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BUENOS AIRES, 27 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019880-09-5 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médical ANMAT),

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GADOR S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracién
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina.

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

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O.
Decreto 177/93 ).

Que consta I evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la cvaluacion técnica producida por la Direccidn de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de administracién,
condicidn de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y
reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RUBI y nombre/s
genérico/s VALERATO DE :STRADIOL 3 MG, VALERATO DE ESTRADIOL 2MG
+ DIONOGEST 2MG, VALERATO DE ESTRADIOL |1 MG, VALERATO DE
ESTRADIOL 2MG + DIOMOGEST 3 MG, la que serd claborada en la Repiblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°® 1.2.1 , por GADOR S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo [ de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.,
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5)
afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I,
I, y HI . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-019880-09-5

DISPOSICION N°; 2 7 0 7
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ANEXOT

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N¢: 2 7 0 7

Nombre comercial: RUBL.

Nombre/s genérico/s: VALERATO DE ESTRADIOL 3 MG, VALERATO DE ESTRADIOL
2MG + DIONOGEST 2MG, VALERATO DE ESTRADIOL | MG, VALERATO DE
ESTRADIOL 2MG + DIONOGEST IMG.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ARENGREEN 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ELABORACION DE LOS COMPRIMIDOS, FRACCIONAMIENTO Y ENVASADOQ),

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (AMARILLO OSCURQ — ACT).
Nombre Comercial; RUBI.
Clasificacion ATC: GO3AB.

Indigacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL.
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Concentracion/es: 3 MG de ESTRADIOL VALERATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 3 MG,
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 45.192
MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2895 MG, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, ALMIDON DE MAIZ
19.368 MG, OPADRY BLANCO YS-1-7003 1.9305 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC.
Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCUROQ, 5 ROJO CLARQ, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA,
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2) (ROJO CLARO — ACT).
Nombre Comercial: RUBI .
Clasificacion ATC: GO3AB .
Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL.
Concentracion/es: 2.0 MG de ESTRADIOL VALERATO, 2.0 MG de DIENOGEST.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual :
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2.0 MG, DIENOGEST 2.0 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNES!IO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 44.604
MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.100 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.9602 MG, ALMIDON
DE MAIZ PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, ALMIDON
DE MAIZ 19.116 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC.
Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCUROQ Y 2
BLANCO - PLACEBOQ).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLAROQ, 2

ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3] (ROJO OSCURO — ACT).
Nombre Comercial: RUBI .

Clasificaciéon ATC: GO3AB

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL

Concentracion/es: 1.00 MG de ESTRADIOL VALERATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual :

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 46.592
MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.2985 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
8.00 MG, OPAGLOS GS§-2-0700 0.020 MG, ALMIDON DE MAIZ 19.968 MG, OPADRY
BLANCO YS-1-7003 1.9305 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC

Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2

AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURQO Y 2
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BLANCO - PLACEBO).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARQ, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURQ Y 2 BLANCO - PLACEBO).
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTS 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4] (AMARILLO CLARO — ACT).
Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacion ATC: GO3AB

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL

Concentracién/es: 2.00 MG de ESTRADIOL VALERATO, 3.00 MG de DIENOGEST.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2.00 MG, DIENOGEST 3.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 43.904
MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.0998 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.9602 MG,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG,
ALMIDON DE MAIZ 18.816 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC,
Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARQ, 17 AMARILLO CLAROQ, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [5] (BLANCO ~INERTE).

Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacion ATC: N/C.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, CROSCARMELOSA SODICA
0.800 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.980
MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, CELACTOSA 78.200 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Viafs de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC

Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARQ, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBQ).

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
piseosicionn: 2 7 (0 7
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N° 2 7 0 7




Proyecto de Rotulo y Etiqueta:

RUBI® -
Valerato de estradiol-Dienogest
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 28 comprimidos

{2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro,
5 comprimidos recubiertos rojo clare, 17
comprimidos recubiertos amarillo ¢laro, 2
comprimidos recubiertos rojo oscuro y 2
comprimidos recubiertos blancos)

Composicion:

Cada comprimido recubierto amarillo oscuro (activo) contiene:
Valerato de estradiol 3 mg
Excipientes.

Lactosa monohidrato 45,192 mg
Almidén de maiz 18,368 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro amarillo 0,2895 mg
Almidén de malz parciaimente pregelatinizado 800mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y S-1-7003 Bianco 1,9305 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto rcio claro (activo) contiene:

Valerato de estradiol 2mg
Dienogest 2 mg
Excipientes.

Lactosa monohidrato 44,604 mg
Almidén de maiz 19,116 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro rojo 0,100 mg
Almidén de maiz parciaimente pregelatinizado 8,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y §-1-7003 Blanco 1,9602 myg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg

Cada comprimido recubierto amarilio claro (activo) contiene:

Valerato de estradiol ‘ 2mg
Dienogest 3 mg
Excipientes. ,
Lactosa monohidrato 43,904 mg
Almiddén de maiz 18,816 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0998 mg
GA R S. A
R
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Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado 8,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y $-1-7003 Blanco 1,9602 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto rojo oscuro (activo) contiene:

Valerato de estradiol 1mg
Excipientes.

Lactosa monchidrato 46,592 mg
Almidén de maiz 19,968 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro rojo 0,2985 mg
Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado 8,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y $-1-7003 Blanco 1,8305 mg
Opaglos GS 2-0700 : 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto blanco (inerte} contiene:

Celactosa 80 78,200 mg
Croscaramelosa sédica 0,800 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y S-1 7003 Blanco 1,880 mg
Opaglos GS 2-0700 0,020 mg

Posologia; ver prospecto interno
Lote N°: Vencimiento:
CONDICIONES DE CONSERVAUCION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original a temperatura entre 15 y 30° C.

"MANTENER TODOS LOS MED'CAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS"

GADOR S.A.
Darwin 429 (C1414CUI) C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Elaborado en Arengreen 830 (C1405CYH) C.A.B.A.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°




Proyecto de prospecto interior del envase:

RUBI®
Valerato de estradiol-Dienogest
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Composicion:

Cada comprimido recubierto amarillo oscuro (activo) contiene:
Valerato de estradiol 3mg
Excipientes.

Lactosa monohidrato 45,192 mg
Almidén de malz 19,368 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro amarillo 0,2895 mg
Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado 8,00 mg
Dibxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y $-1-7003 Blanco 1,9305 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto rojo claro (activo) contiene:

Valerato de estradiol 2 mg
Dienogest 2mg
Excipientes.

Lactosa monohidrato 44,604 mg
Almidén de maiz 19,116 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro rojo 0,100 mg
Almidén de maiz parcialmente oregelatinizado 8,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesic 0,800 mg
Opadry Y S-1-7003 Blanco 1,8602 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto amarillo claro (activo) contiene:
Valerato de estradiol 2mg
Dienogest 3mg
Excipientes.

Lactosa monohidrato 43,904 mg
Almidén de maiz 18,816 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0998 mg
Almidén de malz parcialmente pregelatinizado 8,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y §5-1-7003 Blanco 1,9602 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg

GAQIOR S.A.
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Cada comprimido recubierto rajo oscuro (activo) contiene:

Valerato de estradiol 1mg
Excipientes.
Lactosa monohidrato 46,592 mg
Almidén de maiz 19,988 mg
Polivinilpirrolidona 3,200 mg
Oxido de hierro rojo 0,2985 mg
Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado 8,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y S$-1-7003 Blanco 1,8305 mg
Opaglos GS 2-0700 0,0200 mg
Cada comprimido recubierto blanco (inerte) contiene:
Celactosa 80 78,200 mg
Croscaramelosa sodica 0,800 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,200 mg
Estearato de magnesio 0,800 mg
Opadry Y S8-1 7003 Blanco 1,880 mg
Opaglos GS 2-0700 0,020 mg

ACCION TERAPEUTICA:

ANOVULATORIO

CODIGO ATC:

GO3AB (progestagenos y estrégenos, preparados secuenciales)

INDICACIONES:

Anticonceptivo hormonal oral .

ACCION FARMACOLOGICA:
Propiedades farmacodinamicas:;
El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AQC) desde
el comienzo del ciclo ovarico, inhibe la secrecién hipotalamica de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal y con la secrecion de gonadotrofinas.
Especificamente, los progestagenos inhiben la liberacibn de hormona
luteinizante (LH), necesaria para la ovulacién, y los estrégenos inhiben la
liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente se inhibe la ovulacién. Otro efecto incluye 1a inhibicion
de la licuefaccion del moco cervical que se produce durante el periodo
b it
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ovulatorio. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) actan inhibiend

las gonadotrofinas.
En estudios clinicos realizados con anticonceptivos orales combinados%j_
conteniendo valerato de estradiol / dienogest en ta Unién Europea y en

EEUU/Canada se calcularon los siguientes indices de Pearl:
indice de Pearl (edad entre 18 y 50 arios) .
Fallo del método: 0,42 (limite superior del intervalo de confianza 95%: 0.77)
Fallo del método + fallo de la usuaria: 0,79 (limite superior del intervalo de
confianza 95%. 1,23)

indice de Pear! (edad entre 18 y 35 afios)

Fallo del método: 0,51 (limite superior del intervalo de confianza 95%: ¢.97)
Fallo del método + fallo de la usuaria: 1,01 (limite superior del intervalo de
confianza 95%: 1,59)

Ei valerato de estradiol es un estrégeno, un éster del 17R-estradiol humano

natural (0,76 mg de 17B-estradiol corresponde a 1 mg de valerato de estradiol).
El valerato de estradiol es diferente del etinilestradiol o el mestranal (su
profarmaco), que se usan en otros AOC debido a la ausencia de un grupo
etinilo en la posicién 17a.

El dienogest es un derivado de la nortestosterona sin actividad androgénica,
mineralocorticoide o glucocorticoide significativa in vivo. A pesar de su baja
afinidad con el receptor de la progesterona (10% de afinidad relativa), el
dienogest se une al receptor de la progesterona del Gtero humano, y tiene una
fuerte actividad progestdgena in vive. Con actividad antiandrogénica de
aproximadamente una tercera parte de la actividad del acetato de ciproterona.

Propiedades farmacocinéticas:
Valerato de estradiol

» Absorcion
La absorcion del valerato de estradiol, luego de su administracion por via

oral, es completa. Se hidroliza a estradiol y 4cido valérico durante su |
absorcion a través de la mucosa intestinal o en el primer paso hepatico.
Esto da lugar a estradiol y a sus metabolitos estrona y estriol. Después
de la ingestién dnica de! comprimido que contiene 3 mg valerato de
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estradiol en el “Dia 1", se alcanza una concentracién sérica maxima d
70,6 pg/ml entre 1,5 y 12 horas.

* Metabolismo
El acido valérico sufre un metabolismo muy rapido. Aproximadamente el
3% de la dosis esta biodisponible directamente como estradiol, luego de
su administracién por via oral. El estradiol sufre un extenso efecto de
primer paso, y de la dosis administrada una parte considerable se
metaboliza en la mucosa gastrointestinal. Aproximadamente el 95% de
la dosis administrada por via oral se metaboliza previamente a su
ingreso en la circulacién sistémica. La estrona, el sulfato de estrona y el
glucurénido de estrona son los principales metabolitos.

¢ Distribucién
En el suero, el 38% del estradiol se fija a la SHBG (globulina
transportadora de honrmonas sexuales); el 60%, a la albimina, y del 2 al
3% circula en forma libre. Las concentraciones séricas de la SHBG,
pueden ser ligeramente inducidas por el estradiol (dosis-dependiente). E|
volumen de distribucion aparente es de 1,2 I/kg luego de la
administracion por via intravenosa.

¢ Eliminacién
El estradiol circulante, tiene una vida media plasmatica de 80 minutos
aproximadamente. Sin embargo, la vida media terminal del estradiol
luego de la administracidon por via oral est& dentro del intervalo de 13 a
20 horas. Esta situacion es la resultante de la gran cantidad circulante de
sulfatos y glucurénides de estrogeno, y de la recirculacion
enterchepatica.
La excrecién del estradiol y sus metabolitos es principaimente urinaria, y
aproximadamente el 10% se excreta en las heces.

¢ Condiciones en estado estacionario
Los niveles de SHBG afectan a la farmacocinética del estradiol. En las
mujeres jovenes, los nivees de estradiol determinados en el plasma
consisten en una mezcla del estradiol generado por el AQC vy el estradiol
endégeno . En la fase de tratamiento con 2 mg de valerato de estradiol +
3 mg de dienogest, en estado estacionario la concentracién sérica
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maxima de estradiol es de 66,0 pg/ml, y el promedio es de 51,6 pg/ml. ;ﬁ
lo largo del ciclo de 28 dias se mantuvieron estables las concentraciones N

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

Dienogest '
s Absorcién

L.a absorcién por via oral de dienogest se realiza rapidamente y en forma

casi completa. Las ‘concentraciones séricas maximas de |

aproximadamente 90,5 ng/ml, se alcanzan una hora luego de Ia

administracién oral, de un comprimido que contiene 2 mg de valerato de

estradiol + 3 mg de dienogest. Presenta una biodisponibilidad

aproximada de 91%. La famnacocinética del dienogest dentro del

intervalo de dosis de 1mg - 8 mg es dosis-dependiente.

La ingesta de alimentos concomitante con la toma de dienogest no tiene

efectos clinicos relevantes sobre la velocidad y cantidad de dienogest
absorbido.

e Distribucion
En suero, el dienogest circula el 90% unido a la albimina de manera
inespecifica, y el 10% lo hace en forma libre, aproximadamente.
El dienogest no se une a las proteinas de transporte especificas, SHBG
(globulina transportadora de hormonas sexuales) y CBG (globulina
transportadora de corticosteroides). E! volumen de distribucién en estado
estacionario (Vqy,5s) del dienogest es de 46 litros después de la
administracion de 85 pg de "'H-dienogest por via intravenosa.

» Metabolismo
El dienogest es mayoritariamente metabolizado por el CYP3A4, de forma

casi completa por las vias del metabolismo de los esterocides
(conjugacion e hidroxilacién). Los metabolitos inactivos, se excretan
rapidamente por lo que el dienogest corresponde a la fraccién principal
en el plasma, representando aproximadamente el 50% de los
compuestos circulantes derivados del dienogest. El aclaramiento total
después de la administracidn por via intravenosa de *H-dienogest es de
5,1 Ih.

e Eliminacion
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La vida media plasmatica del dienogest es de 11 hora
aproximadamente. Sélo el 1% del dienogest se excreta inalterado
consecuencia de su amplio metabolismo. Después de la administracién
oral de 0,1 mg/kg el cociente de excrecién urinaria/ fecal es de
aproximadamente 3.1. El 42% de la dosis se elimina en las 24 primeras
horas; el 63% en 6 dias por excrecién renal: y un 86% de la dosis se
excreta por orina y heces después de 6 dias.
¢ Condiciones en estado estacionario
El estado estacionaric se alcanza después de 3 dias de ia misma
dosificacién de 2 mg de valerato de estradiol combinado con 3 mg de
dienogest. En el estado estacionario, la concentracion sérica promedio
es de 33,7 ng/ml, la valle es de 11,8 ng/ml y la maxima es de 82,9 ng/mi.
Se determiné que el factor de acumulacién medio del AUC (0-24 h) es
de 1,24. Los niveles de SHBG no afectan a la farmacocinética del
dienogest.
Poblaciones especiales
No se ha investigado la farmacocinética de la presente combinacion de AOC en
pacientes con la funcién hepatica o renal alterada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase, todos los
dias a la misma hora, con un poco de liquido. Los comprimidos se tomaran de
forma continuada, un comprimido al dia durante 28 dias consecutivos. El
envase nuevo se empezara el dia siguiente de finalizada la toma del ditimo
comprimido del envase previo. La hemorragia por deprivacion suele
presentarse durante la toma de los Ultimos comprimidos del envase y es
posible que no haya finalizade cuando corresponda empezar el siguiente
envase.

C6mo empezar con RUBI®

» En caso de no haber utilizado ningln anticonceptivo hormonal en
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Empezar a tomar los comprimidos el dia 1 del ciclo natural de an er ppnmer
dia del sangrado menstrual).

*» En caso de sustituir otro método anticonceptivo combinado -w

(AOC/anticonceptive oral combinado, anillo vaginal o parche
transdémico).

Se debera comenzar la toma de los comprimidos de RUBI® el dia posterior a la
toma del ditimo comprimido que contiene los principios activos, del AOC que
sera sustituido. En caso sustituir el uso de un anillo vaginal o parche
transdérmico, debera iniciar la toma de RUBI® el dia de su retiro.
En caso de sustituir un método basado en gestagenos exclusivamente (pildora
de progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de liberacion
intrauterino de progestagenos (SLI).
La sustitucién de la pildora de progestagenos solos se puede realizar cualquier
dia. La sustitucién de un implante o de un SLI, se realizara el mismo dia de su
retiro y si la sustitucion es de un inyectable, se realizara el dia que corresponda
la siguiente inyeccién. Se debe recomendar en todos estos casos, durante los 9
primeros dias de toma de comprimidos, el uso adicional de un método de
barrera.

¢ Luego de un aborto en el primer trimestre.
Se puede iniciar fa toma de RUBI® inmediatamente, sin la necesidad de tomar
medidas anticonceptivas adicionales.

* Luego del parto o un aborto en el segundo trimestre.
Es recomendable iniciar la toma de RUBI®21 a 28 dias después del parto o del
aborto en el segundo trimestre. En caso de hacerlo mas tarde, se recomienda
que durante los 9 primeros dias, se utilice adicionalmente un método de
barrera. Si la relacion sexual ya ha tenido lugar, es necesario descartar que se

haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar la
aparicion de su primer periodo menstrual,
Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido
» Si el olvido de la toma corresponde a los comprimidos placebo
(sin principios activos/ blancos) no tiene consecuencias. No
obstante, éstos deben ser desechados, para evitar prolongar la
toma de los comprimidos activos sin intencionalidad.
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» Si el olvido de |a toma corresponde a los comprimidos activos: é
4 )
&)

* Si el retraso en la toma de algin comprimido es menor d

12 horas, la proteccion anticonceptiva no se ve reducida.

Se debe tomar el comprimido tan pronto se advierta el

olvido, y los siguientes comprimidos debe tomarlos a la
hora habitual.

» Si el retraso en la toma de algiin comprimido es mayor de
12 horas, la proteccién anticonceptiva puede verse
reducida. Se debe tomar el lltimo comprimido olvidado tan
pronto se advierta el olvido, incluso si esto implica la toma
de dos comprimidos a la vez. A continuacion, seguira
tomando los comprimidos a la hora habitual. Dependiendo
del dia del ciclo en que haya ocurrido el olvido de la toma
del comprimido, se deberdan utilizar medidas
anticonceptivas adicionales (por ejemplo, un método de
barrera como el preservativo), segin se describe en el
esquema mas abajo. No deben tomarse mas de dos
comprimidos por dia.

= Si olvidé empezar un nuevo envase calendario o si olvidé
tomar los comprimidos del envase calendario durante los
dias 3-9, podria estar embarazada (si mantuvo relaciones
sexuales en los 7 dias previos al olvido). En términos
generales cuantos mas comprimidos se olviden (aquelios
conteniendo los dos principios activos, [dias 3-24]), y mas
cerca estén de la fase de comprimidos placebo, mayor sera
el riesgo de embarazo. Si olvidé tomar varios comprimidos,
y posteriormente al finalizar el envase calendario/
comienzo del nuevo envase, no presenta hemorragia de

deprivacidon, se debe considerar la posibilidad de

embarazo.
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Esquema
*Qlvidd mas de 1 comprimido de color. Caonsulte de inmediato a su
+Qlvidd empezar un nuevo enygse calendario. médico
Qlvidd solo 1 comprimido y transcurrieron mes de 12 horas desde la toma en @l horario
habitual.
Comprimidos de |
N color amarillo
Dias 1 -2 oscuro (3,0 mg
VE) Tame inmediatamente el
comprimido olvidado y el siguiente
comprimide de la forma habitual
Comprimidos de (aunque esto signifiqua tomar dos
» Dlas3-7 cofor rojo claro comprimidos en un mismo dla).
i {(20mg VE + 2,0 *Continde temando los ‘
mg DNG) comprimidos de la forma habitual.
-Use un método anticoncaptivo
adicional durante los 9 dias
sigulentes.
Comprimidos de
. color amarillo
Dias 8 - 17 claro (2,0 mg VE
+ 3,0 mg DNG)
*Deseche el envase calendario
actual y empiece inmediatamente
Comprimidos de con la primera p[ldora de un nuavo
color amarillo snvase calendario.
» Dias 18 - 24 claro (2,0 mg VE *Continile tomando los
+30 m’ DNS(;;) comprimidos de la forma habitual.

A ma *Use un meétodo anticonceptivo
adicional durante los 9 dias
siguientes.

“Tome inmediatamente el
comprimido olvidado y el sigulente
comprimido de la forma habitual
Comprimidos de (incluso si esto implica la toma de
Dlas 25 -26 color rojo oscuro dos comprimidos en un mismo
{1,0 mg VE) dia).

-El uso de un método
anticonceptive adicional no es

necesario.

|
*Deseche el comprimido olvidado y
Comprimicos continie tomanfio los comprimidos
N de la foarma habitual.

» Dlas 27 -28 Blancos (placebo / “El Us0 de un método
sin principio activo) anticoncaptive adicional no es

necesario,

VE = valeralo de estradiol  DNG = disnogest
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Poblacién pediatrica IC

No hay datos disponibles sobre el uso en adolescentes menores de 18 afios. 2\ -
G _/‘S;r

Consejo en las alteraciones gastrointestinales 1

En el caso de presentarse alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo,
vomitos o diarrea), puede que la absorcidn resulte incompleta, por lo que se
deberan tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si en las 34 horas siguientes a la toma del comprimido activo se produjeran
vomitos, se deberd tomar lo antes posible el siguiente comprimido; si fuera
posible, en un lapso de tiempo no mayor de 12 horas después del horario
habitual de toma). Si el tiempo transcurrido fuera mayor de 12 horas, se
deberan seguir las recomendaciones referentes al olvido de la toma de
comprimidos (seccidon “Conducta a seguir si se olvida la toma de algin
comprimido”). Si la mujer no deseara cambiar su pauta nommal de toma de
comprimidos, deberda tomar de otro envase ellos comprimido/s
correspondiente/s necesariofs.

CONTRAINDICACIONES:

Las combinaciones de anticonceptivos orales (AOC) no deben administrarse en
las circunstancias que se indican a continuacién; y si cualquiera de ellas
apareciera por primera vez durante el uso de AOC, se deberad suspender
inmediatamente el tratamiento.

* Antecedentes o presencia de trombosis venosa (por ejemplo, trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar)

» Antecedentes o presencia de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de
miocardio) o afecciones prodromicas (por ejemplo, angina de pecho o
accidente isquémico transitorio)

» Antecedentes o presencia de accidente cerebrovascular (ACV).

s Presencia de factores de riesgo graves (uno o mé4s) o multiples, de
trombosis (venosa o arterial), como;
= diabetes mellitus con sintomas vasculares
= hipertensidn grave
s dislipoproteinemia grave

ADELM]O de 41
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déficit de antitrombina Ill, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpo
anticardiolipina, anticoagutante de! lupus), hiperhomocisteinemia, déficit
de proteina C y déficit de proteina S.

 Antecedentes o presencia de pancreatitis asociada a hipertrigliceridemia
grave.

» Antecedentes o presencia de enfermedad hepatica grave, cuando las
pruebas de funcién hepatica no hayan normalizado sus valores.

» Antecedentes o presencia de tumores hepaticos (benignos o malignos)

+ Sospecha o conocimiento de procesos malignos, influenciados o
dependientes de hormonas sexuales (por ejemplo, de los 6rganos

genitales ¢ de las mamas).

e Hemorragia vaginal de origen incierto.
« Antecedentes de migrana con sintomas neurolégicos focales.
Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o excipientes.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos secundarios més graves asociados con el uso de AOC se citan en
la seccion “Advertencias y Precauciones”. Segun su frecuencia de presentacion
clasificadas como: frecuentes (2 1/100), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
raras (< 1/1.000). Se han comunicado las siguientes reacciones adversas:
Infecciones e infestaciones: poco frecuentes: Infeccion fingica, candidiasis
vaginal, infeccidn vaginal; raras: candidiasis, herpes simple, supuesto sindrome
de histoplasmosis ocular, tifia versicolor, infeccién del tracto urinario, vaginitis
bacteriana, infeccion micética vulvovaginal,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: poco frecuentes: aumento del
apetito; raras: retencion de liquidos, hipertrigliceridemia.

Trastornos psiquiatricos: poco frecuentes: depresién/humor, deprimido,
disminucién de la libido, trastorno mental, cambios del humor; raras: labilidad

afectiva, agresion, ansiedad, disforia, aumento de la libido, nerviosismo,
intranquilidad, trastorno del suefio estrés.
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Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea (incluye cefal
tensional); poco frecuentes: mareo; raras: disminucién de la atenci
parestesia, vértigo.

Trastornos oculares: raras: intolerancia a las lentes de contacto.
Trastornos vasculares: poco frecuentes: hipertensién, migrafia (incluye
migrafia con aura y sin aura); raras: sangrado de venas varicosas, sofocos,
hipotensién, dolor venoso.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: dolor abdominal (incluye
distensién abdominal); poco frecuentes: diarrea, nauseas, vOmitos; raras:
estrefiimiento, dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Trastornos hepatobiliares: raras; aumento de la alanina aminotransferasa,
hiperplasia nodular focal del higado.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: frecuentes: acné; poco
frecuentes: alopecia, prurito (incluye prurito generalizado y exantema pruritico),
exantema (incluye exantema racular); raras: reacciébn alérgica cutdnea
(incluye dermatitis alérgica y urticaria), cloasma, dermatitis, hirsutismo,
hipertricosis, neurodermatitis, trastorno de la pigmentacién, seborrea, trastorno
cutaneo (incluye tirantez cutanea).

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: raras: dolor de
espalda, espasmos musculares, sensacién de pesadez.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: frecuentes: amenorrea,
molestias en las mamas (incluye dolor mamario, trastorno y dolor de pezones),
dismenorrea, mefrorragia (sangrado intermenstrual, incluye menstruacién
iregular), poco frecuentes: aumento de tamafo de la mama, masa mamaria,
displasia cervical, metrorragia funcional, dispareunia, enfermedad fibroquistica
de la mama, menorragia, trastorno menstrual, quiste ovarico, dolor pélvico,
sindrome premenstrual, leiomioma uterino, espasmo uterino, secrecién vaginal,
sequedad vulvovaginal, raras: neoplasma benigno de mama, quiste de mama,
sangrado coital, galactorea, hemorragia genital, hipomenorrea, retraso de la
menstruacion, ruptura de quiste ovarico, sensacién de quemadura vaginal,
sangrado uterino/vaginal inciuye manchado, olor vaginal, molestia vulvovaginal.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: raras: linfadenopatia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: poco
frecuentes: irritabilidad, edema; raras: dolor de pecho, fatiga, malestar.

Vi
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Exploraciones complementarias: frecuentes: aumento de peso; pofo

Q

Los efectos adversos graves en las usuarias de AOC, se describen en Ia

frecuentes: disminucién de peso

seccién “advertencias y precauciones”;

e Trastornos tromboembolicos venosos y arteriales;

» Hipertension; !

* Tumores hepaticos;

* Cloasma;

+ Deterioro o aparicion de cuadros, en los que no resulta concluyente la
asociacion con un AOC: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, migrania,
epilepsia, mioma uterino, lupus eritematoso sistémico, porfiria, herpes
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestatica;

e Los trastornos de la funcién hepdtica, agudos o crénicos, pueden
requerir la suspension de la toma de AOC hasta que retornen a la
normalidad los marcadores de la funcién hepética. ;

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Ante una situacion de riesgo, hay que evaluar la relacién riesgo/beneficio del

uso de AOC para cada mujer en particular, antes de que decida empezar a
usarlos. En caso de aparicién, agravamiento, o exacerbacion de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con

su médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo del AOC.

Las siguientes advertencias y precauciones, derivan de datos clinico-

epidemiologicos de los AOC que contienen etinilestradiol, desconociéndose su

aplicabilidad en los AOC que contienen la presente combinacién hormonal. No !
f
|
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existen hasta el momento estudios epidemialégicos sobreZos efectos de Ibs
AQC que contienen estradiol/ valerato de estradiol.

s Trastornos circulatorios.
En estudios epidemioldgicos se ha observado una asociacién entre el uso de
AOC y un riesgo incrementado de enfermedades trombéticas vy
tromboembdlicas arteriales y venosas.
Durante el empleo de cualquier AQC, puede aparecer tromboembolismo
venoso (TEV), cuyo riesgo es mayor durante el primer afio de utilizacion.
Puede manifestarse como una trombosis venosa profunda yfo embolismo
pulmonar. La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con
estrogenos a dosis bajas (0,05mg de etinilestradiol) es de 2-4 por 10.000
mujeres/afic (estimacion que varia dependiendo del progestadgeno), frente a
0.5-1 por 10.000 mujeres/afic en las mujeres no usuarias de AOC. La
incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6 por 10.000 mujeres
embarazadas/afio. El TEV tiene una mortalidad asociada del 1-2%.
El tromboembolismo arterial, puede manifestarse por ejemplo como infarto de
miocardio o accidente isquémico transitorio.
Actualmente se desconoce el riesgo de TEV durante el usoc de RUBI®
Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros
vasos sanguineos, p. e]., en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la
aparicion de estos episodios se asocia al empleo de AOC.
Los sintomas de eventos trombéticos/tromboembélicos venosos o arteriales o
de un accidente cerebrovascular pueden ser:

o dolor y/c inflamacién uno solo de los miembros inferiores

o dolor toracico intenso subito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo

O no

o disnea repentina

o tos de inicio repentino

o abdomen agudo.

o cefalea no habitual, intensa y prolongada

o pérdida subita de la vision, completa o parcial

o diplopla
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alteraciones del habla o afasia
vertigo

colapso con o sin convulsiones focales
debilidad o entumecimiento marcado que afecta repentinamente a un
lado o una parte del cuerpo

trastornos motores

El riesgo de eventos tromboembélicos venosos en usuarias de AOC aumenta

con los siguientes factores:

o}

6]

o

edad

inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en miembros
inferiores o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable
suspender el uso de AOC (en caso de cirugfa programada, al menos con
cuatro semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la movilidad. Si no se ha
suspendido el uso del AOC con la adecuada antelacion, deberd
considerarse la posibilidad de un tratamiento antitrombético.
antecedentes familiares positivos (p. ej., cascs de tromboembolismo
venoso en un hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si
se sospecha que existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier
AQC.

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

No hay consenso sobre el posible papel, que en la aparicién o progresién de la

trombosis venosa, tienen las venas varicosas y la tromboflebitis superficial.

El riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales o un ACV (accidente cerebro

vascular) en usuarias de AOC aumenta con los siguientes factores:

@]

Q

edad

tabaquismo (se debe advertir encarecidamente a las mujeres mayores
de 35 afios que no fumen si desean usar un AOC)

obesidad con IMC (indice de masa corporal) superior a 30 kg/mz.
antecedentes familiares positivos (p. ej., casos de tromboembolismo
arterial en un hemano o progenitor a edad relativamente temprana). Si
se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser
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remitida @ un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquidr
AQOC.

o migrafia

o dislipoproteinemia

o hipertension

o fibrilacién auricular

o enfermedad valvular cardiaca
También puede constituir una contraindicacién, la presencia de mditiples
factores de riesgo o de un factor de riesgo grave, de enfermedad venosa o
arterial.
Asimismo, hay que tener en consideracidn la posibilidad de utilizar un
tratamiento anticoagulante. A todas las usuarias de AQC se les debe
recomendar especificamente, que en caso de observar posibles sintomas de
trombosis, se pongan inmediatamente en contacto con su meédico. Si se
sospecha o confirma una trombosis, el uso de AOC debe ser suspendido.
Debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinicos) se
instaurara un método de anticoncepcién alternativo.
Durante el puerperio hay aumento del riesgo de tromboembolismo venose que
es necesario tener en cuenta.
Otras causas médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos
son: diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica (colitis ulcerosa y
enferredad de Crohn) y anemia de células falciformes.
Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de
AOC (que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser
motivo de la suspensién inmediata de los AOC.

¢ Tumores
En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo
de cancer cervical en usuarias de AOC a largo plazo (> 5 afies), pero se sigue
debatiendo acerca de hasta qué punto este hallazgo es atribuible a los efectos
de la conducta sexual u otros factores de confusion como el virus del papiloma
humano (VPH).
Segln un metanalisis de 54 estudios epidemiologicos existe un ligero aumento

del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en

. .
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mujeres que estan usando actualmente AOC. El exceso de riéggo desap
gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspensién de |
AOQC.

La frecuencia de céncer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de

los AOC. Dado que esta patclogfa es poco frecuente en mujeres menores de
40 afios, este aumento es pequefio comparado con el riesgo total de contraer
cancer de mama. No se conoce Ia relacion con el uso de los AOC.

En usuarias de AOC, es rara la observacién de tumores hepaticos benignos, y
lo es aun mas la de malignos, que en casos aislados, han provocado
hemorragias intraabdominales con peligro para la vida de ia paciente. Debe
considerarse la posibilidad de que exista un tumor hepatico en el diagnoéstico
diferencial, en mujeres que toman AQC y que presentan dolor abdominal
superior intenso, aumento del tamafio hepatico o signos de hemorragia
intraabdominal.

e Ofras advertencias
Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho
trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQC.
Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la tensién arterial en
muchas mujeres que toman AQC, son raros los casos de relevancia clinica. No
obstante, si aparece una hipertension clinicamente significativa y sostenida
cuando se usan AOC, es prudente que el médico retire el AOC para tratar la
hipertensién. Cuando se alcancen valores de tensién arterial normales, se
puede reiniciar el AOC si se considera apropiado.
Aungue no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién,
se ha infomado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el
embarazo y con el uso de AOC: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis,
calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-
hemolitico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicién
relacionada con otosclerosis.
Los estrégenos exdgenos pueden exacerbar o inducir los sintomas de
angioedema, en mujeres con angioedema hereditario.
Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden obligar a
suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de funcion hepética
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retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia colestasica que e

haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso previgEs.

de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aungue los AOC pueden tener efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario
alterar el régimen terapéutico en diabéticas que empleen AOC de baja dosis
(que contengan menos de 0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las mujeres
diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente,
especialmente en la etapa inicial de empleo de ios mismos.

Se ha registrado durante el uso de AOC empeocramiento de la depresion
endogena, de la epilepsia, de la colitis ulcerosa y de la enfermedad de Crohn.
Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en las mujeres con
antecedente de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras tomen
AOC.

Los estrogenos pueden causar cierto grado de retencion de liquidos, por lo que
se deben ser monitoreadas estrechamente las pacientes con patologias que
pudiesen agravarse por la retenci6n hidrosalina, por ejemplo cardiacas o
renales. En las pacientes con insuficiencia renal terminal el nivel de estrégenos
circulantes puede aumentar tras la administracion del AOC.

RUBI® contiene lactosa en su formulacién . Esto debe ser tomado en cuenta
por pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa que toman dietas sin lactosa.

Exploracién/ consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC, es necesario descartar un
posible embarazo, obtener historia clinica y examen fisico completo guiado por
las contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben repetirse
peribdicamente basandose en las recomendaciones clinicas establecidas y se
adaptaran a cada mujer en particular.

Hay que instar a la mujer a leer atentamente el prospecto y siga las

instrucciones.

-




contra la infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni corga
otras enfermedades de transmisién sexual.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer olvida tomar los
comprimidos activos, en caso de trastormos gastrointestinales durante la toma
de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante como ciertos

antibioticos.

Control del ciclo
Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o
hemorragia intermenstruales), especiaimente durante los primeros meses de
uso. Por consiguiente, la evaluacién de cualquier hemorragia irregular sélo
tendra significado tras un intervalo de adaptacion de unos 3 ciclos.
En un estudio clinico en que se utilizé un AOC con la presente combinacidon de
valerato de estradicl / dienogest, en cada ciclo, del 10 a 18% de la mujeres
presentaron sangrado intermenstrual, y en aproximadamente el 15% de los
-ciclos se produjo amenorrea. Las usuarias de un AOC con la presente
combinacidn de valerato de estradiol / dienogest pueden experimentar
amenorrea sin estar embarazadas. Si ha tomado RUBI® siguiendo las
instrucciones que se describen en la seccion “Posclogia y Forma de
Administracién” es improbable que la mujer esié embarazada. Sin embargo, si
no ha tomado RUBI® siguiendo dichas instrucciones antes de producirse la
primera falta de hemorragia por deprivacion, o si no se presentara en dos ciclos
consecutivos, se debe descartar un embarazo antes de continuar con su uso.
Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que
antes eran regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no
hormonales, y estan indicadas medidas diagnésticas adecuadas para excluir
trastornos malignos o embarazo. Estas pueden incluir el legrado.
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Se deben consultar los prospectos de los medicamentos utilizados en fon

concomitante con la finalidad de identificar potenciales interacciones ¢ BN

RUBIE, %q

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

» Efecto de otras drogas sobre los AOC:
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden
producir una hemorragia intermestrual y/o falla del anticonceptivo oral.
Se han comunicado las siguientes interacciones en la literatura.
Metabolismo hepatico: El dienogest es un sustrato del citocromeo P450 (CYP)
3A4. Puede producirse un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales
debido a las interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales hepdaticas, por ejemplo: fenitoina, barbitiricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina y posiblemente oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, medicamentos para el tratamiento del VIH / SIDA (por ejemplo,
ritonavir y/o nevirapina), griseofulvina y productos que contengan Hypericum
perforatum- hierba de San Juan. La induccién enzimatica maxima se presenta
generalmente, luego de 2-3 semanas, aunque puede mantenerse por lo
menos, hasta 4 semanas posteriores a la suspension del tratamiento.
Las mujeres tratadas durante periodos cortos de hasta una semana, con
cualquiera de los grupos de medicamentos previamente mencionados, o los
principios activos individuales, temporalmente deberan usar un método
anticonceptivo de barrera adicional del AOC, es decir mientras contintie la
administracién concomitante de los medicamentos, y durante ios 14 dias
posteriores a la suspensién de los mismos (en el caso de las mujeres tratadas
con rifampicina, este periodo se debera extender hasta los 28 dias posteriores
a su suspension).
A las mujeres tratadas en forma crénica con principios activos inductores de las
enzimas hepdticas, se les recomienda usar otro método anticonceptive fiable,
no hormonal.
Los inhibidores enzimaticos conocidos del CYP3A4, pueden aumentar los
niveles plasmaticos de dienogest, como lo son la cimetidina, los antimicéticos
azélicos, el verapamilo, los macrdlidos, los antidepresiveos, el diltiazem y el jugo

de pomelo.
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penicilinas y tetraciclinas, cuyo mecanismo no ha sido actarado.

+ Efecto de los AOC sobre otras drogas
Los AOC pueden influir en el metabolismo de otros principios activos.
Consecuentemente, los niveles plasmaticos y tisulares de determinados

farmacos pueden disminuir (por ejemplo lamotrigina) o aumentar (por ejempio

ciclosporina).
Los resultados de estudios in Vitro indicarian que la inhibicién de las enzimas

CYP por la combinacion hormonal de este AOC, es poco probable a dosis
terapéuticas. La farmacocinética de la nifedipina no se vio afectada por la |
administracién concomitante de 2 mg de dienogest + 0,03 mg de etinilestradiol.
+ Efecto de los AOC en pruebas de laboratorio
Los resultados de ciertas pruebas de laboratorio pueden verse afectados conel |
uso de anticonceptivos esteroideos, como por ejemplo los parametros séricos
de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los pardmetros del |
metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y |
fibrinolisis, los niveles plasmaticos de proteinas transportadoras, por ejemplo la
globulina  transportadora de  corticosteroides y las  fracciones g
lipido/lipoproteinas. Los cambios generalmente permanecen dentro de los |
limites normales.

Embarazo y lactancia i
No se debe utiizarse RUBI® durante el embarazo. Si la mujer queda
embarazada durante el tratamiento con RUBI® debera interrumpirse su

administracion.

Algunos estudios epidemiolégicos con AOC gque contienen etinilestradiol no han
revelado aumento del riesgo de defectos congénites en nifios nacidos de

madres usuarias de AQC antes del embarazo, ni efecto teratogénice cuando

los AOC fueron utilizados de forma inadvertida durante el embarazo. Los

estudios realizados en animales no indican riesgo de toxicidad reproductiva.

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche y alterar su composicion; por lo tanto, no se debe
recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya
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al lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han observado efectos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos segun los estudios convencionales, de toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y toxicidad reproductiva, no demostraron riesgos
especiales en los seres humanos. El potencial cancerigeno del dienogest
evaluado en estudios en ratones y ratas, no mostraron un aumento de los
tumores. No obstante, es conocido que los esteroides sexuales pueden
propiciar, vinculada a su accién hormonal, el crecimiento de algunos tejidos y
tumores hormonodependientes.

SOBREDOSIFICACION:

En caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos, los sintomas que
pueden presentarse son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. No se
han notificado efectos deletéreos graves por sobredosis. No existe antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION: RUBI® se presenta en envase calendario conteniendo 28
comprimidos recubiertos (2 comprimides recubiertos amarillc oscuro, 5
comprimidos recubiertos rojo claro, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro,
2 comprimidos recubiertos rojo oscuro y 2 comprimidos recubiertos blancos)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original a temperatura entre 15y 30° C.
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GADOR S.A.
Darwin 429 (C1414CUI) C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Elaborado en Arengreen 830 (C1405CYH) C AB.A.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Fecha de dltima revisién;___ /

INFORMACION PARA LA PACIENTE

RUBI® comprimidos recubiertos
Valerato de estradiol/ Dienogest
ENERALIDADES

* Lea atentamente este instructivo que le serviré para el manejo confiable
del medicamento que le han prescripto.

Muchos de los consejos y advertencias son comunes a todos los

anticonceptivos orales y no necesanamente son particularidades de

RUBI®.

+ Las investigaciones clinicas Nevadas a cabo con esta combinacién
hormonal han demostrado una elevada eficacia anticonceptiva y un
margen de seguridad muy amplio.

» RUBI® es un anticonceptivo hormonal oral elaborado por Gador S.A.
que es una empresa farmacéutica con el prestigio de mas de 60 afios de
actividad "Al Cuidado de la Vida". Produce medicamentos siguiendo las
estrictas normas de calidad de la OMS (Organizacion Mundial de la

Salud) y exporta productos a vanos paises (visite nuestra pagina web
www.gador.com.ar).
» No descarte este prospecto, dado que puede querer releerlo.
e Side su lectura surgiera alguna duda, consulte a su médico.
§
A Ao SR 006
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Su médico le a prescripto este medicamento a usted, y no debe dérselp

a ofras personas, ya que puede resultar perjudicial.
Informe a su médico si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
en este prospeclo, o si considera grave a alguno de los efectos adversos
que padece.

QUE ES RUBI® Y PARA QUE SE UTILIZA

|
o RUB®es un anticonceptivo hormonal oral que se utiliza para evitarel !

embarazo.

o Cada comprimido activo de color contiene una cantidad reducida de

dos hormonas femeninas: valerato de estradiol, o la combinacién de
valerato de estradiol con dienogest.

o Hay 2 comprimidos blancos que no contienen principios activos
(comprimidos inactivos).

o Este tipo de anticonceptivos se denominan “anticonceptivos
combinados”.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO
Previc a la toma de este medicamento, su médico evaluara su
historia clinica personal, familiar, realizara el examen clinico que
considere apropiado, y de acuerdo a su situacién clinica particular,
podra decidir realizar algunas otras pruebas. ‘
Se describirdan algunas situaciones en las que |a fiabilidad de este

medicamento puede disminuir, y en las que usted deberia interrumpir

su uso, no deberia tener relaciones sexuales o deberia tomar

precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales, por

ejemplo, el uso de preservativo u otro método de barrera. No utilice el
método del ritmo o el de la temperatura, ya que estos métodos J
pueden no ser confiables dado que este medicamento al igual que
otros anticonceptivos hormonales alteran los cambios ciclicos de la

temperatura corporal y del moco cervical.

Este medicamento, al igual que otros anticonceptivos
hormonales, no protege frente a la infeccién por enfermedades

de transmision sexual, incluyendo VIH (SIDA) o cualquier otra. !
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o No tome RUBI® si usted tiene

e antecedentes o presencia de coagulos (trombosis venosa) ¢
una pierna, en los pulmones o en otra parte del cuerpo.

» antecedentes o presencia de infarto de miocardio, accidente *‘
cerebrovascular (ACV), angina de pecho o accidente
isquémico transitorio (ACV leve sin efectos residuales).

» antecedentes o© presencia de migrafia con sintomas '
neurolégicos focales.

» antecedentes o presencia de enfermedades que pueden |
aumentar el riesgo de coagulos arteriales:

o presién arterial muy elevada

o altos niveles de grasa en la sangre (colesterol o
triglicéridos)

c diabetes con dafio en los vasos sanguineos !

e trastornos en la coagulacién sanguinea. (por ejemplo,
déficit de proteina C)

s antecedentes o presencia de pancreatitis (inflamacion del

pancreas).
+ antecedentes o presencia de enfermedad hepatica y funcién
hepdatica fuera de los parametros normales. .
¢ antecedentes o presencia de tumor en el higado |
+ antecedentes, presencia ¢ sospecha, de enfermedades i
cancerigenas de mama o de los érganos sexuales. ‘
 hemorragias vaginales de origen incierto. |
» alergia (hipersensibilidad) a cualquiera de los componentes de
la formula de este medicamento, que podria manifestarse por :
ejempio con inflamacién, picazén o erupciones. |

o En algunas situaciones, el empleo de un anticonceptivo |

combinado puede requerir un control especial. :
Consulte & su médico antes de empezar a utilizar RUBI®. Puede ser |
necesario que su meédico le examine de forma periddica. Si usted |
padece, o si mientras toma este medicamento surgen o empeoran,

alguna de las siguientes condiciones debera consultar a su médico:
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» cancer de mama en algdn pariente cercano

« enfermedades hepaticas o de la vesicula biliar %3‘

¢ diabetes :
o ictericia :
¢ depresion

o enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn)
+ sindrome urémico hemolitico (afeccién sanguinea especial,

que produce lesion renal).

* anemia de células falciformes

s epilepsia (convuisiones).

e lupus eritematoso sistémico (enfermedad del sistema |
inmunologico).

* enfermedades que aparecieron por primera vez durante el
embarazo o mientras utilizé previamente hormonas sexuales, [
por ejemplo, deterioro de la audicién, herpes gestacional
{erupcidn cutédnea con vesiculas durante el embarazo), porfiria
(afeccién sanguinea), corea de Sydenham (enfermedad del
sistema nervioso con aparicién de movimientos involuntarios).

e cloasma existente o anterior {(manchas pigmentadas marrones
amarillentas, también denominadas “manchas del embarazo”,
principalmente en el rostro). Se recomienda en este caso
evitar [a exposicidn directa al sol o a la luz ultravioleta.

¢ angioedema hereditario (con sintomas como hinchazén de la
cara, lengua y/o garganta y/o dificultad para tragar, o urticaria,
junto con dificultad para respirar). Consulte inmediatamente a
su meédico. Las preparaciones que contienen estrégenos
pueden inducir 0 empeorar los sintomas.

« insuficiencia cardiaca o renal

o Riesgos de padecer la formacién de trombosis (coagulos de

sangre) en venas y arterias
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Las mujeres que utilizan anticonceptivos combinados, tien

aumentado el riesgo de trombosis venosa (formacién de coagulos d AN
X

sangre en las venas), comparado con una mujer que no los utiliza.
Las advertencias y precauciones que siguen derivan de estudios con
anticonceptivos  combinados que  contienen  etinilestradiol,
desconociéndose aun si aplican o no para este medicamento.

El riesgo de trombosis venosa es mayor durante el primer afio de
utilizacion. Muy ocasionalmente, las trombosis pueden llevar a
discapacidades permanentes y graves o inclusc mortales. Las
principales localizaciones de las trombosis venosa son, por ejemplo,
las venas de las piernas (trombosis venosa), las arterias coronarias
(ataque al corazén), los pulmones (embolia pulmonar) o el cerebro
(accidente cerebrovascular).

Las condiciones que se enumeran a continuacién, aumentan el
riesgo de trombosis venosa en usuarias de AOC:

* laedad

» el sobrepeso

» antecedentes de trombosis en familiares cercanos a edad
temprana.

« inmovilizacién prolongada, cirugias o traumatismo mayor. Es
importante informar al médico que est4 tomando RUBI®
puesto que el tratamiento puede tener que interrumpirse, y es
su meédico quién podra informarle cuando podra reiniciar la
toma de RUBI® (habitualmente luego de 2 semanas de
recuperar la movilidad).

Se ha relacionado el uso de AOC con un riesgo aumentado de
trombosis arterial (codgulo de sangre en las arterias), por ejemplo,
en los vasos sanguinecs del cerebro (accidente cerebrovascuiar) o
del corazén (ataque cardiaco).

Las condiciones que se enumeran a continuacidén, aumentan el

riesgo de trombosis arterial en usuarias de AOC:

e |a edad
GaA "5, A
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o tabaquismo. Se le recomienda encarecidamente que no fu

mientras tome esta medicacion, especialmente si usted
mayor de 35 afios

» niveles plasmaticos aumentados de colesterol y/o triglicéridos _

e sobrepeso ' '

e antecedentes de ataque al corazén o accidente
cerebrovascular en familiares cercanos a edad temprana. '

* tensién arterial elevada (presion sanguinea).

* migrafia

+ trastornos cardiacos (trastornos de las véalvulas, alteracion del

ritmo cardiaco). |

Suspenda el tratamiento con este medicamento y acuda de i
inmediato a su médico en caso de observar posibles signos de | |
trombosis o de accidente cerebrovascular, tales como: !

« inflamacion y/o dolor intenso en una de sus piernas
+ dolor intenso y de aparicién repentina en el térax, que puede |
alcanzar el brazo izquierdo
+ dificultad para respirar repentina
¢ tos repentina sin causa evidente
e dolor de cabeza no habitual, intenso o prolongado o
empeoramiento de una migrafia ;
« alteracicnes visuales (pérdida de |a visioén parcial o completa, |
o visién doble)
¢ incapacidad o dificultad para hablar
e vértigo o desvanecimiento
» debilidad, sensaciones anormales o entumecimiento de
cualquier parte del cuerpo 5
= dolor de estébmago intenso repentino
Con posterioridad al nacimiento, hay un mayor riesgo de trombosis,
por lo que debera preguntar a su médico cuando puede iniciar la :
toma de un anticonceptivo combinado después del embarazo. |
o Riesgo de cancer
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El cancer de mama es ligeramente mas frecuente en mujeres g

usan anticonceptivos combinados, pero no se sabe si esto e %‘p
consecuencia del tratamiento. Podrfa ser por ejemplo, que las
mujeres que usan anticonceptivos combinados, sean mas
frecuentemente evaluadas por el médico y se detecten més tumores.
Después de dejar de tomar anticonceptivos hormonales combinados, *
disminuye gradualmente la incidencia de tumores de mama. Es |
importante el examen mamario periédico, y la consulta al médico !
ante la aparicion de cualquier bulto o cambio que pueda ser
detectado.

En usuarias de AOC, es rara la cbservacién de tumores hepéticos
benignos, siéndolo aun mas la de malignos, que en casos aislados,
han provocado hemorragias internas con peligro para la vida de la

acuda a su médico.

1
paciente. Si usted sufre un dolor abdominal inusualmente fuerte, !
|

Segun es sugerido por algunos estudios, el uso prolongado del

AQC, aumenta el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino.
Sin embargo, no esta c¢laro en que medida otros factores tales como

el comportamiento sexual o el virus del papiloma humano (VPH)

aumentan este riesgo.

o Sangrado entre periodos

En los primeros meses en los cuales usted tome RUBI®, puede tener
sangrados imprevistos. No es infrecuente que se experimente
sangrado imprevisto en un determinado ciclo. El sangrado empieza
por lo general, el 26° dia, (dia en que toma el segundo comprimido
de color rojo oscuro), o los dias siguientes. Si el mismo se produce
por mas de 3 meses consecutivos 0 si empieza luego de varios
meses, debera consultar a su médico para investigar la causa.

o Qué hacer si la menstruacion no llega en el 26° dia o en los

dias siguientes.
No es infrecuente que el sangrado reguiar luego del 26° dia no se
produzca.
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Si usted tamé correctamente los comprimidos, no ha tomado otros| |

medicamentos, y tampoco ha tenido vomitos o diarrea intensa, es
improbable que esté embarazada.

Si en dos ocasiones consecutivas, la menstruacion (regla) prevista
no le aparece, o si los comprimidos han sido tomados
incorrectamente, usted podria estar embarazada. Consulte con su
medico inmediatamente. No comience el préximo envase calendario
hasta estar segura gue no estd embarazada.

o Uso de otros medicamentos

Debera informar siempre a su médico sobre los medicamentos o
preparados a base de hierbas que esta tomando. También debera
informarle a cualquier otro profesional que le recete otro
medicamento de que estd tomando RUBI®. Su médico podra
indicarle si usted necesita tomar precauciones anticonceptivas
adicionales (por ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cuanto
tiempo.

Algunos medicamentos pueden provocar que RUBI® pierda efecto
anticonceptivo, o pueden generar sangrados imprevistos. Esto
puede ocurrir con los siguientes medicamentos:

¢ medicamentos que se usan para el tratamiento de:

o epilepsia {p. . fenitoina, barbitlricos, carbamazepina,
oxcarbazepina, primidona, topiramato, felbamato)

o tuberculosis (p.ej. rifampicina)

o infecciones por VIH (p. €j. ritonavir, nevirapina) u otras
infecciones (antibidticos como penicilinas, tetraciclinas,
griseofulvina).

e preparados a base de hierba de San Juan
Alguncs medicamentos pueden aumentar los niveles plasmaticos
de los principios activos de RUBI®. Informe a su médico si usted
toma:

e antibibticos que contienen eritromicina

¢ antimicéticos que contienen ketoconazol
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RUBI® puede influir sobre el efecto de otros medicamentos, por
ejemplo;
» ciclosporina
¢ lamotrigina (antiepiléptico, podria llevar a un aumento de las
frecuencia de convulsiones).

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Su
médico puede recomendarle utilizar medidas de proteccién -
adicionales mientras usted toma otros medicamentos junto con
RUBI®,

o Examenes de laboratorio

Si usted necesita cualquier andlisis de sangre o de laboratorio,
informele a su médico o al personal del laboratorio que estd tomando |
RUBI®, ya que los resultados de algunos de los examenes que
realice, podrian estar influidos por los anticonceptivos orales.

o Embarazo y lactancia

No tome RUBI® si estd embarazada. Para el caso que quedara
embarazada durante el tratamiento con RUBI® debera interrumpir el
tratamiento inmediatamente y contactarse con su médico. Si usted
desea quedar embarazada, puede dejar de tomar RUBI® en cualquier |

momento.

Durante el periodo de lactancia, no se recomienda tomar RUBI®. Si
usted desea tomar el anticonceptivo durante el periodo de lactancia,
debe consultar con su médico.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento

cuandc esté embarazada o en periodo de lactancia.

o Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No se han observado efectos.
o RUBI® contiene en su composicion lactosa
Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos
azGcares, consulte con &l antes de tomar RUBI®,

e ;COMO DEBERA TOMAR ESTE MEDICAMENTO?

Cada envase calendario contiene 26 comprimidos activos de color, y dos

comprimidos inactivos blancos. Tome un comprimido de RUBI® todos los
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dias, con algo de agua si fuera necesario. Los comprimidos pueden sg

tomados con o sin alimentos, pero siempre aproximadamente a la mis
hara todos los dias.

o ¢Como acondicionar el envase calendario?

Con el objeto de ayudarle a seguir adecuadamente el orden de _

toma, se le proveen 7 tiras autoadhesivas con los 7 dias de la

sernana. ‘
Escoja la tira adhesiva de la semana que inicia con el dia en que |
toma el primer comprimido. Por ejemplo, si usted toma el primer
comprimido un jueves, utilice la tira adhesiva que empieza con “JUE".
Coloque la tira adhesiva de ia semana en la parte superior del
envase calendario, de forma que el primer dia esté colocado por !
encima del comprimide marcado con “1”,
De esta forma tendrA un dia marcado por encima de cada |
comprimido y podra corroborar a simple vista si ha tomado el
comprimido en un dia deteminado. Siga el sentido que indica la
flecha en el envase calendario hasta que haya completado la toma
de los 28 comprimidos.
Generalmente, la hemorragia de deprivacién comienza cuando usted
estd tomando el segundo comprimido de color rojo oscuro o los

comprimidos blancos y es posible que no haya finalizado aun,

cuando empiece el siguiente envase calendario. Algunas mujeres

i
contindan presentando sangrado luego de tomar los primeros :
comprimidos del nuevo envase calendario. :'
Inicie el siguiente envase calendario ininterrumpidamente, es decir al |
dia siguiente de haber finalizado el envase calendario actual, aunque
no haya cesado la hemorragia. Esto significa que usted debe
empezar el siguiente envase calendario el mismo dia de la semana
que el envase calendario actual, y que la hemorragia de deprivacion
debe tener lugar durante los mismos dias de la semana todos los
meses.

Tomando RUBI® de este modo, esta protegida frente al embarazo
aun durante los 2 dias en los que toma los comprimidos inactivos.

o ¢Cuando puede iniciar la toma del primer envase calendario?
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¢ Si usted no ha tomado ningtn anticonceptivo hormonal ¢

el mes anterior.
Inicie la toma de RUBI® el primer dia del ciclo (primer dI
de su menstruacion).

o Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado,

anilflo anticonceptivo combinado vaginal o parche.
Inicie RUBI® el dia posterior a la toma del ultimo
comprimido que contiene los principios activos del AQOC
que sera sustituido. Cuando cambie desde un anillo
anticonceptivo combinado vaginal o parche, empiece a
utilizar RUBI® el mismo dia de su retiro o siga las
instrucciones que le indique su médico.

o Cambio desde un meélodo basado exclusivamente en
progestagenos (anticonceptivo sdlo con progestégenos,
inyeccion, implante o sistema de liberacién intrauterino
(SL{) de progestagenos).

La sustitucién de la pildora de progestagenos solos se
puede realizar cualquier dfa. La sustitucién de de un

implante o de un SLI, se realizard €l mismo dia de su retiro

¥ si la sustitucién es de un inyectable, se realizard el dia
que corresponda la siguiente inyeccibn. Se debe
recomendar en todos estos casos, durante los 9 primeros
dias de toma de comprimidos, el uso adicional de un i
método de barrera (por ejemplo, un preservativo). |
e lLuego de un aborito.
Siga las recomendaciones de su médico. |
+ [ uego de tener un nifio.
Puede empezar a tomar RUBI® entre 21 y 28 dias luego
de tener un nifflo. Si usted comienza mas tarde, con
posterioridad al 28° dia, utilice durante los 9 primeros
dias de uso, un método de barrera (por ejemplo, un
preservativo). i
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relaciones sexuales antes de volver a tomar este
medicamento, usted debe estar segura de no estar
embarazada o esperar a su siguiente periodo menstrual.
Si desea iniciar la toma de RUBI® y esta en periodo de
lactancia, lea dicha seccién.
Si tiene dudas sobre cuando empezar consulte a su
médico.
o Si toma este medicamento en dosis mayores de las
indicadas
No se han comunicado casos en los que la ingestibn de una
sobredosis de medicamentos con esta formulacién de valerato de
estradiol / dienogest, haya causado dafos graves.
Si usted toma una sobredosis de comprimidos activos a la vez,
puede tener nauseas o vomitos o las mujeres jévenes pueden sufrir
una hemorragia vaginal.
Si usted descubre que un nifio ha tomado demasiados comprimidos,
o es usted quien los ha tomado, consulte a su médico.
o En caso de olvidar realizar la toma de RUBI®.
¢ Comprimidos inactivos: Si olvidé tomar un comprimido
blanco (los 2 comprimidos finales del envase calendario),
ya que no contienen ningln principio activo, no es
necesario que los tome mas tarde. :
No obstante, éstos comprimidos que haya olvidado tomar !
deben ser desechados, para asegurarse de que el nimero
de dias que tome los comprimidos inactivos no aumente,
dado que ello aumentaria el riesgo de embarazo. Continte
con el siguiente comprimido a |la hora habitual.
+« Comprimidos activos: Dependiendo del dia del ciclo en -
que haya ocurrido el olvido de la toma de un comprimido
activo, puede que deba tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, por ejemplo, un método de
barrera como un preservativo. Tome los comprimidos

GA

ADELMO F. ABENIACA :
APODNERADO j

D.N.I,: 4,084,088
34dedl




segln los principios que a continuacién se describer.
Ver el esquema “olvidos en la toma”.

* Si el retraso en la toma de algtin comprimido es
menor de 12 horas, la proteccién frente al embarazo
nc se ve reducida. Tome el comprimido tan pronto
advierta el olvido, y los siguientes comprimidos debe
tomarios a la hora habitual.

» Si usted se retrasa més de 12 horas en la toma de
algan comprimido, la proteccion frente al embarazo
puede reducirse. Dependiendo del dia del ciclo en
que haya ocurrido el olvido de toma del comprimido,
se deberdn utilizar medidas anticonceptivas
adicionales, por ejemplo, un método de barrera
comg un preservativo. Ver esquema.

= Si usted ha olvidado tomar mas de un
comprimido del envase calendario.

Consulte a su médico.

No tome mas de 2 comprimidos activos en un dia
determinado.

Si olvidé empezar un nuevo envase calendario o si olvidd
tomar los comprimidos del envase calendario durante los
dias 3-9, hay un riesgo de que esté embarazada (si ha
tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes de olvidar el
comprimido). En ese caso, acuda a su médico. En términcs
generales cuantos mas comprimidos haya olvidado
(aquellos conteniendo los dos principios activos, [dias 3-
24]), y mas cerca estén de la fase de comprimidos
placebo, mayor serd el riesgo de reduccion de la
proteccion frente al embarazo. Ver el esquema “olvidos
en la toma".

Si olvidé tomar algun comprimido activo de un envase
calendario y no tiene la menstruacién al final del envase
calendario, puede que esté embarazada. Consulte a su




calendario.
ESQUEMA: Olvidos en la toma

*Olvidé mas de 1 comprimido de color.
«Qlvidé empezar un nuevo envase >
calendario.

Consulte de inmediato a su
médico

s |17

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

NOB

»Tome el comprimido
olvidado y siga tomando los !
comprimidos en la forma '
habitual {aun si esto significa
—~ Dias 10-17 tomar 2 comprimidos el mismo
dia)
»Utilice un método de barrera
Qlvidd salo 1 adicional (preservativo}
comprimido duranie los siguientes 9 dias,

{transcurrieron | | — ;
mas de 12 horas »No tome al comprimido :

olvidado
deﬁggilzatgma »Empiece ds inmadiato el

-— Dias 18- 24 siguiente envase calendario.
>»Utilice un método de barrera
adicional (preservativo)
durante los siguientes 9 dias.

— Dias1-9

4

»Tome el comprimido |
olvidado y siga tomando los
comprimidos en la forma '
habitual (adn si esto significa :
— Dias 25 - 26 » tomar 2 comprimidos el mismo :

dia} :
»No es necesarlo que tome
medidas anticonceptivas
adicionales.

»Deseche el comprimido !
olvidado y siga tornando los
comprimidos en la forma '
— Dias 27 - 28 habitual, f
>No es necesario gue adopte
medidas anticonceptivas
adicionales.
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o Uso en pediatria

No hay datos disponibles en adolescentes menores de 18 afios.

o Si se presentaran vémitos o diarrea intensa

Si usted presentara vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de
un comprimido activo o si padece diarrea intensa, existe el riesgo de
que su organismo no pueda absorber totalmente los principios
activos de los comprimidos.

Esta situacion seria similar a lo que ocurre cuando olvida tomar un
comprimido. Tras los vomitos o la diarrea, el siguiente comprimido se

debe tomar lo antes posible, si fuera posible, debe hacerlo dentro de

las 12 horas posteriores a la hora habitual en que toma su
anticonceptivo. Si no es posible o el tiempo transcurrido fuera mayor
de 12 horas, siga las recomendaciones referentes al olvido de la
toma de comprimidos de la seccion “En caso de olvidar realizar la
toma de RUBI®.". Si usted no desea cambiar su pauta normal de
toma de comprimido, debera tomar elllos comprimido/s
correspondiente/s de otro envase calendario.

o 8l quiere dejar de tomar RUBI®.

Usted puede dejar de tomar RUBI® cuando lo desee. Si no quiere
quedar embarazada, consuite a su médico sobre otros métodos de i
anticoncepcion eficaces. Si quiere quedar embarazada, es
recomendable que deje de tomar RUBI® y espere hasta su préximo
periodo menstrual antes de intentar quedar embarazada. De esta
forma podra calcular la fecha estimada del parto con mayor facilidad.

Ante cualquier duda, consuite a su médico.

+« POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Todos los medicamentos, inclusive RUBI®, puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los presenten.
o Efectos adversos graves
o Los efectos adversos graves relacionados coh el uso de este
medicamento, como asl también los sintomas relacionados, se
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cuando proceda.

Otros efectos adversos posibles

o Efectos adversos frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada
100 mujeres):

cefalea (dolor de cabeza)
s dolor abdominal
e acne
* ausencia del periodo, molestias mamarias, periodos
dolorosos, sangrado irregular (sangrado irregular vy
abundante)
s aumento de peso
o Efectos adversos ‘poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de
cada 1.000 mujeres):
* infeccion vaginal, candidiasis vaginal, infecciones por
hongos
 aumento del apetito
e depresion, humor depresivo, trastorno mental, cambios de
humor, pérdida de interés por el sexo,
* Mmareo
» diarrea, nauseas, vémitos
» hipertension arterial, migrafia
¢ pérdida de vello, picazén y erupcién cuténea
¢ aumento de tamafic de las mamas, bultos mamarios,
displasia cervical (crecimiento anormal de las células en el
cuello del Utero), relaciones sexuales dolorosas, sangrado
genital uterino, enfermedad fibroquistica de la mama, .
menstruaciones abundantes, dolor de la pelvis, trastornos
menstruales, quiste ovarico, sindrome premenstrual,

crecimiento en el Gtero, contracciones del Gtero, secrecion

vaginal, sequeda@vulvovaginal
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o Efectos adversos raros (afectan entre 1 y 10 de cada 10.000

los tobillos

pérdida de peso.

mujeres):

infeccién por candida, herpes simple, enfermedad vascular
del ojo que se parece a una infeccién por hangos (presunto
sindrome de histoplasmosis ocular), infeccion cutanea por
hongos (tifia versicolor), infeccién urinaria, inflamacion por
bacterias de la vagina, infeccidon por hongos de la vulva y
de la vagina

retencion de liquidos, aumento de aigunos lipidos (grasas)
en ia sangre (triglicéridos)

inestabilidad emocional, agresidén, sentimiento de
infelicidad, aumento del interés por el sexo, ansiedad,
estrés, nerviosismo, intranquilidad, trastornos del suefio
hormigueos y pinchazos, disminucién de la atencibn,
vértigo

intolerancia a las lentes de contacto

sofocos, sangrado de venas varicosas, presion arterial
baja, venas dolorosas

estrefiimiento, indigestién, ardor de estomago

aumento de una enzima del higado (la alanina
aminotransferasa), nédulos en el higado (hiperplasia
nodular focal)

reacciones'alérgicas de la piel, cloasma (manchas de color
pardo dorado) y ofros trastornos de la pigmentacion,
crecimiento excesivo del vello, dermatitis y neurodermatitis
(enfermedades de la piel), caspa y piel grasa (seborrea) y
otros trastornos de la piel

dolor de espalda, espasmos musculares, sensacion de

pesadez
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sangrado genital abundante, menstruaciones menos

abundantes, retraso de las menstruaciones, ruptura de un
quiste ovarico, sensacién de quemadura en la vagina,
sangrado vaginal o manchado, olor vaginal, molestia
vulvovaginal.
o inflamacién de nédulos linfaticos
e dolor de pecho, cansancio y sensacién general de
malestar.
Ademas de los efectos adversos previamente mencionados, en mujeres
que usan otros anticonceptivos combinados que contienen etinilestradiol
se han producido secrecién e hipersensibilidad de las mamas, y también
trastornos de la piel como el eritema nodoso, eritema multiforme. No
puede descartarse la posibilidad de que también puedan producirse con
este tratamiento.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.
SOBREDOSIFICACION:
En caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos, los sintomas que
pueden presentarse son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. No se
han notificado efectos deletéreos graves por sobredosis. No existe antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més

cercano o comunicarse con los centros de Toxicologfa:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Hospital Alefandro Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777.

o INFORMACION ADICIONAL
o Composicién
Los principios activos de RUBI® son el valerato de estradiol, o el
valerato de estradiol combinado con dienogest.
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Cada envase calendario (28 comprimidos recubiertos) contiene 18 Q0
comprimidos activos de cuatro colores diferentes en la primer 0
segunda, tercera y cuarta filas, y dos comprimidos inactivos blancos
en la cuarta fila. '
» Composicién de los comprimidos de color que contienen
uno o dos principios activos:
= 2 comprimidos de color amarillo oscuro. Cada
comprimido contiene 3 mg de valerato de estradiol.
= 5 comprimidos de color rojo claro. Cada comprimido
contiene 2 mg de valerato de estradiol y 2 mg de
dienogest.
= 17 comprimidos de color amarillo claro. Cada
comprimido contiene 2 mg de valerato de estradiol y 3
mg de dienogest. |
= 2 comprimidos de color rojo oscuro. Cada comprimido
contiene 1 mg de valerato de estradiol.
o Composicién de los comprimidos inactivos blancos:
* No contienen principios activos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original a temperatura entre 15y 30° C.

No utilice RUBI® después de la fecha de vencimiento que aparece en el

envase.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬁOS'i

GADOR S.A.
Darwin 429 (C1414CUIl) C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Elaborado en Arengreen 830 (C1405CYH) C. A B.A.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Fecha de ultima revisién:__/
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Secretanca de Politicas, Regubacin
e Tustitatos
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019880-09-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° Z z ” Z .,y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por GADOR S.A., se autorizo la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: RUBL
Nombre/s genérico/s: VALERATO DE ESTRADIOL 3 MG, VALERATO DE ESTRADIOL
2MG + DIONOGEST 2MG, VALERATO DE ESTRADIOL | MG, VALERATO DE
ESTRADIOL 2MG + DIONOGEST 3 MG.
Industria; ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ARENGREEN 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ELABORACION DE LOS COMPRIMIDOS, FRACCIONAMIENTO Y ENVASADOQ).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (AMARILLO OSCURO — ACT}).

Nombre Comercial: RUBI.
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Clasificacion ATC: GO3AB.

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL.

Concentracidn/es: 3 MG de ESTRADIOL VALERATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 45.192
MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2895 MG, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, ALMIDON DE MAIZ
19.368 MG, OPADRY BLANCO YS-1-7003 1.9305 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC.

Presentaciéon: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).

Periodo de vida Util: 24 meses.

Fofnpa de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

-
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2) (ROJO CLARO - ACT).
Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacion ATC: GO3AB .

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL.

Concentracion/es: 2.0 MG de ESTRADIOL VALERATO, 2.0 MG de DIENOGEST.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual :

Genérico/s;: ESTRADIOL VALERATO 2.0 MG, DIENOGEST 2.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 44.604
MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.100 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.9602 MG, ALMIDON
DE MAIZ PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS8-2-0700 0.020 MG, ALMIDON
DE MAIZ 19.116 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC.

Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARQ, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).

Copnienido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
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COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURQ Y 2 BLANCO — PLACEBO).

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3] (ROJO OSCURO - ACT).
Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacién ATC: GO3AB

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL

Concentracion/es: 1.00 MG de ESTRADIOL VALERATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 46.592
MG, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.2985 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO
8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, ALMIDON DE MAIZ 19.968 MG, OPADRY
BLANCO YS-1-7003 1.9305 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envhge/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC
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Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURQ, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCUROQO Y 2 BLANCO — PLACEBO).
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTS 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4] (AMARILLO CLARO - ACT).
Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacion ATC: GO3AB

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPTIVO HORMONAL

Concentracion/es: 2.00 MG de ESTRADIOL VALERATO, 3.00 MG de DIENOGEST.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2.00 MG, DIENOGEST 3.00 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, POLIVINILPIRROLIDONA 3.200
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 43.904
MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.0998 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.9602 MG,

ALNIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 8.00 MG, OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG,
S
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ALMIDON DE MAIZ 18.816 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC,
Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).
Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).
Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [5] (BLANCO —INERTE).

Nombre Comercial: RUBI .

Clasificacion ATC: N/C.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.800 MG, CROSCARMELOSA SODICA
0.800 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.200 MG, OPADRY Y5-1-7003 1.980

M@y OPAGLOS GS-2-0700 0.020 MG, CELACTOSA 78.200 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO Y PVC

Presentacion: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28 COMPRIMIDOS (2
AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2 ROJO OSCURO Y 2
BLANCO - PLACEBO).

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON UN BLISTER CALENDARIO CON 28
COMPRIMIDOS (2 AMARILLO OSCURO, 5 ROJO CLARO, 17 AMARILLO CLARO, 2
ROJO OSCURO Y 2 BLANCO - PLACEBO).

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.

Se extiende a GADOR S.A. el Certificado E‘. 5 5 5 8 7
27 MAY 2040

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

, en la Ciudad de Buenos

Aires, a los dias de! mes de , siendo su vigencia por cinco

(5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

pisposicioN (anvany =9 7 () 7
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