de un comprimido del envase
Consulte con su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 1

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual y utilice precauciones adicionales,
por ejemplo, un preservativo, durante los 7 dias siguientes. Si usted ha
mantenido relaciones sexuales en la semana previa al olvido del comprimido,
debe saber que hay un riesgo de embarazo. En ese caso, consulte a su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 2

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. La proteccion antlconceptwa no
disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales. .

Olvido de un comprimido en la semana 3

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. Suprima la semana de descanso y
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comience a tomar el siguiente envase. En este caso, puede presentar
manchados o hemorragias durante la toma del segundo envase.

Si usted sigue una de estas recomendaciones, permanecera protegida frente al
embarazo.

Si usted ha olvidado tomar algin comprimido y no tiene su menstruacion
durante el periodo de descanso, esto puede significar que esta embarazada. En
ese caso, debe acudir a su médico antes de seguir con ¢l siguiente envase.

.Qué debe hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido
o padece diarrea intensa, existe el riesgo de que los principios activos no sean
absorbidos totalmente por el organismo. Esto es similar a lo que ocurre
cuando usted olvida un comprimido. Tras los vomitos o la diarrea, debe tomar
un comprimido de un envase de reserva lo antes posible. Si es posible, tomelo
antes de que transcurran 12 horas desde la hora habitual en que toma su
anticonceptivo. Si no es posible o han transcurrido mas de 12 horas, siga los
consejos del apartado “Si olvida tomar Kirum”,

Sangrado entre periodos menstruales

Durante los primeros meses de uso de Kirum, pueden aparecer sangrados
inesperados (sangrados fuera del perfodo de descanso). Si experimenta estos
sangrados durante un perfodo superior a unos meses, o si comienzan tras unos
meses, s necesario que su médico investigue la causa.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Kirum puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto adverso,
especialmente si es grave y persistente, o tiene algiin cambio de salud que cree
que puede deberse a Kirum, consulte a su médico. |

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren
mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboembolismo
venoso [TEV]) o coagulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial
[TEA]).

El siguiente listado de efectos adversos se ha relacionado con el uso_‘ de

Etinilestradiol/drospirenona 0,03 mg/3 mg. !

e Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10
mujeres): trastornos menstruales, hemotragia intermenstrual, dolor de
mamas, dolor de cabeza, depresién, migrafia, nduseas, letargo, secrecion
vaginal blanquecina e infeccion vaginal por hongos.

o Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
mujeres): alteraciones en la libido (interés por el sexo), presion arterial
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alta, presién arterial baja, vomitos, acné, erupcién cu%é\éa Zec%na),
picazén intensa, infeccién vaginal, retencién de liquidos y cambios en el

peso corporal.

o Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres):
asma, secrecion mamaria, problemas auditivos, coagulos de sangre
perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo: en una pierna o pie (es
decir, TVP), en un pulmén (es decir, EP), ataque al corazon, ictus, ictus
leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se llama
accidente isquémico transitorio (AIT), codgulos de sangre en el higado,
estémago/intestino, rifiones u ojo. Las posibilidades de tener un codgulo de
sangre pueden ser mayores si tiene cualquier otra afeccion que aumente
este riesgo.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

5- CONSERVACION DEL ENVASE
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la:
ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT: |

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Kirum comprimidos recubiertos

Los principios activos son drospirenona y etinilestradiol.
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Los demas componentes de Kirum son: lactosa, almidén de maiz, almidén

pregelatinizado, povidona, estearato de magnesio, opadry blanco, oxido de
hierro amarillo (CI: 77492), opadry clear y polietilenglicol 6000.

Presentacion
Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIb
DE SALUD.

1

CERTIFICADO NR.: 52.556 |

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. .
|

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica. |

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé N°
2839/45/55/65, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentma
(CRAVERI S.AIC) ,
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PROYECTO DE PROSPECTO

KIRUM
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,03 mg
Comprimidos recubiertos
(activos)
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,03 mg

Lactosa 63.37 mg

Almidén de maiz 6,40 mg

Almidén pregelatinizado 4,00 mg !
Povidona 2,40 mg

Estearato de magnesio 0,80 mg !
Opadry blanco 2,40 mg |
Oxido de hierro amarillo (C.I. 77492) 0,0263 mg

Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,03 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Anticonceptivo oral combinado para uso sistémico.

CODIGO ATC: GO03A Al12

INDICACIONES:

Indicado para la prevencién del embarazo en mujeres que han elegido usar
anticonceptivos orales.

La decisién de prescribir KIRUM debe tener en cuenta los factores de riesgo
actuales de cada mujer en particular, concretamente los de tromboembolismo
venoso (TEV), y cémo se compara el riesgo de TEV con KIRUM con el de
otros anticonceptivos orales combinados (AOCs).

FARMACOLOGIA:

El efecto anticonceptivo de los anovulatorios orales combinados (AOC) se
basa en la interaccion de diversos factores, ¢l mas importante de los cuales es
la inhibicién de la ovulacioén y los cambios en la secrecion cervical. Ademads
de la proteccidén contra el embarazo, el ciclo menstrual es mas regular, la
menstruacion suele ser menos dolorosa y la hemorragia menos intensa. Esto
ultimo puede reducir la incidencia de déficit de hierro.

La drospirenona, ademas de inhibir la ovulacién (anticoncepcion), tiene
propiedades beneficiosas como su actividad antimineralocorticoide, que puede
prevenir la ganancia de peso y sintomas causados por la retencion de liquidos.
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La drospirenona compensa la retencién de sodio causada por los-estrdgenos, lo
que da lugar a una muy buena tolerancia junto a efectos beneficiosos sobre €l
sindrome premenstrual. En combinacion con etinilestradiol, la drospirenona
exhibe un perfil lipidico favorable con aumento de la HDL. La drospirenona
ejerce actividad antiandrogénica, lo que produce un efecto positivo sobre la
piel, con una reduccion de las lesiones por acné y la produccién de sebo.
Ademss, la drospirenona no contrarresta el aumento de la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) inducido por el etinilestradiol, la cual es 1til
para la unién e inactivacién de los androgenos endogenos.

FARMACOCINETICA:

Drospirenona — Etin ilestradiol;

Absorcion

Drospirenona se absorbe de forma rapida y casi completa por via oral. Tras la
administracién de una dosis Unica se alcanzan concentraciones séricas
méximas del principio activo de aproximadamente 38 ng/ml entre 1-2 horas
después de la ingestion. La biodisponibilidad oscila entre el 76% y el 85%.

La ingestién concomitante de alimentos no influye en la biodisponibilidad de
drospirenona. ‘
Etinilestradiol se absorbe de forma rapida y completa después d
administracién oral. Tras la administracion de 30 ug se alcanzan
concentraciones plasmaticas méximas de 100 pg/ml al cabo de 1-2 horas
después de la ingestion. El etinilestradiol est sujeto a un intenso metabolismo
de primer paso, que muestra grandes variaciones de unos individuos a otros.
La biodisponibilidad absoluta es del 45% aproximadamente.

Distribucién :

Tras su administracién por via oral, los niveles de drospirenona en suero
disminuyen con una semivida terminal de 31 horas.

Drospirenona se une a la albimina sérica pero no a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG).
S6lo entre el 3% y el 5% de la concentracion total del principio activo en
suero estd presente en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG
inducido por etinilestradiol no afecta a la unién de drospirenona a las proteinas
séricas. El volumen de distribucién medio aparente de drospirenona es de 3,7
Vkg + 1,2 /kg.

Etinilestradiol tiene un volumen ‘de distribucién aparente de 5 I’kg y se une a
las proteinas plasméticas en un 98%: aproximadamente. Etinilestradiol induce
la sintesis hepatica de SHBG. Durante el tratamiento con 30 pg de
etinilestradiol la concentracién plasmatica de SHBG aumenta de 70 nmol/l a
unos 350 nmol/l. Etinilestradiol pasa en pequefias cantidades a la leche
materna (0,02% de la dosis).

Metabolismo

Drospirenona se metaboliza intensamente tras su administracién por via oral.
En plasma, los principales metabolitos son la forma 4cida de drospirenona,
que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-Drospirenona-
3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del sistema P450. Una pequefia
parte de drospirenona es metabolizada por el citocromo P450 3A4, y ha
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demostrado tener capacidad de inhibir esta enzima y también los citocromos
P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19, in vitro.

Etinilestradiol se metaboliza completamente (aclaramiento plasmatico
metabolico: 5 mi/min/kg).

Eliminacion

La tasa de aclaramiento metabélico de drospirenona en suero es de 1,5
ml/min/kg + 0,2 ml/min/kg. Drospirenona se elimina sélo en cantidades
minimas en forma inalterada. Los metabolitos de drospirenona se eliminan por
heces y orina, con una tasa de eliminacién de aproximadamente 1,2 a 1,4. La
semivida de eliminacién de los metabolitos por orina y heces es de unas 40
horas.

Etinilestradiol no se elimina en forma intacta en grado significativo. La
proporcién de eliminacién urinaria: biliar de los metabolitos de etinilestradiol
es de 4:6. La semivida de eliminacion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.

Condiciones en estado estacionario

Durante un ciclo de tratamiento se alcanzan concentraciones séricas maximas
de drospirenona en estado estacionario de unos 70 ng/ml después de unos 8
dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumularon en un
factor de aproximadamente 3, como consecuencia de la tasa entre la semivida
terminal y el intervalo de administracion.

Respecto a etinilestradiol, las condiciones en estado estacionario se alcanzan
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, y los niveles séricos de
etinilestradiol se acumulan en un factor de aproximadamente 1,4 a 2,1.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado estacionario en mujeres con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina CL.Cr, 50 ml/min a 80
ml/min) fueron comparables a los de mujeres con funcién renal normal. Los
niveles séricos de drospirenona en mujeres con insuficiencia renal moderada
(CLCr, 30 ml/min a 50 ml/min) fueron un 37% superior, como media,
comparado con los de mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con
drospirenona fue bien tolerado también por las mujeres con insuficiencia renal
leve y moderada. El tratamiento con drospirenona no mostré ningan efecto

clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio. ,

Insuficiencia hepdtica

La disminucién en el aclaramiento de drospirenona observada en mujeres con
insuficiencia hepatica moderada no se tradujo en ninguna diferencia aparente
en términos de niveles séricos de potasio. Incluso en presencia de diabetes y
tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden
predisponer al paciente a hiperpotasemia), no se observé un incremento de las
concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rango
normal. Puede concluirse que drospirenona es bien tolerada en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh B).
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Grupofs* étnicos

No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
de drospirenona, ni de etinilestradiol, entre mujeres japonesas y caucasicas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

KIRUM se presenta en un envase calendario que contiene 21 comprimidos de
una preparaciéon combinada hormonal monofasica.

Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la misma
hora, en el orden que se indica en el blister.

La paciente ha de iniciar tomando KIRUM el primer dia del ciclo menstrual
(dia 1 inicio).

Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua, en forma continua
como se encuentra indicado en el envase, todos los dias y a la misma hora
durante 21 dias seguidos. Con posterioridad, a partir del dia 22 se decansard 7
dias. Entre el 2°y el 3° dfa del Gltimo comprimido se producira la hemorragia
por deprivacion y es posible que esta no haya terminado al comenzar el nuevo
envase.

Como comenzar a tomar KIRUM
¢ Sino se ha usado ningun anticonceptivo hormonal {en el mes anterior).

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer
(es decir, el primer dia de la hemorragia menstrual). :

e Para sustituir otro método anticonceptivo hormonal combinado (AHC)
{anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico).

La mujer debe empezar a tomar KIRUM al dia siguiente de finalizar el
intervalo habitual sin toma de hormonas (intervalo sin comprimidos o con
comprimidos placebo) de su método anticonceptivo oral combinado previo.
En caso de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a
tomar KIRUM preferentemente el dia de su extraccion, o a mas tardar cuando
se hubiera tenido que volver a aplicar el parche o anillo.

e Para sustituir un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora,
inyeccion o implante basado solo en progestagenos) o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (DIU).

La mujer puede sustituir cualquier dia la pildora basada sélo en progestadgenos
(st se trata de un implante o de un DIU, se sustituird el mismo dia de su
extraccion y si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguiente
inyeccién) pero, en todos estos casos, se debe recomendar el uso adicional de
un método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de comprimidos.

e Tras un aborto en el primer trimestre.
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La mujer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que
tome medidas anticonceptivas adicionales. :

e Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre. .

Se debe recomendar a la mujer que empiece entre 21 y 28 dias después del
parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se aconsejara
a la mujer que utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7
primeros dias. No obstante, si ya ha mantenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de
KIRUM, o bien esperar hasta su primer periodo menstrual.

Inicio dfa 1:

Durante el primer ciclo de uso de KIRUM, se la debe instruir a la paciente a
tomar un comprimido diario de KIRUM, comenzando el dia uno (1) de su
ciclo menstrual (el primer dia de menstruacién es el DIA 1). La paciente ha de
tomar un comprimido KIRUM durante 21 dias consecutivos, y desde el dia 22
al 28 descansara. Es conveniente que KIRUM sea tomado en idéntico horario
cada dia del ciclo menstrual después de la comida de la noche o al acostarse.

Procedimiento a seguir en caso de no tomar algiin comprimido

|
Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de algiin comprimido, la proteccion
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan
pronto como se acuerde e ingerir los comprimidos siguientes a la hora
habitual.
Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de algtin comprimido activo, la
proteccion anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de
olvido de comprimidos se rige por estas dos normas bésicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante més de 7 dias
consecutivos

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotdlamo-hipéfisis—ovario.

De acuerdo a las indicaciones anteriores, en la practica se puede aconsejar lo
siguiente:

Semana 1: ,
La mujer debe tomar ¢l ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguir4 tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademads, durante los
7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si
ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, debe considerar la
posibilidad de haber quedado embarazada. Cuanto mas comprimidos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la semana de descanso, mayor es el riesgo
de embarazo.

Semana 2:
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La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pfonto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Si en los 7 dias
anteriores al del comprimido olvidado ha tomado los comprimidos
correctamente, no necesitard adoptar precauciones anticonceptivas
adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar méas de 1 comprimido, debe
aconsejarse la adopcidn de precauciones adicionales durante 7 dias.

Semana 3:

Debido a la proximidad de la semana de descanso el riesgo de reduccién de la
eficacia es inminente. No obstante, ajustando el programa de toma de
comprimidos, aun se puede impedir que disminuya la proteccion
anticonceptiva. Por tanto, si sigue una de las dos opciones siguientes, no
necesitard adoptar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en
los 7 dias anteriores al primer olvido haya tomado todos los comprimidos
correctamente. Si no es asi, debe seguir la primera de las dos opciones que se
indican a continuacion y ha de adoptar precauciones anticonceptivas
adicionales en los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A
partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Debe
empezar el siguiente envase blister al 7* dia del Gltimo comprimido, en
cuanto se le acabe el actual.

Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que
termine el segundo envase, pero puede presentar manchado o
hemorragias por disrupcidn en los dias de toma de comprimidos.

2. También se le puede aconsejar que deje de tomar los comprimidos del
envase blister actual. Debe completar un intervalo de 7 dias como
maximo sin tomar comprimidos, incluyéndose en este periodo los dias
en que olvido tomar los comprimidos, y luego volverad a empezar con el
siguiente envase blister. Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la
toma de comprimidos, no presenta hemorragia por deprivacién en ¢l
primer intervalo sin comprimidos (descanso), hay que considerar la
posibilidad de que haya quedado embarazada. |

Consejos en caso de vomitos o diarrea grave:

Es posible que la absorcion no sea completa si se producen vomitos en las 3-4
horas siguientes a la toma de los comprimidos. Si se producen vémitos en las
3—4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se debe tomar un nuevo
comprimido lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual a la que se toman los
comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se deberdn seguir las
recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos. Si la mujer
no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomaré el
comprimido o comprimido extra que necesite de otro envase.

Como cambiar periodos o como retrasar un periodo:
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Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de
KIRUM sin dejar el intervalo usual sin comprimidos. Puede mantener esta
situacién tanto tiempo como desee hasta que se acabe el segundo envase.
Durante este periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcic’)n
o manchado. A continuacién se deja el intervalo usual de 7 dias sin
comprimidos y se reanuda la toma regular de KIRUM.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta
acostumbrada con su esquema actual, debe acortar el préximo intervalo libre
de comprimidos tantos dias como desee. Cuanto mds corto sea el intervalo,
mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacion y de que
experimente hemorragia por disrupcién o manchado durante la toma del
segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

No se deben utilizar anticonceptivos orales combinados (AOCs) en las
siguientes condiciones. Si cualquiera de estas condiciones aparece por primera
vez durante €] uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). [
|

e Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p.ej., trombosis venosa profunda (TVP) o
embolia pulmonar (EP)).

e Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S.

Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.
Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
varios factores de riesgo

Presencia o viesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

e Tromboembolismo arterial: tromboembolismo  arterial actual,
antecedentes de tromboembolismo (p.ej. infarto de miocardio) o
afeccion prodrémica (p.ej. angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o
afeccion prodromica (p.ej. accidente isquémico transitorio, AIT).

e Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo

arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos

(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). .

Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples

factores de riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

Hipertension grave.

Dislipoproteinemia intensa.

Presencia o antecedentes de pancreatitis, si se asocia a

hipertrigliceridemia grave.
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e Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los
valores dé las pruebas de funcién hepatica no se hayan normalizado. |
o Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo. i
» Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos). |
e Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de 163
esteroides sexuales (por ejemplo, de los Organos genitales o de las
mamas). |
¢ Hemorragia vaginal no diagnosticada. ‘

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ,

En caso de sospecha o confirmacién de TEV o TEA, se debe suspender el uso
de KIRUMELLE. En caso de iniciar un tratamiento anticoagulante, se debera
empezar un método de anticoncepcién alternativo adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

1

|

|

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo mds bajo de TEV. Otros medicamentos como KIRUM
pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferénte del que tiene el menor riesgo de TEV se
debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que
comprende el riesgo de TEV ¢con KIRUM, como afectan sus actuales factores
de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio
de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se
reinicia el AOC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o mas. i
Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, €l riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion). Se estlmall
que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC que contiene drosplrenona,
entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas
6 en mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel. En ambos
casos, el nimero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujere!s
durante el embarazo o en el periodo posparto. El TEV puede ser mortal en ¢l
1%-2% de los casos. !
De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p.ej., en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de AOC. |
|
Factores de riesgo de TEV T

KIRUM esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la
ponen en una situacién de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tlene
més de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que
la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta sp
riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es
negativa, no se debe prescribir un AOC. =
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Tabla: Factores de riesgo de TEV &

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma

(IMC) superior a 30 kg/m?). sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente  importante  en

mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Inmovilizacion  prolongada, Ia
cirugia mayot, cualquier
intervencion quirGrgica de las

piernas o pelvis, neurocirugia o
traumatismo importante.

Nota: La inmovilizacién temporal,
incluyendo los viajes en avion >4
horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

En  estas  circunstancias  es
aconsejable interrumpir el uso del
parche/comprimido/anillo (en caso
de intervencion quirurgica
programada, al menos con cuatro
semanas de antelacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere
completamente la movilidad. Se
debe  utilizar otro  método
anticonceptivo para evitar un
embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombdtico si no se ha
interrumpido con antelacion la toma
de KIRUM.

Antecedentes familiares positivos
(algin caso de tromboembolismo
venosc en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativamente temprana, p.ej.
antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una
predisposicién hereditaria, la mujer
se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decisién de usar
un AOC.

Otras enfermedades asociadas al
TEV.

Céancer, lupus eritematoso
sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad intestinal

inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
de células falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35
afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la
tromboflebitis superficial en la aparicién o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda v embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que

esta tomando un AQOC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- Hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la

pierna.
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- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de
pie o al caminar.

- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o
decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p.ej. “falta de aliento”, “tos™) son inespecificos y
se pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p.ej.
infecciones del tracto respiratorio). Otros signos de oclusion vascular pueden
incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracién azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la
pérdida de la visién se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento
del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular {p.ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembolicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con
factores de riesgo (ver tabla). :
KIRUM esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de
TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este
caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacion
beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC.

Tabla: Factores de riesgo de TEA :

~
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35
afios.
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que

no fumen si desean utilizar un AOC.
Se debe aconsejar encarecidamente a
las mujeres de mdas de 35 afios que
contindan fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Hipertensién arterial

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma sustancial
superior a 30 kg/m?). con el aumento del IMC.
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Especialmente importante en mujeres
con factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos | Si se sospecha que existe una
(algin caso de tromboembolismo | predisposicién hereditaria, la mujer
arterial en un hermano o en un|debe ser derivada a un especialista
progenitor, especialmente a una edad | antes de tomar la decision de usar un
relativamente temprana, p.ej. menos | AOC. |
de 50 afios). |

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la
intensidad de las migrafias durante el
uso de AOC (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcion inmediata.

Otras -enfermedades asociadas a | Diabetes mellitus,
acontecimientos vasculares adversos. | hiperhomocisteinemia, valvulopatia y
fibrilacién auricular,
dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AOC. :

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o plema
especialmente en un lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacidn.

- Confusidn repentina, dificultad para hablar o para comprender.
- Dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida:

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente i 1squemlco
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir: |
- Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el
térax, brazo o debajo del esternon.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estomago.

- Sensacién de plenitud, indigestidn o ahogo.

- Sudoracién, niuseas, vémitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

1
En algunos estudios epidemiolégicos se ha asociado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino al uso de AOC durante largos periodos de tiempo; sin
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embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto
hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta sexual u
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Se observé un ligero aumento del riesgo relativo de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que estan tomando AOC. Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la discontinuacién de los
AOC. Dado que el cancer de mama es raro en las mujeres de menos de 40
afios, el aumento de casos diagnosticados de céncer de mama en las mujeres
que toman AOC o que los han tomado recientemente es pequefio en relacion
con el riesgo total de cancer de mama. Los canceres de mama diagnosticados
en mujeres que han usado un AOC en alguna ocasion suelen estar menos
avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes
nunca los han tomado.

En raros casos se han notificado tumores hepaticos benignos, y ain mas
raramente malignos, en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Se
debe considerar la posibilidad de que exista un tumor hepético en el
diagnéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, hepatomegalia o signos de
hemorragia intraabdominal.

Otras situaciones

El componente progestageno de KIRUM es un antagonista de la aldosterona
con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos no es de
esperar un aumento de los niveles de potasio. No obstante, en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderado y uso concomitante de medicamentos
ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio podrian aumentar de
forma leve, aunque no significativa, durante la toma de drospirenona. Por lo
tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de
tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de
potasio previos al tratamiento en el limite superior de los valores de
referencia, principalmente durante el uso concomitante de medicamentos

ahorradores de potasio. ,

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de dicho
trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presién arterial en muchas
mujeres que toman AOC, son raros los casos con relevancia clinica. La
discontinuacién inmediata del uso de AOC sélo esta justificada en estos casos
raros. Si durante el uso de un AOC en pacientes con hipertension preexistente
se observan valores constantemente elevados de la presion arterial o un
aumento significativo de ésta que no responden adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores normales de presioén arterial, puede reanudarse la toma de
AOC si se considera apropiado.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar
tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, pero los datos
relativos a su asociacién con los AOC no son concluyentes: ictericia y/o
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prurito relacionado con la colestasis, célculos biliares, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham,
herpes gestacional, perdida de la audicién relacionada con la otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos ex6genos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Las alteraciones agudas o crémicas de la funcién hepatica pueden requerir la
discontinuacién del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién
hepética retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestasica y/o un prurito asociado a colestasis que se hayan manifestado
previamente durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la discontinuacién de los AOC.

Aunque los AOC pueden afectar a la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existen datos que indiquen que sea necesario alterar
la pauta terapéutica en diabéticas que usan AOC a dosis bajas (con < 0,05 mg
de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben sér
vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de
AOC.

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

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicién al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estén

tomando AOC.
Exploracién/consulta médica .

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con KIRUM, se debe realizar una
anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un
posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y realizar una exploracién
fisica guiada por las contraindicaciones y las advertencias. Es importante
dirigir a la mu_]er hacia la informacién sobre la trombosis venosa y arterial,
incluido el riesgo de KIRUM en comparacién con otros AOCs, los sintomas
de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de
una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y
siga las instrucciones alli descritas. La frecueficia y la naturaleza de las
exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptarén a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no ;Q)tegen"
frente a la infeccién por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmisién sexual.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir, por ejemplo, en caso de olvido de la
toma de los comprimidos activos, trastornos gastrointestinales, como vémitos
o diarrea grave o uso de medicacién concomitante.
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comprimidos placebo deben ser desechados y se debe iniciar mmedla%nzﬂe
el siguiente envase de AOC.

En mujeres bajo tratamiento a largo plazo con farmacos inductores de enzimas
hepaticas, se recomienda aumentar la dosis de esteroides anticonceptivos. Si
no resulta deseable utilizar una dosis elevada de anticonceptivo o si parece no
satisfactorio o poco fiable (por ejemplo, en caso de hemorragia irregular), s
debe aconsejar otro método anticonceptivo no hormonal.

Los principales metabolitos de drospirenona en plasma humano se generan sm
la participacion del sistema de] citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable
que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan sobre el metabolismo
de drospirenona.

e Influencia de KIRUM sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden influir en el nietabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos y tisulares pueden
aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. ej., lamotrigina). |

Es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona en dosis de
3 mg con el metabolismo de otros principios activos como omeprazol,
simvastatina y midazolam.

e Otras interacciones

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona €
inhibidores de la ECA o AINE no mostré un efecto significativo sobre los
niveles séricos de potasio. No obstante, no ha sido estudiado el uso
concomitante de KIRUM con antagonistas de la aldosterona o diuréticos
ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio sérico
durante el primer ciclo de tratamiento.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO: [
E! uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcion hepatica,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
(transportadoras), por ejemplo, la globulina transportadora de corticosteroides
y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de
los hidratos de carbono ¥ los parametros de la coagulacion y la fibrindlisis.
Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del
laboratorio. Drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina
plasmatica y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad
antimineralcorticoide. 1

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

KIRUM no esta indicado durante el embarazo. i

Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con KIRUM, debe
suspenderse su administracion  inmediatamente.  Algunos  estudios
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epidemioldgicos extensos no han revelado ni un aumento del riesgo de
defectos congénitos en nifios nacidos de madres usuarias de AOC antes del
embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AOC fueron tomados de forma
inadvertida durante el embarazo.

!
En estudios con animales se han observado efectos adversos durante el
embarazo y la lactancia. En funcién de estos datos en animales, no se pueden
descartar las reacciones adversas debidas a la accién hormonal de los
principios activos. Sin embargo, la experiencia general con AOC durante el
embarazo no proporciona datos indicativos de una reaccion adversa en
humanos.

Los datos disponibles acerca del uso de KIRUM durante €l embarazo son
demasiado limitados para extraer conclusiones relativas a las reacciones
adversas de KIRUM sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido.
Hasta la fecha de hoy, no se dispone de datos epidemioldgicos relevantes.

Se debe tener en cuenta al aumento de riesgo de TEV durante el periodo de
posparto cuando se reinicia la administracién con KIRUM. -

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche materna y alterar su composicion. Por
consiguiente, en general no debe recomendarse el uso de AOC hasta que la
madre haya cesado completamente la lactancia de su hijo. Durante el uso de
AOC pueden eliminarse a través de la leche pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al
lactante.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS |
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas en usuarias de AOC.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS i

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segtn la clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA (MedDRA SOCs). }

Clasificacion Frecuencia de las reacciones adversas
por Orgamos y | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
sistemas _ ‘
(= 1/100 a <|(= 1/1.000 a <|{> 1/10. 000 a <
1/10) 1/100) 1/1.000)
Trastornos  del Asma
sistema
inmunolégico
Trastornos  del | Trastornos Infeccion Secrecidn
aparato menstruales vaginal mamaria
reproductor y de | Hemorragia
la mama intermenstrual
Dolor de mama
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Secrecion

vaginal

Candidiasis

vulvovaginal _
Trastornos  del | Cefalea Cambios de la
sistema nervioso | Estado de dnimo | libido

‘ depresivo
Trastornos  del Hipoacusia
oido y del
laberinto A :
Trastornos Migrafia Hipertension. | Tromboembolismo
vasculares Hipotensién venoso (TEV)
Tromboembolismo
_ arterial (TEA)

Trastornos Nauseas Vémiitos
gastrointestinales Diarrea
Trastornos de la Acne
piel y del tejido Eccema
subcutineo Prurito
Trastornos Retencion de
generales y liquidos
alteraciones en el Cambios en el
lugar de | peso corporal
administracién | .

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios tromboticos y
tromboembélicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de mlocardlo,
accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis

venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AOCs. i

Se han notificado los siguientes acontecimientos adversos graves en lq;.s
mujeres usuarias de AOC: i
» Trastornos tromboembdlicos venosos; |
» Trastornos tromboembolicos arteriales; {
* Hipertension;

» Tumores hepaticos;

- Aparicién o deterioro de cuadros en los que la asociacién con un AOC no
resulta concluyente: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migraiia,
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpés
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestasica; f
* Cloasma;

- Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepética pueden requerir la
discontinuacién. del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcu’)n
hepética retornen a la normalidad.

« En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

La frecuencia del diagndstico de céncer de mama entre usuarias de AOC es
ligeramente mayor. Dado que el cincer de mama es raro en mujeres menores
de 40 afios, este aumento es pequefio con relacion al riesgo global de cancer
de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC. F

b
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SOBREDOSIS

|
|
|
|
No ha habido reportes de efectos deletéreos graves debidos la
sobredosificacidn. i
Los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en
nifias hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser
sintomético.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACI(')I\;T,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos.
Fecha de ultima revision: ..... AR [N
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ
DE SALUD. '

CERTIFICADO NR.: 52.556

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento dé
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
|

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica. i

|

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardeb6 N°
2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentinal
(CRAVERI S.AIC))
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PROYECTO DE ROTULO

KIRUM
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,03 mg
Comprimidos recubiertos
(activos)

|
|
|
Industria Argentina Venta Bajo Receta l

CONTENIDO: Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos ;
recubiertos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,03 mg j
Lactosa 63,37 mg i
Almidén de maiz 6,40 mg |
Almidén pregelatinizado 4,00 mg !
Povidona 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Oxido de hierro amarillo (C.I. 77492) 0,0263 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,03 mg

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

VENCIMIENTO:
|
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO!
DE SALUD. |

CERTIFICADO NR.: 52.556 \

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé N°
2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
(CRAVERI S.AIC.) |
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INFORMACION PARA PACIENTE '

KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0,02 mg
Comprimidos recubiertos
(activos + placebo)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

o Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo. |
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico. |
¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe:
darselo a otras personas, aunque tengan los-mismos sintomas, ya que puede;
perjudicarles. |

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos;

hormonales combinados : |

e Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles més fiables si se|
utilizan correctamente. |

¢ Aumentan ligeramente el riesgo de sufrir un codgulo de sangre en las venas|
y arterias, especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un’
anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas o mas.

o Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas
relacionados con la formacién anormal de un codgulo de sangre
(trombosis). Ver apartado especifico sobre el tema en este prospecto. [

|

Contenido del prospecto: |

1- ;Qué es y para qué se utiliza KIRUMELLE? !

2- Antes de usar KIRUMELLE

3- ¢ Como utilizar KIRUMELLE? .

4- Posibles eventos adversos |

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA KIRUMELLE?

Kirumelle es un anticonceptivo y se utiliza para evitar el embarazo.
Cada comprimido de color rosado contiene una pequefia cantidad de dos |
hormonas femeninas diferentes, denominadas etinilestradiol y drospirenona. |
Los comprimidos de color blanco no contienen principios activos y se
denominan comprimidos placebo.

Los anticonceptivos que contienen dos hormonas se denominan -
anticonceptivos combinados.

2- ANTES DE USAR KIRUMELLE |

Antes de empezar a tomar Kirumelle debe leer la informacién acerca de su
efecto sobre la formaciéon de codgulos de sangre. Es particularmente |

" SOFIA M ABUSAP
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importante que lea los sintomas que un codgulo de sangre afiormal puede
provocarle.

Antes de empezar a tomar este medicamento, el médico le hard algunas
preguntas sobre su historia clinica personal y familiar. El médico también
medira su presidn arterial y, dependiendo de su estado de salud, le realizara
otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que usted deberia
interrumpir el uso de Kirumelle, o en las que el efecto de Kirumelle puede
disminuir.

En dichas situaciones usted no deberia tener relaciones sexuales o deberia
tomar precauciones anticonceptivas adicionales no hormonales, como el uso
de preservativo u otro método de barrera.

No utilice el método del ritmo o el de la temperatura. Estos métodos pueden
no ser fiables puesto que Kirumelle altera los cambios mensuales de la
temperatura corporal y del moco cervical.

Kirumelle, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege frente a.
la infeccién por VIH (SIDA) o cualquier otra enfermedad de transmision
sexual.

No debe tomar Kirumelle:

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) obstruccion por la formacién de un

coagulo de sangre en un vaso sanguineo de las piernas (trombosis venosa.

profunda, TVP), en los pulmones (embolia pulmonar, EP) o de otros

6rganos. Si sabe que padece un trastorno que afecta a la coagulacién de la.
sangre: por ejemplo, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S,

deficiencia de antitrombina III, factor V Leiden o anticuerpos
antifosfolipidos.

¢ Sinecesita una operacién o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

¢ Si ha sufrido alguna vez un ataque al corazén o un ictus.

e Si tiene (0 ha tenido alguna vez) una angina de pecho (afeccién que,

provoca fuerte dolor en el pecho y puede ser el primer signo de un ataque

al corazén) o un accidente isquémico cerebral transitorio (AIT, sintomas

temporales de ictus —accidente cerebrovascular-).

e Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su

riesgo de formacién de un codgulo en las arterias:
- Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos. it
- Tensidn arterial muy alta.
- Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos en la sangre.
- Una afeccién llamada hiperhomocisteinemia.
e Sij tiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamada “migrafia con
aura”.
o Si tiene (o ha tenido alguna vez) una inflamacién del pancreas
(pancreatitis).

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad del higado y su funcion

hepética no se ha normalizado todavia.
e Si sus rifiones no funcionan bien (fallo renal).
o Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tumor en el higado.
¢ Sitiene (o ha tenido alguna vez), o si sospecha que tiene cancer de mama o

cancer de los érganos sexuales.
m%
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¢ Sitiene hemorragias vaginales, cuya causa es desconocida.

e Si es alérgica a etinilestradiol o drospirenona, o a cualquiera de los demas
componentes de Kirumelle. Esto puede manifestarse con picazon, erupcion
o inflamacion.

Tenga especial cuidado:
* Busque asistencia médica urgente:

Si nota posibles signos de un coagulo de sangre que pueda obstruir algiun vaso
sanguineo en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), en el pulmén (es
decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o un ictus (accidente
cerebrovascular).

» Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

En algunas situaciones, usted debera tener especial cuidado mientras use
Kirumelle o cualquier otro anticonceptivo combinado, y puede ser necesario
que su médico le examine de forma periédica. Si la afeccién se desarrolla o
empeora mientras estd usando Kirumelle, también debe informar a su médico. .

- Si algin familiar cercano tiene o ha tenido alguna vez cancer de mama. .

- Sitiene alguna enfermedad del higado o de la vesicula biliar.

- Si tiene diabetes. i

- Sitiene depresion.

- Si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad mtestlnal
inflamatoria crénica).

- Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a
su sistema natural de defensa).

- Si tiene sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la
coagulacion de la sangre que provoca insuficiencia en el rifién).

- Si tiene anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de
los glébulos rojos).

- Si tiene niveles elevados de lipidos en la sangre (hlpertrlgllcerldemla) 0
antecedentes  familiares conocidos de esta afeccion., La
hipertrigliceridemia se ha asociado a un mayor riesgo de padecer
pancreatitis (inflamacién del pancreas).

- Si necesita una operacion o pasa mucho tiempo sin ponerse de pie.

- Si acaba de dar a luz corre mayor riesgo de sufrir coagulos de sangre.
Debe preguntar a su médico cuando puede empezar a tomar Kirumelle
tras el parto. '

- Si tiene una inflamacién de las venas que hay debajo de la p1e1
(tromboflebitis superficial). :

- Sitiene varices. |

- Si tiene epilepsia. |

- Si tiene alguna enfermedad que haya aparecido por primera vez durante|
el embarazo o durante un anterior uso de hormonas sexuales; por|
ejemplo, pérdida de audicién, porfiria (una enfermedad de la sangre),)
herpes gestacional (erupciéon cutdnea con vesiculas durante el
embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad nerviosa en la que!
aparecen movimientos involuntarios). :

- Si tiene o ha tenido alguna vez cloasma (manchas de color pardO:
dorado, también llamadas “manchas del embarazo”, especialmente en la:

|
|
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cara). En ese caso, hay que evitar la exposicion directa al 3012; zbs
rayos ultravioleta.

- Sitiene angioedema hereditario, los productos que contienen estrogenos
pueden inducir o0 empeorar los sintomas del angioedema. Usted deberia
acudir a su médico inmediatamente si experimenta sintomas de
angioedema tales como hinchazén de la cara, lengua o faringe,
dificultad para tragar o urticaria, junto con dificultad para respirar.

COAGULOS DE SANGRE

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado como Kirumelle aumenta su
riesgo de sufrir un codgulo de sangre anormal en comparacién con no usatlo.
En raras ocasiones un coagulo de sangre puede bloquear vasos sanguineos y
provocar problemas graves.

Se pueden formar coagulos de sangre:

En las venas (lo que se llama “trombosis venosa”, “tromboembolismo venoso”
o TEV). |
En las arterias (lo que se llama “trombosis arterial”, “tromboembolismc",)
arterial” o TEA)

La recuperacmn de los coagulos de sangre no es siempre completa. En raras
ocasiones puede haber efectos duraderos o, muy raramente, pueden set
mortales. j

Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre
perjudicial debido a Kirumelle es pequerio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE ANORMAL

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o
sintomas.

¢ Experimenta alguno de estos signos? cQué es posible que esté
sufriendo?

Hinchazén de una pierna o pie o a lo | Trombosis venosa profunda
largo de una vena de la piema o pie,
especialmente cuando va acompafiada de:
* Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal
vez se advierta sélo al ponerse de pie o
caminar, !
* Aumento de la temperatura en la pierna } |
afectada.

» Cambio de color de la piel de la pierna,
por &j. si se pone palida, roja o azul.

» Falta de aire repentina sin causa| Embolia pulmonar
conocida o respiracion répida.

» Tos repentina sin una causa clara, que
puede arrastrar sangre.

* Dolor en el pecho agudo que puede
aumentar al respirar hondo. 5
* Aturdimiento intenso o mareo. :
» Latidos acelerados del corazén o
irregulares.
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* Dolor de estomago intenso.

Si no esta segura, consulte a un médico,
ya que algunos de estos sintomas como la
tos o la falta de aliento se pueden
confundir con una afeccidon mas leve
como una infeccion respiratoria (p. €j. un
“catarro comun’).

t
i
|

Sintomas que se producen con mas
frecuencia en un ojo:

« Pérdida inmediata de vision, o bien

» Visién borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta pérdida de la vision.

Trombosis de las venas retinianas’
(coagulo de sangre en el o0jo). '

Dolor, molestias, presién, pesadez en el
pecho.

+ Sensacion de opresién o plenitud en el
pecho, brazo o debajo del esternén.

» Sensacion de plenitud, indigestion o
ahogo.

» Malestar de la parte superior del cuerpo
que irradia a la espalda, la mandibula, la
garganta, el brazo y el estomago.

» Sudoracién, nauseas, vomitos 0 mareo.

« Debilidad extrema, ansiedad o falta de
aliento.

» Latidos acelerados
irregulares.

del corazén o

Ataque al corazén.

» Debilidad o entumecimiento repentino
de la cara, brazo o pierna, especialmente
en un lado del cuerpo.

« Confusion repentina, dificultad para
hablar o para comprender.

« Dificultad repentina de vision en un ojo
o en ambos.

» Dificultad repentina para caminar,
mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

* Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongado sin causa conocida.

+ Pérdida del conocimiento o desmayo,
con o sin convulsiones.

A veces los sintomas de un ictus pueden
ser breves, con una recuperacién casi
inmediata y completa, pero de todos
modos debe buscar asistencia médica
urgente ya que puede correr riesgo de
sufrir otro ictus.

Ictus o accidente cerebrovascular
(ACV)

» Hinchazon y ligera coloracién azul de
una extremidad.
* Dolor de estdbmago intenso (abdomen

agudo).

Coégulos de sangre que bloquean |:

otros vasos sanguineos.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

CO-DIRECTORA TECNICA
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¢ Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre de una vena?

El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un
aumento del riesgo de padecer coagulos de sangre en las venas (trombosis
venosa). No obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas
frecuencia en el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinado.

Si se forma un coagulo de sangre en vena de la pierna o del pie, puede
provocar trombosis venosa profunda (TVP). Si un coagulo de sangre se
desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén puede provocar una embolia
pulmonar. En muy raras ocasiones se puede formar un codgulo en una vena de
otro 6rgano como el ojo (trombosis de las venas retinianas).

(Cuindo es mayor el riesgo de presentar un codgulo de sangre en una
vena?

El riesgo de presentar un codgulo de sangre en una vena es mayor durante el
primer afio en el que se toma un anticonceptivo hormonal combinado por
primera vez. El riesgo puede ser mayor también si vuelve a empezar a tomar
un anticonceptivo hormonal combinado (el mismo medicamento o un
medicamento diferente) después de una interrupcion de 4 semanas o més.
Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre es algo mayor que
si no estuviera tomando un anticonceptivo hormonal combinado.

Cuando deja de tomar Kirumelle, su riesgo de presentar un coagulo de sangre
regresa a la normalidad en pocas semanas. {
¢ Cual es el riesgo de presentar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de tromboembolismo venoso (TEV) y
del tipo de anticonceptivo hormonal combinado que esté tomando.

El riesgo global de presentar un coagulo de sangre en la pierna o en el pulmén
(TVP o EP) con Kirumelle es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado
y que no estan embarazadas, unas 2 presentardn un coagulo de sangre en un
afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7
presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado
que contiene drospirenona como Kirumelle, entre unas 9 y 12 mujeres
presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- El riesgo de presentar un codgulo de sangre dependera de sus antecedentes
personales.

Riesgo de presentar un coagulo de
sangre en un aiio

Mujeres que no utilizan un | Unas 2 de cada 10.000 mujeres
comprimido/parche/anillo  hormonal
combinado y que no estin
embarazadas

Mujeres que utilizan un comprimido | Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
anticonceptivo hormonal combinado
que contiene levonorgestrel,
noretisterona o norgestimato

Mujeres que utilizan Kirumelle Unas 9-12 de cada 10.000 mujeres

MONT
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Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena

El riesgo de tener un coagulo de sangre con Kirumelle es pequefio, pero

algunas afecciones aumentan el riesgo:

- Si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30
kg/m?). |

- Si alguno de sus parientes préximos ha tenido un codgulo de sangre en |
la pierna, pulmén u otro érgano a una edad temprana (es decir, antes de
los 50 afios aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno
hereditario de la coagulacion de la sangre.

- Si necesita operarse o si pasa mucho tiempo de pie debido a una lesién
o enfermedad o si tiene la pierna enyesada o inmovilizada. Tal vez haya |
que interrumpir el uso de Kirumelle varias semanas antes de la
intervencién quirtrgica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita
interrumpir el uso de Kirumelle preguntele a su médico cuando puede
empezar a usarlo de nuevo.

- Al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afios).

- Si ha dado a luz hace menos de unas semanas.

El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones

tenga.
Los viajes en avion (més de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el
riesgo de un codgulo de sangre, en éspecial si tiene alguno de los demds

factores de riesgo enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones
anteriores, aunque no esté segura. Su médico puede decidir que hay que
interrumpir el uso de Kirumelle.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando
Kirumelle, por ejemplo un pariente préximo experimenta una trombosis sin
causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

.Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una arteria? [
Al igual que un codgulo de sangre en una vena, un coagulo en una arteria‘
puede provocar problemas graves. Por ejemplo, puede provocar un ataque al |
corazén o un ictus (ACV).
Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una arteria
Es importante sefialar que el riesgo de un ataque al corazén o un ictus por.
utilizar Kirumelle es muy pequefio, pero puede aumentar:
- Con la edad (por encima de unos 35 afios). 5
- Si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como
Kirumelle se le aconseja que deje de fumar. Si no es capaz de dejar de'!
fumar y tiene mas de 35 afios, su médico puede aconsejarle que utilice
un tipo de anticonceptivo diferente.
- Si tiene sobrepeso.
- Sitiene prensién arterial alta.
- Si alglin pariente préximo ha sufrido un ataque al corazén o un ictus a-
una edad temprana (menos de unos 50 afios). En este caso usted’
también podria tener mayor riesgo de sufrir un ataque al corazén o un|

ictus. |
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- Si tiene o alguno de sus parientes préximos tiene un nivel elevado de
lipidos en la sangre (colesterol o triglicéridos).

- Si padece migrafias, especialmente migrafias con aura.

- Si tiene un problema de corazén (trastorno de las valvulas, alteracnon

del ritmo cardiaco llamado fibrilacién auricular). |
- Si tiene diabetes. '

|

Si tiene una o mas de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente
grave, el riesgo de presentar un coagulo de sangre puede verse incrementado
alin mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utlllzando
Kirumelle, por ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo experlmenta
una trombosis sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe aI
su médico. :

Tenga en cuenta que:

e Las mujeres que usan antlconceptlvos combinados presentan una tasa de
cancer de mama ligeramente superior, pero no se sabe si esto se debe al
tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en
mujeres que toman anticonceptivos combinados porque son examinadas
por el médico mas a menudo. La incidencia de tumores de mama
disminuye gradualmente después de dejar de tomar anticonceptivos!
hormonales combinados. Es importante someterse regularmente a!
exdmenes de las mamas y usted deberia acudir a su médico si notase.
cualquier bulto. En raras ocasiones s¢ han comunicado tumores benignos’
en el higado, y ain mas raramente tumores malignos, en usuarias de
anticonceptivos. Acuda a su médico si usted sufre un fuerte dolor
abdominal repentino. i

e Debe informar siempre al médico que le haya prescrito Kirumelle sobre los:

medicamentos o preparados a base de hierbas que esté tomando. También
informe a cualquier otro médico o dentista que le recete otro medicamento
(o a su farmacéutico) de que usted toma Kirumelle. Ellos pueden indicarle,
si usted necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por{
ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cudnto tiempo. Algunos|
medicamentos pueden provocar que Kirumelle pierda su efecto!
anticonceptivo, o pueden causar sangrados inesperados. Esto se aplica a
medicamentos utilizados en el tratamiento de la epilepsia (primidona, |
fenitoina, barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina) y la tuberculosis'
(por ejemplo, rifampicina), o la infeccién por VIH (ritonavir) u ofras.
enfermedades infecciosas (griseofulvina, ampicilina, tetraciclina), y a la’
planta medicinal hierba de San Juan. Si usted desea utilizar preparados a
base de hierbas que contengan hierba de San Juan mientras estd tomando |
Kirumelle, deberia consultar con su médico antes. ]
Kirumelle puede influir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo, !
los que contienen ciclosporina o el antiepiléptico lamotrigina (esto puede !
llevar a un aumento de la frecuencia de convulsiones). '

¢ Consulte a su médico antes de empezar a tomar Kirumelle. Informe a su

médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.
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e Tome un comprimido de Kirumelle cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los
dias aproximadamente a la misma hora.

¢ Si usted necesita un analisis de sangre, comente con su médico o con el
personal del laboratorio que est4 tomando un anticonceptivo, ya que los
anticonceptivos orales pueden influir en los resultados de algunas pruebas.

e Si usted estd embarazada, no debe tomar Kirumelle. Si se queda
embarazada durante el tratamiento con Kirumelle debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente y ponerse en contacto con su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

e En general, no se recomienda tomar Kirumelle durante el periodo de
lactancia. Si usted quiere tomar el anticonceptivo mientras esta en periodo
de lactancia, deberia consultar con su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

¢ No hay informacién que sugiera que ¢l uso de Kirumelle tenga algin efecto

sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.
|
|

¢ Sisumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azficares,
consulte con €l antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO UTILIZAR KIRUMELLE?

Si antes de comenzar a tomar Kirumelle tomaba otro anticonceptivo, sabra que
la mayoria de los anticonceptivos contienen 21 comprimidos. Con esos
anticonceptivos, usted toma un comprimido durante 21 dias y después hay un
periodo de una semana durante el que no se toma ninguno (periodo de
descanso sin comprimidos).

El procedimiento a seguir al tomar Kirumelle es diferente. Después de los 21

comprimidos de color rosado, usted debe continuar tomando los 7

comprimidos placebo; por lo tanto no hay un periodo de descanso sin

comprimidos, sino una semana de “placebo” (la semana en la que usted toma

los comprimidos placebo de la fila 4). Puesto que usted debe tomar un

comprimido todos los dias y no hay un periodo de descanso sin comprimidos
entre dos envases, tomarlos se convierte en una rutina y, por consiguiente, el

riesgo de olvidar un comprimido es menor. Los dos diferentes tifﬁps de

comprimidos coloreados de Kirumelle estan colocados en orden. Un envase -
contiene 28 comprimidos.

Tome un comprimido de Kirumelle cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los dias
aproximadamente a [a misma hora.

No se confunda de comprimido: tome un comprimido de color rosado durante
los primeros 21 dias, y después un comprimido de color blanco durante los
ultimos 7 dias. A continuacién, debe comenzar la toma de un nuevo envase
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(21 comprimidos rosados y 7 blancos). Por lo tanto, no existe un periodo de
descanso sin comprimidos entre envases.

Debido a la diferente composicion de los comprimidos, es necesario que
empiece con el primer comprimido situado en la esquina superior izquierda y
después tome un comprimido cada dia. Para mantener el orden, siga la
direccidn de las flechas del envase.

Durante los 7 dias en los que usted toma comprimidos placebo (semana de
placebo) sucle comenzar la menstruacién (también llamada hemorragia por
privacion). Habitualmente la menstruacién comienza el segundo o tercer dia
después de haber tomado el ultimo comprimido .activo, de color rosado de
etinilestradiol/drospirenona. Una vez que haya tomado el tltimo comprimido
de color blanco, debe comenzar el siguiente envase, aunque atun no haya
finalizado ¢l sangrado. Esto significa que usted deberia comenzar el siguiente
envase justo el mismo dia de la semana en que empez6 el anterior, y que la
menstruacién debe tener lugar durante los mismos dias todos los meses.

Si usted toma Kirumelle como se indica, también estara protegida frente al
embarazo durante los 7 dias en que esté tomando los comprimidos placebo.

(Cuindo puede empezar con el primer envase?

Si usted no ha tomado ningtin anticonceptivo hormonal en el mes anterior |
Comience a tomar Kirumelle el primer dia del ciclo (es decirt, el primer dia de
su menstruacién). Si comienza Kirumelle el primer dia de su menstruacion,
estara protegida inmediatamente frente a un embarazo. También puede
empezar los dias 2-5 del ciclo, pero debe utilizar métodos anticonceptivos
adicionales (por ejemplo, un preservativo) durante los primeros 7 dias.

Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anilio anticonceptivo
combinado vaginal o parche |
Usted puede comenzar a tomar Kirumelle al dia siguiente de la semana de
descanso de su anticonceptivo anterior (o después de tomar el ultimo
comprimido inactivo). Cuando cambie desde un anillo anticonceptivo
combinado vaginal o parche, siga las recomendaciones de su médico.

Cambio desde un método basado exclusivamente en progestdgenos (pz’ldora,‘
inveccion, implante ¢ dispositivo intrauterino de liberacidén de progestigenos) .

Puede cambiar desde la pildora basada sélo en progestigenos cualquier dia (si
se trata de un implante o un DIU, el mismo dia de su extraccién; si se trata de
un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los
casos es recomendable que utilice medidas anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. |

Tras un aborto

Siga las recomendaciones de su médico.
Tras tener un nifio

Tras tener un nifio, puede comenzar a tomar Kirumelle entre 21 y 28 dias
después. Si usted comienza mas tarde, debe utilizar uno de los denominados
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métodos de barrera (por ejemplo, un preservativo) durante los 7 primeros dias
del uso de Kirumelle.

Si, tras tener un nifio, usted ya ha tenido relaciones sexuales antes de
comenzar a tomar Kirumelle (de nuevo), usted primero debe estar segura de
no estar embarazada o esperar a su siguiente periodo menstrual. Deje que su
médico le aconseje en caso de que no esté segura de cudndo empezar.

Si usted esta en periodo de lactancia v quiere empezar a tomar Kirumelle (de
nuevo) después de tener un nifio

Lea la seccion “Tenga en cuenta que”.

Si toma mas Kirumelle del que debiera

No se han comunicado casos en los que la ingestion de una sobredosis de
etinilestradiol/drospirenona haya causado dafios graves. Los sintomas que
pueden aparecer si usted toma muchos comprimidos a la vez son nauseas y
vémitos. Las mujeres adolescentes pueden sufrir una hemorragia vaginal.

En caso de sobredosis o ingesta accidental, consulte inmediatamente con su
médico o farmacéutico o llame a los Centros de Toxicologia indicando el
medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar Kirumelle ;
Los comprimidos de la cuarta fila del envase son comprimidos placebo. Si
olvida tomar uno de estos comprimidos, el efecto de Kirumelle no se vera
afectado. Usted deberia desechar el comprimido de placebo olvidado para no
prolongar la semana de placebo, lo cual podria tener un efecto negativo sobre
la eficacia de los comprimidos Kirumelle.

Si usted olvida tomar un comprimido de las filas 1%, 2* o 3", debe seguir las
siguientes recomendaciones:
- Si usted se retrasa menos de 12 horas en la toma de algun comprimido

activo, la proteccion frente al embarazo no disminuye. Tome el

comprimido tan pronto como se acuerde y los comprimidos siguientes a la.

hora habitual.
- Si usted se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido

activo, la proteccion frente al embarazo puede reducirse. Cuantos mas-

comprimidos haya olvidado, mayor es el riesgo de que la proteccion frente
al embarazo disminuya.

El riesgo de una proteccion incompleta frente al embarazo es maximo si usted
olvida tomar el comprimido al principio del envase (1? fila) o al final de la
semana 3 (3a fila del envase). Por ello deberia adoptar las siguientes medidas
(ver también el diagrama maés abajo):

Olvido de mds de un comprimido del envase
Consulte con su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 1

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto -

signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual y utilice precauciones adicionales,
por ejemplo, un preservativo, durante los 7 dias siguientes. Si usted ha
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mantenido relaciones sexuales en la semana previa al olvido del comprimido,
debe saber que hay un riesgo de embarazo. En ese caso, consulte a su médico.

Olvido de un comprimido en la semana 2 5
Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. La proteccién anticonceptiva no
disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales.

Olvido de un comprimido en la semana 3 !
Puede elegir entre dos posibilidades: '
1. Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. En lugar de tomar los 7
comprimidos placebo de color blanco, comience a tomar el siguiente envase. :
Probablemente tendra la menstruacién (hemorragia por privacién) al final del
segundo envase, durante la toma de comprimidos de placebo, aunque puede
presentar manchados o hemorragias durante la toma del segundo envase.

2. También puede interrumpir la toma de comprimidos activos de color
rosado, y pasar directamente a los 7 comprimidos placebo de color blanco
(debe contar el dia en el que olvid6 tomar el comprimido). Si quiere comenzar
un nuevo envase en su dia fijado de inicio, tome los comprimidos de placebo
menos de 7 dias.

Si usted sigue una de estas dos recomendaciones, permanecerd proteglda
frente al embarazo.

Si usted ha olvidado tomar algin comprimido y no tiene su menstruacién
durante la semana de placebo (periodo de descanso), esto puede significar que
esta embarazada. En ese caso, debe acudir a su médico antes de seguir con el
siguiente envase. !

<Qué debe hacer en caso de vomitos o diarrea intensa? !
Si usted tiene vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido
activo de color rosado o padéce diarrea intensa, existe el riesgo de que loé
principios activos no sean absorbidos totalmente por el organismo. Esto es
similar a lo que ocurre cuando usted olvida un comprimido. Tras los vomitos o
la diarrea, debe tomar un comprimido de un envase de reserva lo antes
posible. Si es posible, témelo antes de que transcurran 12 horas desde la hora
habitual en que toma su anticonceptivo. Si no es posible o han transcurrido:;
mas de 12 horas, siga los consejos del apartado “Si olvida tomar Kirumelle”.

Sangrado entre periodos menstruales _
Durante los primeros meses de uso de Kirumelle, pueden aparecer sangrados:
inesperados (sangrados fuera del perlodo de placebo). Si experimenta estos,
sangrados durante un periodo superior a unos meses, o si comienzan tras unos'
meses, €s necesario que su médico investigue la causa.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS |

Al igual que todos los medicamentos, Kirumelle puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto .
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adverso, especialmente si es grave y persistente, o tiene alglin cambio de salud
que cree que puede deberse a Kirumelle, consulte a su médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren
mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboembolismo
venoso [TEV]) o coagulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial

[TEA]).

El siguiente listado de efectos adversos se ha relacionado con el uso dé
Etinilestradiol/drospirenona 0,02 mg/3 mg. ,

¢ Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada lli
mujeres): inestabilidad emocional, dolor de cabeza, dolor abdominal
(dolor de estémago), acné, dolor de mamas, aumento del tamafio de las
mamas, menstruaciones dolorosas o irregulares, aumento de peso.

|

¢ Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
mujeres): infeccién vaginal, herpes simple (en los labios), reacciones
alérgicas que pueden ser ocasionalmente graves (angioedema) con
inflamacién de la piel y/o las membranas mucosas, aumento del apetito,
depresion, nerviosismo, trastornos del suefio, pérdida de interés en el sexol?
hormigueos y pinchazos, vértigo, problemas de visidn, ritmo cardiaco
irregular o inusualmente rapido, codgulos (trombosis) en los pulmones
(embolia pulmonar), aumento de la presiéon arterial, migrafia, venas
varicosas, dolor de garganta, inflamacion del estémago y/o del intestino,
nauseas, vomitos, diarrea, estreflimiento, pérdida del cabello, picor,
erupcion cutdnea, sequedad de la piel, dermatitis seborreica, dolor de
cuello, dolor en las extremidades, calambres musculares, infeccién de la
vejiga, bultos en las mamas, produccién de un liquido lechoso en los
pezones, quistes en los ovarios, sofocos, ausencia de menstruacién;
menstruacién abundante, secrecién vaginal, sequedad vaginal, dolor
abdominal, frotis cervicales (Papapnicolao) anormales, retencion de
liquidos, falta de energia, sensacidon de sed excesiva, aumento de la

sudoracidn, pérdida de peso. i

¢ Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres):
coédgulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo:
- En una pierna o pie (es decir, TVP).
- Enun pulmén (es decir, EP).
- Ataque al corazdn.
- Ictus (accidentes cerebrovasculares [ACV]).
- Ictus leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se
llama accidente isquémico transitorio (AIT).
- Coagulos de sangre en el higado, estdmago/intestino, rifiones u ojo.

Las posibilidades de tener un codgulo de sangre pueden ser mayores si tien
cualquier otra afeccidn que aumente este riesgo.

—————
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

5- CONSERVACION DEL ENVASE
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco. Ii

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ,
ANMAT responde 0800-333-1234 i

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACI(')Ni
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

|
HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ l
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 i

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Kirumelle comprimidos recubiertos

Los principios activos son drospirenona y etinilestradiol.

Los demas componentes de Kirumelle son: lactosa, almidén de maiz, alm1don.
pregelatinizado, povidona, estearato de magnesio, opadry blanco, oxide del
hierro rojo (CI: 77491), opadry clear y polietilenglicol 6000. -
Los componentes del placebo son: lactosa, almidén de maiz, povidona,
estearato de magnesio, opadry blanco, opadry clear y polietilenglicol 6000.

Presentacion
Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos (rosados) y 7:
comprimidos placebo (blanco).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556 :
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO
. KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,02 mg
Comprimidos recubiertos
(activos)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos
recubiertos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg
Lactosa 63,38 mg
Almidén de'maiz 6,40 mg
Almidén pregelatinizado 4,00 mg
Povidona 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Oxido de hierro rojo (C.I. 77491) 0,0072 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,03 mg

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugdf seco.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
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PROYECTO DE PROSPECTO

KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,02 mg
Comprimidos recubiertos
(activos)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Lactosa 63,38 mg

Almidon de maiz 6,40 mg

Almidén pregelatinizado 4,00 mg

Povidona 2,40 mg

Estearato de magnesio 0,80 mg .
Opadry blanco 2,40 mg |
Oxido de hierro rojo (C.1. 77491) 0,0072 mg :
Opadry clear 0,25 mg |
Polietilenglicol 6000 0,03 mg !
ACCION TERAPEUTICA: '

Anticonceptivo oral combinado para uso sistémico.

CODIGO ATC: GO03A Al2

INDICACIONES:

Indicado para la prevencion del embarazo en mujeres que han elegido usj'ar
anticonceptivos orales. \

La decisién de prescribir KIRUMELLE debe tener en cuenta los factores de
riesgo actuales de cada mujer en particular, concretamente los de
tromboembolismo venoso (TEV), y ¢como se compara el riesgo de TEV con
KIRUMELLE con ¢l de otros anticonceptivos orales combinados (AQCs). :

|
FARMACOLOGIA: I

\
El efecto anticonceptivo de los anovulatorios orales combinados (AOC) se
basa en la interaccion de diversos factores, el mas 1mp0rtante de los cuales es
la inhibicién de la ovulacién y los cambios en la secrecion cervical. Ademas
de la proteccién contra el embarazo, el ciclo menstrual es mas regular, la
menstruacion suele ser menos dolorosa y la hemorragia menos intensa. Esto
ultimo puede reducir la incidencia de déficit de hierro. }

La drospirenona, ademas de inhibir la ovulacién (anticoncepcion), tiene
propiedades beneficiosas como su actividad antimineralocorticoide, que puede
prevenir la ganancia de peso y sintomas causados por la retencién de liquidos.

}
}TM MONTE VERDE SA.

| SOFIA M. ABUSAF | A1 del Cartfien Mastandrea
CO-DIRECTORA TECMICA, f APODERADA..
WMAT, NAC, 14143 ‘
DN, 2. 532728




222

La drospirenona compensa la retencion de sodio causada por los estrégenos, lo
que da lugar a una muy buena tolerancia junto a efectos beneficiosos sobre el
sindrome premenstrual. En combinacion con etinilestradiol, la drospirenona

exhibe un perfil lipidico favorable con aumento de la HDL. La drospirenona’

ejerce actividad antiandrogénica, lo que produce un efecto positivo sobre la
piel, con una reduccién de las lesiones por acné y la produccién de sebo.
Ademds, la drospirenona no contrarresta el aumento de la globulina fijadora

de hormonas sexuales (SHBG) inducido por el etinilestradiol, la cual es atil'

para la unidén e inactivacion de los andrégenos endégenos.

FARMACOCINETICA:

Drospirenona — Etinilestradiol:

Absorcion |
Drospirenona se absorbe de forma rapida y casi completa por via oral. Tras la
administracion de una dosis Unica se alcanzan concentraciones séricas
méximas del principio activo de aproximadamente 38 ng/ml entre 1-2 horas
después de la ingestion. La biodisponibilidad oscila entre el 76% y el 85%.

La ingestién concomitante de alimentos no influye en la biodisponibilidad de

drospirenona.

Etinilestradiol se absorbe de forma rapida y completa después de
administracion oral. Tras la administracidn de 30 pg se alcanzan
concentraciones plasmaticas méximas de 100 pg/ml al cabo de 1-2 horas
después de la ingestion. El etinilestradiol estd sujeto a un intenso metabolismo
de primer paso, que muestra grandes variaciones de unos individuos a otros.
La biodisponibilidad absoluta es del 45% aproximadamente.

Distribucién

Tras su administracion por via oral, los niveles de drospirenona en suero
disminuyen con una semivida terminal de 31 horas.

Drospirenona se une a la albumina sérica pero no a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides {CBG).
Sélo entre el 3% y el 5% de la concentracion total del principio activo en
suero estd presente en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG
inducido por etinilestradiol no afecta a la unidén de drospirenona a las proteinas
séricas. El volumen de distribucion medio aparente de drospirenona es de 3,7
kg + 1,2 l/kg.

Etinilestradiol tiene un volumen de distribucion aparente de 5 I/kg y se une a
las proteinas plasmaticas en un 98% aproximadamente. Etinilestradiol induce
la sintesis hepatica de SHBG. Durante el tratamiento con 30 pug de
etinilestradiol la concentracién plasmatica de SHBG aumenta de 70 nmol/l a
unos 350 nmol/l. Etinilestradiol pasa en pequefias cantidades a la leche
materna (0,02% de la dosis).

Metabolismo

Drospirenona se metaboliza intensamente tras su administracién por via oral.
En plasma, los principales metabolitos son la forma acida de drospirenona,
que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-Drospirenona-
3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del sistema P450. Una pequefia
parte de drospirenona es metabolizada por el citocromo P450 3A4, y ha
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demostrado tener capacidad de inhibir esta enzima y también los citocromos

P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19, in vitro.

Etinilestradiol se metaboliza completamente (aclaramiento plasmético
metabélico: 5 ml/min/kg).

Eliminacion

La tasa de aclaramiento metabdlico de drospirenona en suero es de 1,5
ml/min/kg + 0,2 ml/min/kg. Drospirenona se elimina sélo en cantidades
minimas en forma inalterada. L.os metabolitos de drospirenona se eliminan por
heces y orina, con una tasa de eliminacién de aproximadamente 1,2 a 1,4. La
semivida de eliminacion de los metabolitos por orina y heces es de unas 40

horas.

Etinilestradiol no se elimina en forma intacta en grado significativo. La
proporcién de eliminacion urinaria: biliar de los metabolitos de etinilestradiol
es de 4:6. La semivida de eliminacién de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.

Condiciones en estado estacionario

Durante un ciclo de tratamiento se alcanzan concentraciones séricas maximas
de drospirenona en estado estacionario de unos 70 ng/ml después de unos 8
dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumularon en un
factor de aproximadamente 3, como consecuencia de la tasa entre la semivida
terminal y el intervalo de administracién.

Respecto a etinilestradiol, las condiciones en estado estacionario se alcanzan
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, y los niveles séricos de
etinilestradiol se acumulan en un factor de aproximadamente 1,4 a 2,1.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado estacionario en mujeres con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina CLCr, 50 ml/min a 80
ml/min) fueron comparables a los de mujeres con funcién renal normal. Los
niveles séricos de drospirenona en mujeres con insuficiencia renal moderada
(CLCr, 30 ml/min a 50 ml/min) fueron un 37% superiores, como media,
comparados con los de mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con
drospirenona fue bien tolerado también por las mujeres con insuficiencia renal
leve y moderada. El tratamiento con drospirenona no mostré ningtn efecto
clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.

Insuficiencia hepdtica

La disminucién en el aclaramiento de drospirenona observada en mujeres con
insuficiencia hepética moderada no se tradujo en ninguna diferencia aparente
en términos de niveles séricos de potasio. Incluso en presencia de diabetes y
tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden
predisponer al paciente a hiperpotasemia), no se observé un incremento de las
concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rango
normal. Puede concluirse que drospirenona es bien tolerada en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh B).
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Grupos étnicos
No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
de drospirenona, ni de etinilestradiol, entre mujeres japonesas y caucasicas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

KIRUMELLE se presenta en un envase calendario que contiene 21°
comprimidos de una preparacién combinada hormonal monofasica. |

Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la misma
hora, en el orden que se indica en el blister.

La paciente ha de iniciar tomando KIRUMELLE el primer dia del ciclo
menstrual (dia 1 inicio).

Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua, en forma continua
como se encuentra indicado en el envase, todos los dias y a la misma hora
durante 21 dias seguidos. Con posterioridad, a partir del dia 22 se descansara 7
dias. Entre €l 2° y el 3° dia del dltimo comprimido se producira la hemorragia
por deprivacién y es posible que esta no haya terminado al comenzar el nuevo
envase.

Cémo comenzar a tomar KIRUMELLE
¢ Sino se ha usado ninglin anticonceptivo hormonal {en el mes anterior).

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

e Para sustituir otro método anticonceptivo hormonal combinado (AHC)
(anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico).

La mujer debe empezar a tomar KIRUMELLE al dia siguiente de finalizar el
intervalo habitual sin toma de hormonas (intervalo sin comprimidos o con
comprimidos placebo) de su método anticonceptivo oral combinado previo.
En caso de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a
tomar KIRUMELLE preferentemente el dia de su extraccion, o a mas tardar
cuando se hubiera tenido que volver a aplicar el parche o anillo.

o Para sustituir un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora,
inyecci6on o implante basado s6lo en progestidgenos) o un dispositivo
intrauterino de liberacién de progestédgenos (DIU).

La mujer puede sustituir cualquier dia la pildora basada s6lo en progestagenos
(si se trata de un implante o de un DIU, se sustituird el mismo dia de su
extraccién v si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguiente
inyecci6én) pero, en todos estos casos, se debe recomendar el uso adicional de
un método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de comprimidos.

e Tras un aborto en ¢l primer trimestre.
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La mujer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que
tome medidas anticonceptivas adicionales.

e Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre.
Se debe recomendar a la mujer que empiece entre 21 y 28 dias después del

parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se aconsejara
a la mujer que utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7

primeros dias. No obstante, si ya ha mantenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de

KIRUMELLE, o bien esperar hasta su primer periodo menstrual.

Inicio dia 1.

Durante el primer ciclo de uso de KIRUMELLE, se la debe instruir a la

paciente a tomar un comprimido diario de KIRUMELLE, comenzando ¢l dia
uno (1) de su ciclo menstrual (el primer dia de menstruacion es el DIA 1). La
paciente ha de tomar un comprimido KIRUMELLE durante 21 dias
consecutivos, y desde el dia 22 al 28 descansard. Es conveniente que
KIRUMELLE sea tomado en idéntico horario cada dia del ciclo menstrual
después de la comida de 1a noche o al acostarse.

Procedimiento a seguir en caso de no tomar algiin comprimido

Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de alglin comprimido, la proteccién
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan

pronto como se acuerde e ingerir los comprimidos siguientes a la hora

habitual.

Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido activo, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de
olvido de comprimidos se rige por estas dos normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias
consecutivos

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresién adecuada del eje hipotdlamo—hipéfisis—ovario.

De acuerdo a las indicaciones anteriores, en la practica se puede aconsejar lo
siguiente:

Semana 1: |

La mujer debe tomar el altimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los
7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si
ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, debe considerar la
posibilidad de haber quedado embarazada. Cuanto mas comprimidos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la semana de descanso, mayor es el riesgo
de embarazo. :

Semana 2:
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La mujer debe tomar el altimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Si en los 7 dias!
anteriores al del comprimido olvidado ha tomado los comprimidOs|
correctamente, no necesitard adoptar precauciones antlconceptlvas
adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de 1 comprimido, debe
aconsejarse la adopcion de precauciones adicionales durante 7 dias. ‘

Semana 3: : i

|
Debido a'la proximidad de la semana de descanso el riesgo de reduccion de la
eficacia es inminente. No obstante, ajustando el programa de toma de
comprimidos, aiin se puede impedir que disminuya la proteccién
anticonceptiva. Por tanto, si sigue una de las dos opciones siguientes, no
necesitard adoptar precaucwnes anticonceptivas adicionales, siempre que en
los 7 dias anteriores al primer olvido haya tomado todos los comprlmldos
correctamente. Si no es asi, debe seguir la primera de las dos opciones que se
indican a continuacién y ha de adoptar precauciones anticonceptivas

adicionales en los 7 dias siguientes. |

1. La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como sé
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A
partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Debe
empezar ¢l siguiente envase blister al 7* dia del ultimo comprimido, en
cuanto se le acabe el actual. |

Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta que

termine el segundo envase, pero puede presentar manchado o

hemorragias por disrupcién en los dias de toma de comprimidos. |

2. También se le puede aconsejar que deje de tomar los comprimidos del
envase blister actual. Debe completar un intervalo de 7 dias como
maximo sin tomar comprimidos, incluyéndose en este periodo los dias
en que olvidd tomar los comprimidos, y luego volvera a empezar con el
siguiente envase blister. Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la
toma de comprlmldos no presenta hemorragia por deprivacién en el
primer intervalo sin comprimidos (descanso), hay que considerar la
posibilidad de que haya-quedado embarazada.

Consejos en caso de vomitos o diarrea grave:

f
Es posible que la absorcion no sea completa si se producen vémitos en las 3- -‘4
horas siguientes a la toma de los comprimidos. Si se producen vémitos en las
3—4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se debe tomar un nuevo
comprimido lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no méas de 12 horas después de la hora habitual a la que se toman los
comprimidos. Si han transcurrido més de 12 horas, se deberan seguir las
recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos. Si la muJer
no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomard el
comprimido o comprimido extra que necesite de otro envase. %

Cémo cambiar periodos o como retrasar un periodo: g
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Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de
KIRUMELLE sin dejar el intervalo usual sin comprimidos. Puede mantener
esta situacidn tanto tiempo como desee hasta que se acabe el segundo envase.
Durante este periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcién
o manchado. A continuacién se deja el intervalo usual de 7 dias sin
comprimidos y se reanuda la toma regular de KIRUMELLE. i
Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta
acostumbrada con su esquema actual, debe acortar €l préximo intervalo libre
de comprimidos tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo,
mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacién y de que
experimente hemorragia por disrupciéon o manchado durante la toma del
segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo). ;
|
CONTRAINDICACIONES !

|

No se deben utilizar anticonceptivos orales combinados (AOCs) en las
siguientes condiciones. Si cualquiera de estas condiciones aparece por primera

vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el tratamlento
I
|

Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

» Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) lo
antecedentes del mismo (p.ej., trombosis venosa profunda (TVP) i0
embolia pulmonar {EP)). |

» Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S. ’

¢ Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada. -

. Rlesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de

varios factores de riesgo
Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA). |

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial  actual,
antecedentes de tromboembolismo (p.ej. infarto de miocardio) o
afeccion prodromica (p.ej. angina de pecho). ‘

* Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus, o
afeccion prodromica (p.ej. accidente isquémico transitorio, AIT). j

e Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolisrho
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). |

* Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales. i

Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples

factores de riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como: i

Diabetes mellitus con sintomas vasculares i

Hipertension grave

Dislipoproteinemia intensa !

Presencia o antecedentes de pancreatitis, si se asocia 'a

hipertrigliceridemia grave. |
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e Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los
valores de las pruebas de funcion hepatica no se hayan normalizado.

¢ Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

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

e Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de los
esteroides sexuales (por ejemplo, de los organos genitales o de las,
mamas). i

e Hemorragia vaginal no diagnosticada. |

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes. l

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES [

|
En caso de sospecha o confirmacién de TEV o TEA, se debe suspender el uso%
de KIRUMELLE. En caso de iniciar un tratamiento anticoagulante, se debera
empezar un método de anticoncepcion alternativo adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo!
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los'
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como
KIRUMELLE pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision
de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de!
TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para
garantizar que comprende el riesgo de TEV con KIRUMELLE, cémo afectan
sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor
durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AOC después de una interrupeion del uso
de 4 semanas o mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentardn un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion). Se estimal,
que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC que contiene drospirenona,?
entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas|
6 en mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel. En ambos,
casos, ¢l nimero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujeres:
durante el embarazo ¢ en el periodo posparto. El TEV puede ser mortal en el
1%-2% de los casos.

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p.ej., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de AOC. i
|

Factores de riesgo de TEV

KIRUMELLE esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo
que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer|
tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea
mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en
cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo

es negativa, no se debe prescribir un AOC.
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Tabla: Factores de riesgo de TEV
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Obesidad (indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo

‘ | adicionales. _
Inmovilizacion  prolongada, la|En  estas  circunstancias  es
cirugia mayor, cualquier | aconsejable interrumpir el uso del
intervenciéon quirdrgica de las | parche/comprimido/anillo {(en caso

piernas o pelvis, neurocirugia o
traumatismo importante.

Nota: La inmovilizacién temporal,
incluyendo los viajes en avién >4
horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

de intervencion quirdrgica
programada, al menos con cuatro
semanas de antelacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere
completamente la movilidad. Se
debe utilizar  otro método
anticonceptivo para evitar un
embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombético si no se ha
interrumpido con antelacién la toma
de KIRUMELLE.

Antecedentes familiares positivos
(algin caso de tromboembolismo
venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativamente temprana, p.ej.
antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer
se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decisién de usar
un AOC.

Otras enfermedades asociadas al
TEV.

Céncer, lupus eritematoso
sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad intestinal

inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
de células falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35
aflos.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y
tromboflebitis superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venos

i
|

J

|

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en ¢l
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda v embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que

estd tomando un AQC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de

pierna.
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- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de

pie o al caminar.
- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o

decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicidn repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p.¢j. “falta de aliento”, “tos™) son inespecificos ¥
se pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p.ej.!
infecciones del tracto respiratorio). Otros signos de oclusion vascular pueden
incluir: dolor repentino, hinchazoén y ligera coloracidn azul de una extremidad.l

Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde visién
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces Ia
pérdida de la visioén se puede producir casi de inmediato. |

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA) J

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumentrl
del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accident?
cerebrovascular (p.ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios

tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales. |

Factores de riesgo de TEA '

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembolicas arteriales o ur!l
accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con
factores de riesgo (ver tabla). '
KIRUMELLE esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de
riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacioén de alto riesgo de
trombosis arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible
que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales;
en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la
relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC.

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35
_ afios.
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que

no fumen si desean utilizar un AOC.
Se debe aconsejar encarecidamente
a las mujeres de mas de 35 afios que
contindan fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Hipertensidn arterial

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma
superior a 30 kg/m?). sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente  importante en
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mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Antecedentes familiares positivos | Si se sospecha que existe una
(algin caso de tromboembolismo | predisposicion hereditaria, la mujer | |
arterial en un hermano o en un|debe ser derivada a un especialista | !
progenitor, especialmente a wuna|antes de tomar la decisién de usar
edad relativamente temprana, p.ej. | un AOC.

menos de 50 afios).

Migrafia - Un aumento de la frecuencia o la|;
intensidad de las migrafias durante | .
el uso de AOC (que puede ser|’
prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcién inmediata.

Otras enfermedades asociadas a | Diabetes mellitus, |
acontecimientos vasculares | hiperhomocisteinemia, valvulopatia |
adversos. y fibrilacion auricular, | ;

dislipoproteinemia y Iupus | |

eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA |
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que

estd tomando un AOC. i

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o plerna
especialmente en un lado del cuerpo. '

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion. |

- Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender. '

- Dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos. i

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

|
Los sintomas temporales Sugieren que el episodio es un accidente isquémi'co
transitorio (AIT). !
t
Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir: 2 |
- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresién o plenitud enlel
torax, brazo o debajo del esternon. |
- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo 0;el
estdmago.
- Sensacidn de plenitud, indigestién o ahogo. I
- Sudoracidn, nauseas, vémitos o mareo. |
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento. |
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemiologicos se ha asociado un aumento del riesgo ide
cancer cervicouterino al uso de AOC durante largos periodos de tiempo; sin
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embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto este
hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta sexual u
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Se observd un ligero aumento del riesgo relativo de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que estadn tomando AOC. Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la discontinuacion de los
AOC. Dado que el céncer de mama es raro en las mujeres de menos de 40
afios, el aumento de casos diagnosticados de céncer de mama en las mujeres
que toman AOC o que los han tomado recientemente es pequefio en relacién
con el riesgo total de cdncer de mama. Los canceres de mama diagnosticados
en mujeres que han usade un AOC en alguna ocasidn suelen estar menos
avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes
nunca los han tomado.

En raros casos se han notificado tumores hepdticos benignos, y atin mas
raramente malignos, en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Se
debe considerar la posibilidad de que exista un tumor hepético en el
diagnoéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, hepatomegalia o signos de

hemorragia intraabdominal. . ,
Otras situaciones

El componente progestigeno de KIRUMELLE es un antagonista de la
aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los
casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No obstante, en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderado y uso concomitante de
medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio podrian
aumentar de forma leve, aunque no significativa, durante la toma de
drospirenona. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante
el primer ciclo de tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y
niveles séricos de potasio previos al tratamiento en el limite superior de los
valores de referencia, principalmente durante el uso concomitante de
medicamentos ahorradores de potasio. '

Las mujeres con hipertrigliceridémia, o con antecedentes familiares de dicho
trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan A '\C. ,
Aungque se han notificado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas
mujeres que toman AOC, son raros los casos con relevancia clinica. La
discontinuacién inmediata del uso de AOC s6lo esta justificada en estos casos
raros. Si durante el uso de un AOC en pacientes con hipertensién preexistente
se observan valores constantemente elevados de la presién arterial o un
aumento significativo de ésta que no responden adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores normales de presion arterial, puede reanudarse la toma de
AOQOC si se considera apropiado. ‘

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar
tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, pero los datos
relativos a su asociacion con los AOC no son concluyentes: ictericia y/o
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prurito relacionade con la colestasis, cdlculos biliares, porfina, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham,
herpes gestacional, perdida de la audicion relacionada con la otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Las alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepética pueden requerir la
discontinuacién del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién
hepética retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestasica y/o un prurito asociado a colestasis que se hayan manifestado
previamente durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la discontinuacion de los AOC.

Aunque los AOC pueden afectar a la resistencia periférica a la insulina y }a
tolerancia a la glucosa, no existen datos que indiquen que sea necesario alterar
la pauta terapéutica en diabéticas que usan AOC a dosis bajas (con < 0,05 mg
de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser
vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de
AOC. |

Durante el uso de AOC se ha notificado empeoramiento de la depresiéL
enddgena, de la epilepsia, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa. |

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras estan
tomando AOC.

Exploracién/consulta médica ‘|

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con KIRUMELLE, se debe realizar
una anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse
un posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y realizar una
exploracion fisica guiada por las contraindicaciones y las advertencias. Es
importante dirigir a la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosaly
arterial, incluido el riesgo de KIRUMELLE en comparacién con otros AOCs,
los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe
hacer en caso de una sospecha de trombosis. |

!
'

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga
las instrucciones alli descritas. La frecuencia vy la naturaleza de lélts
exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptardn a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen
frente a la infeccidn por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmision sexual. |

Disminucion de la eficacia ’
La eficacia de los AOC puede disminuir, por ejemplo, en caso de olvido de la
toma de los comprimidos activos, trastornos gastrointestinales, como vémitos
o diarrea grave o uso de medicacidén concomitante. |
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Reduccion del control de los ciclos

Todos los AOC pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o
hemorragia por privacién), especialmente durante los primeros meses de uso,
Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado irregular sélo es signiﬁcativeii

tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos. |

Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos previos
regulares, deberin tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan
indicadas medidas diagnésticas adecuadas para excluir un tumor maligno o un
embarazo. Estas pueden incluir el legrado. |

|
En algunas mujeres puede no producirse la hemorragia por privacion durante
la fase de comprimidos placebo. Si el AOC se ha tomado siguiendo lais
instrucciones descritas en Posologia, €s poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado siguiendo estas
indicaciones antes de producirse la primera falta de hemorragia por privacion,
o si faltan dos hemorragias por privacion, se debe descartar un embarazo antes

de continuar tomando el AOC. !

Las pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Lapoma)
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

¢ Influencia de otros medicamentos sobre KIRUMELLE

Las interacciones farmacoldgicas que dan lugar a un aumento de la depuracion
de las hormonas sexuales pueden producir hemorragia por disrupcion y falla
del anticonceptivo oral. Esto se ha establecido con las hidantoinas,
barbitaricos, primidona, carbamazepina y rifampicina; también se sospecha de
la oxacarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y la planta medicinal
hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Parece que el mecanismo de esta interaccion se basa en las propiedades de
induccion enzimatica hepdtica de estos farmacos. Habitualmente no se observa
una induccién enzimdtica maxima durante 2-3 semanas, pero puede
mantenerse entonces al menos hasta por 4 semanas después de la suspension
del tratamiento farmacolégico. l

También se han comunicado fallas anticonceptivas con antibidticos com}o
ampicilinas y tetraciclinas. No se ha dilucidado el mecanismo de este efecto.

Las mujeres tratadas durante periodos cortos con cualquiera de las clases d!e
farmacos o de los firmacos individuales antes mencionados deben usdr
temporalmente un método de barrera ademéds de AOC durante el tiempo de
administracién concomitante de los fdrmacos y en los 7 dias siguientes a la
suspension. Las mujeres tratadas con rifampicina deben utilizar un método de
barrera ademas del AOC mientras dure la administracion de rifampicina y en
los 28 dias siguientes a su suspensién. Si la administracién concomitante del
medicamento dura mas que los comprimidos activos del envase de AOC, 10s
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comprimidos placebo deben ser desechados y se debe iniciar inmediatament
el siguiente envase de AOC.

En mujeres bajo tratamiento a largo plazo con farmacos inductores de enzimas
hepéticas, se recomienda aumentar la dosis de esteroides antlconceptlvos Sl
no resulta deseable utilizar una dosis elevada de anticonceptivo o si parece no
satisfactorio o poco fiable (por ejemplo, en caso de hemorragia irregular), se
debe aconsejar otro método anticonceptivo no hormonal.

Los principales metabolitos de drospirenona en plasma humano se generan sin
la participacién del sistema del citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable
que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan sobre el metabolismo
de drospirenona.

1
i

¢ Influencia de KIRUMELLE sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos y tisulares pueden
aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. €j., lamotrigina).

Es poco probable que se produzca una interaccion de drospirenona en dosis de;
3 mg con el metabolismo de otros principios activos como omeprazol,

simvastatina y midazolam.

e Otras interacciones

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e
inhibidores de la ECA o AINE no mostro un efecto significativo sobre los
niveles séricos de potasio. No obstante, no ha sido estudiado el uso.
concomitante de KIRUMELLE con antagonistas de la aldosterona o diuréticos|
ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio sérico
durante el primer ciclo de tratamiento.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO: |
El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertasi
pruebas de laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcién hepética,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
(transportadoras), por ejemplo, la globulina transportadora de corticosteroides|

y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de'
los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacién y la fibrinélisis.!
Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del.

laboratorio. Drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina;
plasmética y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad,

antimineralcorticoide.
FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
KIRUMELLE no est3 indicado durante el embarazo.

Si se produjera un embarazo durante ¢l tratamiento con KIRUMELLE, debe
suspenderse su administracién  inmediatamente. Algunos  estudios
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epidemiolégicos extensos no han revelado ni un aumento del riesgo de
defectos congénitos en nifios nacidos de madres usuarias de AOC antes del
embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AOC fueron tomados de forma
inadvertida durante el embarazo.

En estudios con animales se han observado efectos adversos durante el
embarazo y la lactancia. En funcién de estos datos en animales, no se pueden
descartar las reacciones adversas debidas a la accion hormonal de los
principios activos. Sin embargo, la experiencia general con AOC durante el
embarazo no proporciona datos indicativos de una reaccidon adversa e
humanos.

Los datos disponibles acerca del uso de KIRUMELLE durante el embarazo
son demasiado limitados para extraer conclusiones relativas a las reacciones
adversas de KIRUMELLE sobre el embarazo y la salud del feto o del remeln
nacido. Hasta la fecha de hoy, no se dispone de datos epidemioldgicos
relevantes.

Se debe tener en cuenta al aumento de riesgo de TEV durante el periodo de
posparto cuando se reinicia la administracion con KIRUMELLE.

La lactancia puede résultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche materna y alterar su composicién. Por
consiguiente, en general no debe recomendarse el uso de AOC hasta que la
madre haya cesado completamente la lactancia de su hijo. Durante ¢l uso de
AOC pueden eliminarse a través de la leche pequefias cantidades de ester01des
anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al
lactante.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir [y
utilizar mdquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas en usuarias de AOC.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segun la clasificacion por
6rganos y sistemas de MedDRA (MedDRA SOCs).

Clasificacion por | Frecuencia de las reacciones adversas
drganos y sistemas | Frecuentes Poco frecuentes Raras |
(> 17100 a <|(= 1/1.000 a <|(=1/10. 000 a<
1/10) 1/100) 1/1.000)
Infecciones e Candidiasis
infestaciones Herpes simple
Trastornos del Reaccion alérgica
sistema
inmunolégico
Trastornos del Aumento del
metabolismo y de la apetito
WO
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.
|
nutricién ;
Trastornos Inestabilidad Depresion 4
psiquiatricos emocional Nerviosismo |
Trastornos del |
suefio i
Trastornos del | Dolor de mama | Neoplasia de | Secrecion
aparato reproductor | Aumento del mama mamaria
y de la mama tamafio de las | Mama
nmarnas fibroquistica
Dismenorrea Galactorrea
Metrorragia | Quiste ovéarico
Sofocos ,
Trastornos
menstruales
Amenorrea |
Menorragia ;
Candidosis vaginal |
Vaginitis
Secrecién vaginal |
Trastorno '
vulvovaginal
Sequedad vaginal
Dolor pélvico
Frotis de
Papanicolau
anormal
Disminucién de la
libido
Trastornos del | Cefalea Parestesia |
sistema nervioso Mareo ,
Trastornos oculares Molestias visuales !
Trastornos Extrasistoles
cardiacos Taquicardia ,
Trastornos Embolia pulmonar | Tromboemboli$
vasculares Hipertension mo Venoso
Migrafia (TEV)
Venas varicosas Tromboembolis
mo- arterfal
(TEA)
Trastornos Faringitis
respiratorios, :
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Nauseas
gastrointestinales abdominal Voémitos
Gastroenteritis
Diarrea
Estrefiimiento
Trastornos '
gastrointestinales
Trastornos de la piel | Acné Angioedema
y del tejido Alopecia
subcutaneo Prurito
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Exantema
Sequedad cutanea
Seborrea
Trastornos de la
piel !
Trastornos Dolor de cuello i
musculoesqueléticos Dolor en las -
y del tejido extremidades
conjuntivo Calambres !
musculares
Trastornos renales y | Cistitis
_urinarios
Trastornos Edema
generales y Astenia
alteraciones en el Dolor
lugar de Sed excesiva
administracion Aumento de la ,
_ sudoracion
Exploraciones Aumento  de | Pérdida de peso
complementarias peso

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos B!
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardid,
accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AOCs.

Se han notificado los siguientes acontecimientos adversos graves en las
mujeres usuarias de AOC: |

* Trastornos tromboembdolicos venosos; :

* Trastornos tromboembolicos artetiales;

* Hipertension;

* Tumores hepéticos;

* Aparicién o deterioro de cuadros en los que la asociacion con un AOC no
resulta concluyente: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia,
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestasica;

* Cloasma;

« Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden requerir la
discontinuacion del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcidn
hepética retornen a la normalidad.

» En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exogenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. }

La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de AOC es
ligeramente mayor. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores
de 40 afios, este aumento es pequefio con relacion al riesgo global de cancer de
mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC. ‘

SOBREDOSIS
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No ha habido reportes de efectos deletéreos graves debidos &

sobredosificacion.

Los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en
nifias hemorragia vaginal leve. No existe antidoto v el tratamiento debe ser
sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ,
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555 ,

CONSERVACION:

Consérvese a temperatura ambiente a no mds de 30° C'y en lugar seco.
PRESENTACION:

Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision: ..... [ veene F A

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADQ NR.: 52.556

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé N°
2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
(CRAVERI S.A.L.C.)
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INFORMACION PARA PACIENTE

KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,02 mg
Comprimidos recubiertos

(activos)

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

¢ Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no deb
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que pued
perjudicarles.

L34 v

Cosas importantes qué debe saber acerca de los anticonceptivos
hormonales combinados :
e Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si s¢

utilizan correctamente.
e Aumentan ligeramente el riesgo de sufrir un coagulo de sangre en las venas
y arterias, especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un
anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas 0 mas. |
o Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas
relacionados con la formacién anormal de un codgulo de sangre
(trombosis). Ver apartado especifico sobre ¢l tema en este prospecto. |

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza KIRUMELLE?
2- Antes de usar KIRUMELLE

3- ;Cémo utilizar KIRUMELLE?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacién del envase

6- Informacion adicional !

1-;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA KIRUMELLE?

Kirumelle es un anticonceptivo y se utiliza para evitar el embarazo.

Cada comprimido de color rosado contiene una- pequefia cantidad de dos
hormonas femeninas diferentes, denominadas etinilestradiol y drospirenona.
Los comprimidos de color blanco no contienen principios activos y se
denominan comprimidos placebo.

Los anticonceptivos que contienen dos hormonas se denominan;

anticonceptivos combinados. !
)

2- ANTES DE USAR KIRUMELLE

Antes de empezar a tomar Kirumelle debe leer la informacién acerca de sul
efecto sobre la formacién de coagulos de sangre. Es particularmente
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también podria tener mayor riesgo de sufrir un ataque al corazén o un

ictus. |
- Si tiene o alguno de sus parientes préximos tiene un nivel elevado d|e

lipidos en la sangre (colesterol o triglicéridos). |
- Si padece migrafias, especialmente migrafias con aura.
- Si tiene un problema de corazén (trastorno de las vélvulas, alteracién

del ritmo cardiaco llamado fibrilacion auricular).
- Sitiene diabetes.

Si tiene una o mas de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente
grave, ¢l riesgo de presentar un coagulo de sangre puede verse incrementadd
aun mas.
Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras estd utilizando
Kirumelle, por ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo experimenta
una trombosis sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a
su médico.

Tenga en cuenta que:

e Las mujeres que usan anticonceptivos combinados presentan una tasa de
cancer de mama ligeramente superior, pero no se sabe si esto se debe al
tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en
mujeres que toman anticonceptivos combinados porque son examinadas
por el médico més a menudo. La incidencia de tumores de mama

disminuye gradualmente después de dejar de tomar anticonceptivos
hormonales combinados. Es importante someterse regularmente a
examenes de las mamas y usted deberfa acudir a su médico si notase
cualquier bulto. En raras ocasiones se han comunicado tumores benignos
en el higado, y ain mdas raramente tumores malignos, en usuarias de
anticonceptivos. Acuda a su médico si usted sufre un fuerte dolor
abdominal repentino.

¢ Debe informar siempre al médico que le haya prescrito Kirumelle sobre los
medicamentos o preparados a base de hierbas que esté tomando. También
informe a cualquier otro médico o dentista que le recete otro medicamento
(o a su farmacéutico) de que usted toma Kirumelle. Ellos pueden indicarle
si usted necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cudnto tiempo. Algunos
medicamentos pueden provocar que Kirumelle pierda su efecto
anticonceptivo, o pueden causar sangrados inesperados. Esto se aplica a
medicamentos utilizados en el tratamiento de la epilepsia (primidona,
fenitoina, barbitliricos, carbamazepina, oxcarbazepina) y la tuberculosis
(por ejemplo, rifampicina), o la infeccion por VIH (ritonavir) u otras
enfermedades infecciosas (griseofulvina, ampicilina, tetraciclina), y a la
planta medicinal hierba de San Juan. Si usted desea utilizar preparados a
base de hierbas que contengan hierba de San Juan mientras estd tomando
Kirumelle, deberia consultar con su médico antes.
Kirumelle puede influir en el efecto de otros medicamentos, por ejemplo,
los que contienen ciclosporina o el antiepiléptico lamotrigina (esto puede
llevar a un aumento de la frecuencia de convulsiones).
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e Consulte a su médico antes de empezar a tomar Kirumelle. Informe a su
médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. (

e Tome un comprimido de Kirumelle cada dia con un vaso de agua si fuerh
|

necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos lo$
dias aproximadamente a la misma hora. }

e Si usted necesita un analisis de sangre, comente con su médico o con el
personal del laboratorio que estd tomando un anticonceptivo, ya que los
anticonceptivos orales pueden influir en los resultados de algunas pruebas. |

I
|

o Si usted estd embarazada, no debe tomar Kirumelle. Si se queda
embarazada durante el tratamiento con Kirumelle debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente y ponerse en contacto con su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento,

e En general, no se recomienda tomar Kirumelle durante el periodo de
lactancia. Si usted quiere tomar el anticonceptivo mientras estd en periodo
de lactancia, deberia consultar con su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

¢ No hay informacién que sugiera que el uso de Kirumelle tenga algin efecto
sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

e Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares,
consulte con é] antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO UTILIZAR KIRUMELLE?

Usted debera tomar un-comprimido por dia durante 21 dias, y después, debera
dejar pasar un petiodo de una semana (7 dias), en el que no deberd tomar
ninguno (periodo de descanso sin comprimidos).

Tome un comprimido de Kirumelle cada dia con un vaso de agua si fuera
necesario. Puede tomar los comprimidos con o sin comida, pero todos los dias
aproximadamente a la misma hora.

Durante los 7 dias en los que usted no toma comprimidos (semana de
descanso) suele comenzar la menstruacién (también llamada hemorragia por
privacién). Habitualmente la menstruaciéon comienza el segundo o tercer dia
después de haber  tomado el ultimo comprimido de
etinilestradiol/drospirenona. Una vez que haya pasado la semana de descanso
debe comenzar el otro envase, aunque atn no haya finalizado el sangrado.
Esto significa que usted deberia comenzar el siguiente envase justo el mismo
dia de la semana en que empezo el anterior, y que la menstruacién debe tener
lugar durante los mismos dias todos los meses.
Si usted toma Kirumelle como se indica, también estard protegida frente al
embarazo durante los 7 dias en que transcurre la semana de descanso.
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. Cuando puede empezar con el primer envase? |

Si usted no ha tomado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior }
Comience a tomar Kirumelle el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de
su menstruacion). Si comienza Kirumelle el primer dia de su menstruaciér{,
estara protegida inmediatamente frente a un embarazo. También puede
empezar los dias 2-5 del ciclo, pero debe utilizar métodos anticonceptivo#

adicionales (por ejemplo, un preservativo) durante los primeros 7 dias. ’

Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo anticonceptivo
combinado vaginal o parche |
Usted puede comenzar a tomar Kirumelle al dia siguiente de la semana de
descanso de su anticonceptivo anterior {0 después de tomar el Ultimo
comprimido inactivo). Cuando cambie desde un anillo anticonceptivo
combinado vaginal o parche, siga las recomendaciones de su médico.

Cambio desde un método basado exclusivamente en progestdgenos (pildora,
inveccion, implante o dispositivo intrautering de liberacion de progestdgenos)

Puede cambiar desde la pildora basada sélo en progestagenos cualquier dia (si
s¢ trata de un implante o un DIU, el mismo dia de su extraccion; si se trata de
un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccién), pero en todos los
casos es recomendable que utilice medidas anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, preservativos) durante los 7 primeros dfas de toma de comprimidos.

Tras un aborto

Siga las recomendaciones de su médico.

Tras tener un nifio

Tras tener un nifio, puede comenzar a tomar Kirumelle entre 21 y 28 dias
después. Si usted comienza mas tarde, debe utilizar uno de los denominados
métodos de barrera (por ejemplo, un: preservativo) durante los 7 primeros dias
del uso de Kirumelle.

Si, tras tener un nifio, usted ya ha tenido relaciones sexuales antes de
comenzar a tomar Kirumelle (de nuevo), usted primero debe estar segura de
no estar embarazada o esperar a su siguiente periodo menstrual. Deje que su
médico le aconseje en caso de que no esté segura de cudndo empezar.

Si usted esta en periodo de lactancia v quiere empezar a tomar Kirumelle (de
nuevo) después de tener un nirio

Lea la seccion “Tenga en cuenta que”.

Si torma mas Kirumelle del que debiera

No se han comunicado casos en los que la ingestion de una sobredosis de
etinilestradiol/drospirenona haya causado dafios graves. Los sintomas que
pueden aparecer si usted toma muchos comprimidos a la vez son nauseas y
vomitos. Las mujeres adolescentes pueden sufrir una hemorragia vaginal.

En caso de sobredosis o ingesta accidental, consulte inmediatamente con su
médico o farmacéutico o llame a los Centros de Toxicologia indicando el
medicamento y la cantidad ingerida.
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Si olvid6 tomar Kirumelle

Si usted olvida tomar un comprimido, debe seguir las siguientes

recomendaciones:
- Si usted se retrasa menos de 12 horas en la toma de algtin comprimido, la

proteccién frente al embarazo no disminuye. Tome el comprimido tan
pronto como se acuerde y los comprimidos siguientes a la hora habitual.

- Si usted se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido
activo, la proteccion frente al embarazo puede reducirse. Cuantos mas
comprimidos haya olvidado, mayor es el riesgo de que la protecci6n frente
al embarazo disminuya. ‘

El riesgo de una proteccién incompleta frente al embarazo es méaximo si usted
olvida tomar el comprimido al principio del envase o al final de la semana 3.
Por ello deberia adoptar las siguientes medidas:

Olvido de mds de un comprimido del envase
Consulte con su médico.

-

Olvido de un comprimido en la semana 1

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual y utilice precauciones adicionales,,
por ejemplo, un preservativo, durante los 7 dias siguientes. Si usted ha
mantenido relaciones sexuales en la semana previa al olvido del comprimido,
debe saber que hay un riesgo de embarazo. En ese caso, consulte a su médico.
Olvido de un comprimido en la semana 2

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. La proteccién anticonceptiva no |
disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales.

Olvido de un comprimido en la semana 3
Tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, aunque esto -
signifique que tenga que tomar dos comprimidos a la vez. Siga tomando los
comprimidos siguientes a la hora habitual. Suprima la semana de descanso y
comience a tomar el siguiente envase. En este caso, puede presentar
manchados o hemorragias durante la toma del segundo envase. |

Si usted sigue una de estas recomendaciones, permaneceré protegida frente al
embarazo.

Si usted ha olvidado tomar alglin comprimido y no tiene su menstruacion
durante el periodo de descanso, esto puede significar que estd embarazada. En
ese caso, debe acudir a su médico antes de seguir con el siguiente envase.

:Qué debe hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido
o padece diarrea intensa, existe ¢l riesgo de que los principios activos no sean
absorbidos totalmente por el organismo. Esto es similar a lo que ocurre
cuando usted olvida un comprimido. Tras los vémitos o la diarrea, debe tomar
un comprimido de un envase de reserva lo antes posible. Si es posible, témelo
antes de que transcurran 12 horas desde la hora habitual en que toma su
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anticonceptivo. Si no es posible o han transcurrido mas de 12 horas, siga lo
consejos del apartado “Si olvida tomar Kirumelle”.

Sangrado entre periodos menstruales

Durante los primeros meses de uso de Kirumelle, pueden aparecer sangrados
inesperados (sangrados fuera del periodo de descanso). Si experimenta estos
sangrados durante un perfodo superior a unos meses, o si comienzan tras unos
meses, es necesario que su médico investigue la causa.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Kirumelle puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto
adverso, especialmente si es grave y persistente, o tiene algiin cambio de salud
que cree que puede deberse a Kirumelle, consulte a su médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren
mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboermbolismo
venoso [TEV]) o codgulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial
[TEA]D.

El siguiente listado de efectos adversos se ha relacionado con el uso de
etinilestradiol/drospirenona 0,02 mg/3 mg.

o Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10
mujeres): inestabilidad emocional, dolor de cabeza, dolor abdominal
(dolor de estémago), acné, dolor de mamas, aumento del tamafio de las
mamas, menstruaciones dolorosas o irregulares, aumento de peso.

e Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
mujeres): infeccién vaginal, herpes simple (en los labios), reacciones
alérgicas que pueden ser ocasionalmente graves (angioedema) con
inflamacién de la piel y/o las membranas mucosas, aumento del apetito,
depresion, nerviosismo, trastornos del suefio, pérdida de interés en el sexo,
hormigueos y pinchazos, vértigo, problemas de visién, ritmo cardiaco
irregular o inusualmente rapido, codgulos (trombosis) en los pulmones
(embolia pulmonar), aumento de la presién arterial, migrafia, venas
varicosas, dolor de garganta, inflamacién del estémago y/o del intestino,
nduseas, vOmitos, diarrea, estrefiimiento, pérdida del cabello, picor,
erupcién cuténea, sequedad de la piel, dermatitis seborreica, dolor de
cuello, dolor en las extremidades, calambres musculares, infeccion de la
vejiga, bultos en las mamas, produccion de un liquido lechoso en los
pezones, quistes en los ovarios, sofocos, ausencia de menstruacion,
menstruacion abundante, secrecién vaginal, sequedad vaginal, dolor
abdominal, frotis cervicales (Papanicolao) anormales, retencion de
liquidos, falta de energia, sensacion de sed excesiva, aumento de la
sudoracion, pérdida de peso.

NCON
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» Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeresk:
coagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo:
-~ Enuna pierna o pie (es decir, TVP).
- Enun pulmoén (es decir, EP).
- Ataque al corazén.
- Ictus (accidentes cerebrovasculares [ACV]).
~ Ictus leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que s¢
llama accidente isquémico transitorio (AIT).
- Coagulos de sangre en el higado, estomago/intestino, rifiones u ojo.

Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene
cualquier otra afeccién que aumente este riesgo.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacién
informe a su médico o farmacéutico.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia
ficha que esti en la pAgina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Kirumelle comprimidos recubiertos
Los principios activos son drospirenona y etinilestradiol.
Los demas Icomponentes de Kirumelle son: lactosa, aimidén de maiz, almidén
pregelatinizado, povidona, estearato de magnesio, opadry blanco, oxido de

hierro rojo (CI: 77491), opadry clear y polietilenglicol 6000.

Presentacion
Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos.

1
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PROYECTO DE PROSPECTO 2 2 2 2
KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos
(activos + placebo)

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene:

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg
Lactosa 63,38 mg
Almidén de maiz 6,40 mg
Almidén pregelatinizado 4,00 mg
Povidona 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Oxido de hierro rojo (C.I: 77491) | 0,0072 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,03 mg

Cada comprimido recubierto (placebo), contiene:

Lactosa 70,40 mg
Almidoén de maiz 6,40 mg
Povidona ' 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,048 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Anticonceptivo oral combinado para uso sistémico.

CODIGO ATC: GO3A Al2

INDICACIONES:

Indicado para la prevencién del embarazo en mujeres que han elegido usar
anticonceptivos orales.

La decisién de prescribir KIRUMELLE debe tener en cuenta los factorelﬁ, de
riesgo actuales de cada mujer en particular, concretamente los| de
tromboembolismo venoso (TEV), y cémo se compara el riesgo de TEV|con
KIRUMELLE con el de otros anticonceptivos orales combinados (AOCs).

FARMACOLOGIA:
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El efecto anticonceptivo de los anovulatorios orales combinados (AOC) se
basa en la interaccién de diversos factores, el mas importante de los cuales es

la inhibicion de la ovulacién y los cambios en la secrecion cervical. Ademéls

de la proteccion contra el embarazo, el ciclo menstrual es mas regular, 'lla

menstruacion suele ser menos dolorosa y la hemorragia menos intensa. Esto

tltimo puede reducir la incidencia de déficit de hierro. ;
La drospirenona, ademés de inhibir la ovulacién (anticoncepcion), tien!e
propiedades beneficiosas como su actividad antimineralocorticoide, que puede
prevenir la ganancia de peso y sintomas causados por la retencién de liquidos.
La drospirenona compensa la retencién de sodio causada por los estrégenos, lo
que da lugar a una muy buena tolerancia junto a efectos beneficiosos sobre el
sindrome premenstrual. En combinacién con etinilestradiol, la drospirenoﬁa
exhibe un perfil lipidico favorable con aumento de la HDL. La drospirenox#a
gjerce actividad antiandrogénica, lo que produce un efecto positivo sobre la
piel, con una reduccién de las lesiones por acné y la produccion de sebo.
Ademas, la drospirenona no contrarresta el aumento de la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) inducido por el etinilestradiol, la cual es util
para la unién e inactivacion de los androgenos endogenos. l

FARMACOCINETICA:

Drospirenona — Etinilestradiol:

Absorcion
Drospirenona se absorbe de forma rapida y casi completa por via oral. Tras la
administracion de una dosis unica se alcanzan concentraciones s€ricas
maximas del principio activo de aproximadamente 38 ng/ml entre 1-2 horas
después de la ingestion. La biodisponibilidad oscila entre el 76% y el 85%.
La ingestion concomitante de alimentos no influye en la biodisponibilidad|de
drospirenona.

i

Etinilestradiol se absorbe de forma rapida y completa después |de
administracion oral. Tras la administracién de 30 ug se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de 100 pg/ml al cabo de 1-2 horas
después de la ingestion. El etinilestradiol esta sujeto a un intenso metabolismo
de primer paso, que muestra grandes variaciones de unos individuos a otros.
La biodisponibilidad absoluta es del 45% aproximadamente.

Distribucién J
Tras su administracién por via oral, los niveles de drospirenona en suero
disminuyen con una semivida terminal de 31 horas. |
Drospirenona se une a la albimina sérica pero no a la globulina ﬁjadoré de
hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG).

Solo entre el 3% y el 5% de la concentracion total del princ,Lp\o activo en
suero estd presente en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG
inducido por etinilestradiol no afecta a la unién de drospirenona a las protanas
séricas. El volumen de distribucién medio aparente de drospirenona es de 3,7

I’kg + 1,2 lkg.

Etinilestradiol tiene un volumen de distribucién aparente de 5 I’kg y se une a
las proteinas plasmaticas en un 98% aproximadamente. Etinilestradiol induce
la sintesis hepatica de SHBG. Durante el tratamiento con 30 g de
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etinilestradiol la concentracion plasmatica de SHBG aumenta de 70 nmol/l a.
unos 350 nmol/l. Etinilestradiol pasa en pequefias cantidades a la lechéle
materna (0,02% de la dosis). |

l

Metabolismo |
Drospirenona se metaboliza intensamente tras su administracién por via oral.
En plasma, los principales metabolitos son la forma acida de drosplrenonﬁ
que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro-Drospirenona
3-sulfato; los dos se forman sin la intervencion del sistema P450. Una pequefia
parte de drospirenona es metabolizada por el citocromo P450 3A4, y h
demostrado tener capacidad de inhibir esta enzima y también los citocromos
P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19, in vitro. |

Etinilestradiol se metaboliza completamente (aclaramiento plasmatico
metabdlico: 5 ml/min/kg).

Eliminacion

La tasa de aclaramiento metabodlico de drospirenona en suero es de 1,5
ml/min/kg + 0,2 ml/min/kg. Drospirenona se elimina sdlo en cantldadirs
minimas en forma inalterada. Los metabolitos de drospirenona se eliminan por
heces y orina, con una tasa de eliminacion de aproximadamente 1,2 a 1,4. ]La
semivida de eliminacion de los metabolitos por orina y heces es de unas 40
horas. |

Etinilestradiol no se¢ elimina en forma intacta en grado significativo. J.a
proporcién de eliminacion urinaria: biliar de los metabolitos de etlmlestradlol
es de 4:6. La semivida de eliminacién de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente. ~

Condiciones en estado estacionario ’

|
Durante un ciclo de tratamiento se alcanzan concentraciones séricas maximas
de drospirenona en estado estacionario de unos 70 ng/ml después de uno§ 8
dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumularon en un
factor de aproximadamente 3, como consecuencia de la tasa entre la semivida
terminal y el intervalo de administracion.

Respecto a etinilestradiol, las condiciones en estado -estacionario se alcanzan
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, y los niveles séricos| de

etinilestradiol se acumulan en un factor de aproximadamente 1,4 a 2,1.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal
Los niveles séricos de drospirencna en estado estacionario en mujeres ton
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina CLCr, 50 ml/min a 80
ml/min) fueron comparables a los de mujeres con funciéon renal normal.

niveles séricos de drospirenona en mujeres con insuficiencia renal moderada
(CLCr, 30 ml/min a 50 ml/min) fueron un 37% superiores, como me ia,
comparados con los de mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con
drospirenona fue bien tolerado también por las mujeres con insuficiencia renal
leve y moderada. El tratamiento con drospirenona no mostré ningin efecto

clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.
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Insuficiencia hepdtica |
La disminucién en el aclaramiento de drospirenona observada en mujeres con
insuficiencia hepatica moderada no se tradujo en ninguna diferencia aparente
en términos de niveles séricos de potasio. Incluso en presencia de diabetes y
tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden
predisponer al paciente a hiperpotasemia), no se observo un incremento de las
concentraciones séricas de potasio por encima del limite superior del rang6
normal. Puede concluirse que drospirenona es bien tolerada en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh B).

|
Grupos étnicos '
No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética

de drospirenona, ni de etinilestradiol, entre mujeres japonesas y caucésicas. }

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION ’

: : |
KIRUMELLE se presenta en un envase calendario que contiene 21
comprimidos de una preparaciéon combinada hormonal monofésica (rosado) |y
de 7 comprimidos inertes (blancos).

Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la misma
hora, en el orden que se indica en el blister.

|
La paciente ha de iniciar tomando KIRUMELLE el primer dia del ciclo
menstrual (dia 1 inicio). }
La toma de comprimidos es continua. Los comprimidos (rosado) se deben
tomar con un vaso de agua, en forma continua como se encuentra indicado én
el envase, todos los dias y a la misma hora durante 21 difas seguidos. Con
posterioridad, a partir del dia 22 se seguird con los comprimidos blancos
(placebo) 7 dias. Cada nuevo envase se empieza al dia siguiente de terminar;el
tltimo comprimido del envase anterior. Entre el 2° y el 3° dia de la toma de los
comprimidos blancos se producira la hemorragia por deprivacién y es posﬂfale
que ésta no haya terminado al comenzar el nuevo envase. }

Cémo comenzar a tomar KIRUMELLE |
|

e Sino se ha usado ningtin anticonceptivo hormonal (en el mes anterior). '

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mdr]er
(es decir, el primer dia de la hemorragia menstrual). |
|
e Para sustituir otro método anticonceptivo hormonal combinado (AQC)
(anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico). |
La mujer debe empezar a tomar KIRUMELLE al dia siguiente de ﬁnaliza{‘ el
intervalo habitual sin toma de hormonas (intervalo sin comprimidos o con
comprimidos placebo) de su método anticonceptivo oral combinado prewo
En caso de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a
tomar KIRUMELLE preferentemente ¢l dia de su extraccién, o a mas tatdar
cuando se hubiera tenido que volver a aplicar el parche o anillo.
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e Para sustituir un método basado exclusivamente en progestigenos (pildora,
inyeccién o implante basado sélo en progestigenos) o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (DIU). )

La mujer puede sustituir cualquier dia la pildora basada s6lo en progestégenolfs
(si se trata de un implante o de un DIU, se sustituird el mismo dia de su
extraccion y si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguient
inyeccion) pero, en todos estos casos, se debe recomendar el uso adicional de
un método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de comprimidos.

e Tras un aborto en el primer trimestre. ’
La mujer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que
tome medidas anticonceptivas adicionales. !

|

e Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre. |

Se debe recomendar a la mujer que empiece entre 21 y 28 dias después del
parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se aconscjara
a la mujer que utilice adicionalmente un método de bartera durante los|7
primeros dias. No obstante, si ya ha mantenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de AOC,
o bien esperar hasta su primer periodo menstrual. '

Inicio dia 1:

Durante el primer ciclo de uso de KIRUMELLE, se la debe instruir a/la
paciente a tomar un comprimido rosado diario de KIRUMELLE, comenzando
el dia uno (1) de su ciclo menstrual (el primer dia de menstruacion es el DIA

1). La paciente ha de tomar un comprimido KIRUMELLE rosado durante|21
dias consecutivos, y desde el dia 22 al 28 seguird tomando un comprimido
blanco inerte. Es conveniente que KIRUMELLE sea tomado en idéntico
horario cada dia del ciclo menstrual después de la comida de la noche o al
acostarse.

Procedimiento a seguir en caso de no tomar algiin comprimido

El olvido de la toma de los comprimidos de ultima fila del blister
(comprimidos placebo) no tiene consecuencias. No obstante, éstos deben, ser
desechados para evitar prolongar de forma no intencionada la fase de
comprimidos placebo.

La siguiente advertencia se refiere al olvido de la toma de los comprimtdos
activos (filas 1 a 3 del blister): ’

Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido active, la
proteccién anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el
comprimido tan pronto como se acuerde e ingerir los comprimidos siguientes
a la hora habitual.
Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido activo, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de
olvido de comprimidos se rige por estas dos normas basicas:

‘SOFIA M, musm
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1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias

consecutivos
2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotdlamo—hipofisis—ovatio.

De acuerdo a las indicaciones anteriores, en la practica se puede aconsejar lo
siguiente: !

|

Semana 1:

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como slé
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los
7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si
ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, debe considerar la
posibilidad de haber quedado embarazada. Cuanto mas comprimidos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la semana de uso de placebo, mayor es ¢l
riesgo de embarazo.

Semana 2:

La mujer debe tomar el ltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Si en los 7 diés
anteriores al del comprimido olvidado ha tomado los comprimidos
correctamente, no necesitard adoptar precauciones anticonceptiv

adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar més de 1 comprimido, debe
aconsejarse la adopcién de precauciones adicionales durante 7 dias. |

Semana 3: ‘

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a|1a
cercania de la fase de 7 dias de comprimidos placebo. No obstante, ajustando
el programa de toma de comprimidos, atin se puede impedir que disminuya la
proteccion anticonceptiva. Por tanto, si sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitard adoptar precauciones anticonceptivas adlclonaldles
siempre que en los 7 dias anteriores al primer olvido haya tomado todos los
compnmldos correctamente. Si no es asi, debe seguir la primera de las dos
opciones que se indican a continuacién y ha de adoptar precaucmnes

anticonceptivas adicionales en los 7 dias siguientes. ;

1. La mujer debe tomar el altimo comprimido olvidado tan pronto como Ise
acuerde, aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez. A ‘
partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. En
lugar de tomar los 7 comprimidos placebo de color blanco, comience :
tomar el siguiente envase. ‘

Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta due
termine el segundo envase, pero puede presentar manchado| o
hemorragias por disrupcion en los dias de toma de comprimidos.

2. También se debe recomendar a la mujer que deje de tomar [los
comprimidos activos del envase actual. A continuacion, debe tomar los
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comprimidos de la Gltima fila (comprimidos placebo) durante 7 dias
como méximo, incluidos los dias en que olvidé los comprimidos, y
continuar con ¢l siguiente envase.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta |
hemorragia por privacién en la fase de comprimidos placebo, se debe ' i
considerar la posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de vomitos o diarrea grave:

Es posible que la absorcién no sea completa si se producen vomitos en las 3-4
horas siguientes a la toma de los comprimidos. Si se producen vémitos en las
3-4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se debe tomar un nuevo,
comprimido lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si esl
posible, no més de 12 horas después de la hora habitual a la que se toman 104
comprimidos. Si han transcurrido més de 12 horas, se deberan seguir las
recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos. Si la mujer
no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomara el

comprimido o comprimido extra que necesite de otro envase.

Cémo cambiar periodos o coémo retrasar un periodo:

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de
KIRUMELLE sin tomar los comprimidos placebo del envase actual. Puede
mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta que se acabe ¢l
segundo envase. Durante este periodo, la mujer puede experimentar
hemorragia por disrupcién o manchado. Posteriormente, la toma regular de
KIRUMELLE se reanuda tras la fase de comprimidos placebo.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer es.’té
acostumbrada con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte ¢l

siguiente periodo de comprimidos placebo tantos dias como desee. Cuanto

mas corto sea, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por !
deprivacién y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado :
durante la toma del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa Ln

periodo).

CONTRAINDICACIONES : r

No se deben utilizar anticonceptivos orales combinados (AOCs) en }las
siguientes condiciones. Si cualquiera de estas condiciones aparece por primtfra
vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

e Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p.¢j., trombosis venosa profunda (TVP) o
embolia pulmonar (EP})).

e Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V LeidLen),
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S.

¢ Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.
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* Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia dé
varios factores de riesgo ]
|

Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

e Tromboembolismo arterial: tromboembolismo  arterial actual,
antecedentes de tromboembolismo (p.ej. infarto de miocardio) ¢
afeccidn prodrémica (p.ej. angina de pecho).

e Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus 6
afeccion prodrémica (p.ej. accidente isquémico transitorio, AIT). '

» Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). |

¢ Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales. i

Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multlple;

factores de riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

Diabetes mellitus con sintomas vasculares |

Hipertension grave

Dislipoproteinemia intensa !

Presencia o antecedentes de pancreatitis, si se asocia ia
hipertrigliceridemia grave. !

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

o Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

» Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos). I

e Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de 1c|»s
esteroides sexuales (por ejemplo, de los érganos genitales o de las
mamas). l

¢ Hemorragia vaginal no diagnosticada.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En caso de sospecha o confirmacion de TEV o TEA, se debe suspender el uso
de KIRUM. En caso de iniciar un tratamiento anticoagulante, se debera
empezar un método de anticoncepcion alternative adecuado debido a Ia
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

|

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) |
El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el rlesgo
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona Se
asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como
KIRUMELLE pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision
de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de
TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para
garantizar que comprende el riesgo de TEV con KIRUMELLE, cémo afectin
sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es maybpr
durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AOC después de una interrupcién del uso
de 4 semanas o mas. [
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Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estan embarazadas.
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentardn un TEV en el plazo de un aﬁo[j
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, eh
funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion). Se estima
que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC que contiene drospirenona{,
entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas
6 en mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel. En amboss
casos, el nimero de TEVs por afio es inferior al niimero esperado en mujeres
durante el embarazo o en el periodo posparto. El TEV puede ser mortal en dl
1%-2% de los casos.
De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p.¢j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales L)
retinianas, en usuarias de AOC. }
|
|

Factores de riesgo de TEV

I
KIRUMELLE esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo
que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujér
tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea
mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener én
cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo

es negativa, no se debe prescribir un AOC. !

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma
(IMC) superior a 30 kg/m?). sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo

adicionales.
Inmovilizacién  prolongada, la|En estas  circunstancias es
cirugia mayor, cualquier | aconsejable interrumpir el uso del
intervenciéon quirtirgica de las | parche/comprimido/anillo (en caso
piernas o pelvis, neurocirugia o |de intervencion quirﬁrgicai
traumatismo importante. programada, al menos con cuatro |

semanas de antelaciéon) y no
Nota: La inmovilizacion temporal, | reanudarlo hasta dos semanas
incluyendo los viajes en avién >4 | después de que se recupere
hotas, también puede ser un factor | completamente la movilidad. Se
de riesgo de TEV, en especial en|debe  utilizar otro  método
mujeres con otros factores de riesgo. | anticonceptivo  para evitar un|
embarazo involuntario. |
Se debe considerar un tratamiento |
antittombdtico si no se ha
interrumpido con antelacion la toma
de KIRUMELLE.

Antecedentes familiares positivos | Si se sospecha que existe una
(algin caso de tromboembolismo | predisposicion hereditaria, la mujer
venoso en un hermano o en un |se debe derivar a un especialista
progenitor, especialmente a una |antes de tomar la decisién de usar
edad relativamente temprana, p.ej. | un AOC.

antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al | Céncer, lupus critematoso
TEV. sistémico, sindrome urémico
|
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B hemolitico, enfermedad intestinal
inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35| !
afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la
tromboflebitis superficial en la aparicioén o progresion de la trombosis venosa. !

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en e]
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio. ‘
Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) \’
|
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer qu_E
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que

esta tomando un AOC. |
|

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: !
- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la

pierna.
- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de

pie o al caminar.
- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrOJec1m1ento 0

decoloracion de la piel de la pierna. |

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir: ,
- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificadas. |
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis. ;
- Dolor toracico agudo.
- Aturdimiento intenso o mareo. |
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares. _

I
Algunos de estos sintomas (p.ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y
se pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p..‘ej.
infecciones del tracto respiratorio). Otros signos de oclusién vascular pueden
incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracién azul de una extremidad.

r
Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde visién
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la
pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato. i

|
Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA) |

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumehto
del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidehte
cerebrovascular (p.¢j. accidente isquémico transitorio, ictus). Los eplsodlos

tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales. |

Factores de riesgo de TEA
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El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o u

accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con
factores de riesgo (ver tabla). |
KIRUMELLE esta contraindicado si una mujer presenta varios factores dé
riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo dé
trombosis arterial. Si una mujer tiene més de un factor de riesgo, es posible
que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales;
en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la
relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC.

Tabla: Factores de riesgo de TEA

En especial por encima de los 35
aflos.

Aumento de la edad.

Se debe aconsejar a las mujeres que
no fumen si desean utilizar un AOC. |
Se debe aconsejar encarecidamente
a las mujeres de més de 35 afios que
continian fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Tabaquismo.

Hipertension arterial

El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m?).

Antecedentes familiares positivos
(algiin caso de tromboembolismo
arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativamente temprana, p.ej.

Si se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer
debe ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar
un AOC.

menos de 50 afios).

Un aumento de la frecuencia o la
intensidad de las migrafias durante

Migrafia

el uso de AOC (que puede ser
prodromico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcién inmediata.

Otras enfermedades asociadas a | Diabetes mellitus,

acontecimientos vasculares | hiperhomocisteinemia, valvulopatia

adversos. y fibrilacidén auricular,
dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

i
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer qu'e
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que

esta tomando un AOC. |

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: |
- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o piemna,
especialmente en un lado del cuerpo. |
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- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de Iz{
coordinacién. :
- Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de visién en un 0jo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones. ;

Los sintomas temporales sugieren que ¢l episodio es un accidente 1squemlco
transitorio (AIT). |

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir: |
- Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el
torax, brazo o debajo del esternon. !
- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, ia garganta, el brazo o el
estémago.

- Sensacién de plenitud, indigestién o ahogo.

- Sudoracién, nauseas, vomitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento. ;
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares. '

Tumores

|
En algunos estudios epidemiol6gicos se ha asociado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino al uso de AOC durante largos periodos de tiempo; sin
embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta qué punto este
hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta sexual u
otros factores como el virus del papiloma humano (VPH). |
Se observo un ligero aumento del riesgo relativo de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que estan tomando AOC. Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente en [os 10 afios siguientes a la discontinuacién de los
AOC. Dado que el cancer de mama es raro en las mujeres de menos de 40
afios, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las mujeres
que toman AOC o que los han tomado recientemente es pequefio en relacién
con el riesgo total de cancer de mama. Los canceres de mama diagnosticados
en mujeres que han usado un AOC en alguna ocasién suelen estar menos
avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en qulenes
nunca los han tomado. i

En raros casos se han notificado tumores hepaticos benignos, y aun mqs
raramente malignos, en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Se
debe considerar la posibilidad de que exista un tumor hepatico en ¢l
diagnoéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, hepatomegalia o signos de
hemorragia intraabdominal. |

Otras situaciones r

El componente progestdgeno de KIRUMELLE es un antagonista de la
aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los
casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No obstante, en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderado y uso concomitante de
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medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio podrian
aumentar de forma leve, aunque no significativa, durante la toma de
drospirenona. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico duranté
el primer ciclo de tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y
niveles séricos de potasio previos al tratamiento en el limite superior de lo$
valores de referencia, principalmente durante el uso concomitante dé
medicamentos ahorradores de potasio. |

|

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares-de dichd

trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC. i
Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presién arterial en muchas
mujeres que toman AOC, son raros los casos con relevancia clinica. La
discontinuacién inmediata del uso de AOC s6lo estd justificada en estos casos
raros. Si durante el uso de un AOC en pacientes con hipertensién preexistente
se observan valores constantemente elevados de la presién arterial o uh
aumento significativo de ésta que no responden adecuadamente al tratamientb
antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores normales de presién arterial, puede reanudarse la toma de
AOC si se considera apropiado. !

|
Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorér
tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, pero los datos
relativos a su asociacion con los AOC no son concluyentes: ictericia y/o
prurito relacionado con la colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham,
herpes gestacional, perdida de la audicion relacionada con la otosclerosis. |

r

i
En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exogenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. |

I
Las alteraciones agudas o cronicas de la funcion hepética pueden requerir la
discontinuaciéon del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién
hepatica retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestasica y/o un prurito asociado a colestasis que se hayan manifestado
previamente durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides
sexuales requiere la discontinuacién de los AOC. }

Aunque los AOC pueden afectar a la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existen datos que indiquen que sea necesario alterar
la pauta terapéutica en diabéticas que usan AOC a dosis bajas (con < 0,05 mg
de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser
vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de
AOC.

Durante el uso de AOC se ha notificado empeoramiento de la depresJon
enddgena, de la epilepsia, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa:

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasima
deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estan
tomando AOC.
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Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con KIRUMELLE, se debe realizal
una anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse
un posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y realizar una
exploracién fisica guiada por las contraindicaciones y las advertencias. Es
importante dirigir a la mujer hacia la informacion sobre la trombosis venosa y
arterial, incluido el riesgo de KIRUMELLE en comparacién con otros AOCs,
los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe
hacer en caso de una sospecha de trombosis. |
También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga
las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las
exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen
frente a la infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmision sexual. .
Disminucion de la eficacia '
La eficacia de los AOC puede disminuir, por ejemplo, en caso de olvido de la
toma de los comprimidos activos, trastornos gastrointestinales, como vomitos
o diarrea grave o uso de medicacion concomitante.

Reduccion del control de los ciclos |
Todos los AOC pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o
hemorragia por privacidn), especialmente durante los primeros meses de uso.
Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado irregular sélo es significativa

tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos previos
regulares, deberdn tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan
indicadas medidas diagnésticas adecuadas para excluir un tumor maligno o un
embarazo. Estas pueden incluir el legrado. !

En algunas mujeres puede no producirse la hemorragia por privacion durante
la fase de comprimidos placebo. Si el AOC se ha tomado siguiendo las
instrucciones descritas en Posologia, es poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado siguiendo estas
indicaciones antes de producirse la primera falta de hemorragia por privacién,
o si faltan dos hemorragias por privacion, se debe descartar un embarazo antes
de continuar tomando el AOC. ;

|
Las pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. |

INTERACCIONES .

o Influencia de otros medicamentos sobre KIRUMELLE
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Las interacciones farmacolégicas que dan lugar a un aumento de la depuracion
de las hormonas sexuales pueden producir hemorragia por disrupcion y falla
del anticonceptivo oral. Esto se ha establecido con las hidantoinas,
barbittricos, primidona, carbamazepina y rifampicina; también se sospecha de
la oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y la planta medicinal
hierba de San Juan (Hypericum perforatum). |
Parece que el mecanismo de esta interaccion se basa en las propiedades de
induccion enzimatica hepatica de estos farmacos. Habitualmente no se observi
una induccién enzimdatica méxima durante 2-3 semanas, pero puede
mantenerse entonces al menos hasta por 4 semanas después de la suspensi(’n?
del tratamiento farmacolégico.

También se han comunicado fallas anticonceptivas con antibiéticos como

ampicilinas y tetraciclinas. No se ha dilucidado el mecanismo de este efecto. i

Las mujeres tratadas durante periodos cortos con cualquiera de las clases dlL:
farmacos o de los farmacos individuales antes mencionados deben usar
temporalmente un método de barrera ademds de AOC durante el tiempo de
administracién concomitante de los farmacos y en los 7 dias siguientes a la
suspension. Las mujeres tratadas con rifampicina deben utilizar un método de
barrera ademds del AOC mientras dure la administracién de rifampicina y en
los 28 dias siguientes a su suspensién. Si la administracién concomitante del
medicamento dura mds que los comprimidos activos del envase de AOC, las
comprimidos placebo deben ser desechados y se debe iniciar inmediatamente

el siguiente envase de AQOC. ’

En mujeres bajo tratamiento a largo plazo con firmacos inductores de enzimés
hepéticas, se recomienda aumentar la dosis de esteroides antlconceptlvos Sl
no resulta deseable utilizar una dosis elevada de anticonceptivo o si parece n‘o
satisfactorio o poco fiable (por ejemplo, en caso de hemorragia irregular), se
debe aconsejar otro método anticonceptivo no hormonal.

Los principales metabolitos de drospirenona en plasma humano se generan s{n
la participacion del sistema del citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable
que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan sobre el metabollsmo

de drospirenona. }

o Influencia de KIRUMELLE sobre otros medicamentos |
Los anticonceptivos orales pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos y tisulares pueden
aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir {p. €j., lamotrigina). f

. *r - I |
Es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona en dosis de
3 mg con el metabolismo de otros principios activos como omeprazol,
simvastatina y midazolam.

e Otras interacciones '

|
En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e
inhibidores de la ECA o AINE no mostrd un efecto significativo sobre los
niveles séricos de potasio. No obstante, no ha sido estudiado el
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concomitante de KIRUMELLE con antagonistas de la aldosterona o diuréticos
ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio sérico

durante el primer ciclo de tratamiento. |

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO: |

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcion hepatica,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas
(transportadoras), por ejemplo, la globulina transportadora de corticosteroides
y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de
los hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis.
Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del
laboratorio. Drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina
plasmatica y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad
antimineralcorticoide. !

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA |
KIRUMELLE no esta indicado durante el embarazo.

Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con KIRUMELLE, debe
suspenderse  su  administracién  inmediatamente. Algunos  estudios
epidemiolégicos extensos no han revelado ni un aumento del riesgo de
defectos congénitos en nifios nacidos de madres usuarias de AOC antes dél
embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AOC fueron tomados de forma
inadvertida durante el embarazo. |

En estudios con animales se han observado efectos adversos durante el
embarazo y la lactancia. En funcién de estos datos en animales, no se pueden
descartar las reacciones adversas debidas a la accion hormonal de los
principios activos. Sin embargo, la experiencia general con AOC durante el
embarazo no proporciona datos indicativos de una reaccién adversa en
humanos. ;
|
Los datos disponibles acerca del uso de KIRUMELLE durante el embarazlo
son demasiado limitados para extraer conclusiones relativas a las reacciones
adversas de KIRUMELLE sobre el embarazo y la salud del feto o del recién
nacido. Hasta la fecha de hoy, no se dispone de datos epidemiolégicos
relevantes.

|
Se debe tener en cuenta al aumento de riesgo de TEV durante el periodo de
posparto cuando se reinicia la administraciéon con KIRUMELLE. |

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos puedén
reducir la cantidad de leche materna y alterar su composicién. Por
consiguiente, en general no debe recomendarse el uso de AOC hasta que fla
madre haya cesado completamente la lactancia de su hijo. Durante el uso de
AOC pueden eliminarse a través de la leche pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar ‘al
lactante. |

i,
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar méquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas en usuarias de AOC.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segun la clasificacién por

organos y sistemas de MedDRA (MedDRA SOCs).

Clasificacién por
dorganos y sistemas

Frecuencia de las reacciones adversas

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

> 1/100 a <
1/10)

> 1/1.000 a <
1/100)

& 1/10. 000 a
1/1.000)

<

Infecciones e
infestaciones

Candidiasis
Herpes simple

Trastornos del
sistema

inmunolégico

Reaccidn
alérgica

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Aumento del

apetito

Trastornos
psiquiatricos

Inestabilidad
emocional

Depresion
Nerviosismo
Trastornos
suefio

del

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Dolor de mama
Aumento del
tamafio de las
mamas
Dismenorrea
Metrorragia

Neoplasia de
mama

Mama
fibroquistica
Galactorrea
Quiste ovarico
Sofocos
Trastornos
menstruales
Amenorrea
Menorragia
Candidosis
vaginal
Vaginitis
Secrecion
vaginal
Trastorno
vulvovaginal
Sequedad
vaginal
Dolor pélvico
Frotis
Papanicolau
anormal

de

Secrecion
mamaria
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Disminucion de
la libido

Trastornos del | Cefalea Parestesia
sistema nervioso Mareo
Trastornos oculares Molestias
visuales
Trastornos Extrasistoles
cardiacos Taquicardia
Trastornos Embolia Tromboembolismo
vasculares pulmonar venoso {TEV)
Hipertensién Tromboembolismao
Migrafia arterial (TEA)
Venas varicosas
Trastornos Faringitis
respiratorios,
toracicos v
mediastinicos _
Trastornos Dolor Nauseas
gastrointestinales abdominal | Vémitos
Gastroenteritis
Diarrea
Estrefiimiento
Trastornos
gastrointestinales
Trastornos de la piel | Acné Angioedema
y del tejido Alopecia
subcutaneo Prurito
Exantema
Sequedad
cutdnea
Seborrea
Trastornos de la
, piel ,
Trastornos Dolor de cuello
musculoesqueléticos Dolor en las
y del tejido extremidades
conjuntivo Calambres
musculares
Trastornos renales y Cistitis
urinarios
Trastornos Edema
generales y Astenia
alteraciones en el Dolor
lugar de Sed excesiva
administracion Aumento de la
sudoracion
Exploraciones Aumento  de | Pérdida de peso
complementarias peso

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos |y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio,
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accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosisI
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AOCs.

Se han notificado los siguientes acontecimientos adversos graves en las
mujeres usuarias de AOC:

* Trastornos tromboembdlicos venosos;
« Trastornos tromboembdlicos artcriales;
* Hipertension;

» Tumores hepéticos;

 Aparicion o deterioro de cuadros en los que la asociacion con un AOC no
resulta concluyente: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia)
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestasica, '
* Cloasma; \
« Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden requerir la
discontinuacién del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién
hepatica retornen a la normalidad! =
* En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos puedeA
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. ‘

i
|
i

La frecuencia del diagnéstico de cancer de mama entre usuarias de AOC es
ligeramente mayor. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores
de 40 afios, este aumento es pequefio con relacion al riesgo global de cancer di
mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC. |

SOBREDOSIS

No ha habido reportes de efectos deletéreos graves debidos a
sobredosificacion.

Los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en
nifias hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser
sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: |

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL DR. ALEJANDRO POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

M | MONTE VERDE A,

PRESENTACION:

© SOFIA M. ABUBAP W et Farmen Mastandrea
CO-DIRECTORA TECNICA APODERADA.
HIAT. NAC. 14143
£2M.0, 22.538.728
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Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos recubiertos (rosados) y 7
comprimidos placebo (blancos).

Fecha de ultima revision: ..... [ vennn F A

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO 2 2 2 2 |

KIRUMELLE
DROSPIRENONA 3 mg — ETINILESTRADIOL 0,02 mg
Comprimidos recubiertos
(activos + placebo)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envases conteniendo 1 blister con 21 comprimidos
recubiertos (rosados) y 7 comprimidos placebo (blancos).

|

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto, contiene: (

Drospirenona 3,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg
Lactosa 63,38 mg
Almidén de maiz 6,40 mg
Almidon pregelatinizado 4,00 mg
Povidona _ 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Oxido de hierro rojo (C.I: 77491) 0,0072 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,03 mg

Cada comprimido recubierto (placebo), contiene:

Lactosa 70,40 mg
Almidon de maiz 6,40 mg
Povidona 2,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Opadry blanco 2,40 mg
Opadry clear 0,25 mg
Polietilenglicol 6000 0,048 mg

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Consérvese a temperatura ambiente a no més de 30° C y en lugar seco.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

|

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTEBIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 52.556

S SOFA M, ABUSAP K, ded Canman Masthid
: CO-DIRECTORA TECNICA.. / : }

MAT, NAC. 14143
N4 22,810,708
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Arengreen N° 830, y Teodoro Villardebé Nf’

2839/45/55/65, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentin
(CRAVERI S.A1.C)
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MONTE VERDE S.A.
" SOFIA M. ABUSAP
CO-DIRECTORA TECNICA
MAT. NAC, 14143
. ML 22,538 1M |
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