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BUENOSAIRES, Z 1 MAY 1013

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-019781-12-3 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOSBERNABOSA

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la

que será elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9,763/64, 1,890/92, 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).

L

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de
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Registro.

DISPOSICION N' 3 O 1 9

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a 105 requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 425/10.

t - 2 -



~tÚSat«d

Sec:ef<vÚa tÚ '1'.t£ticM,
it?'9«!adk e1~

A,1t, ?/t, A, 7

Por ello;

DISPOS1C10N N" 3 O 1 9

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial KALA y

nombre/s genérico/s ETINILESTRADIOL - DROSPIRENONA - LEVOMEFOLATO

CALCICO, la que será elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo

solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2,1, por LABORATORIOS BERNABO S,A"

con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la

presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUDt-~ERTIFICADO NO",", con exclusión de toda otra

~ -3-
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norma legal vigente.

DISPOSICION N° 3 O 1 9

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos Ir Il, Y III. Gírese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-019781-12-3

DISPOSICIÓN N°: 3 O 1 9

-4-
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

Inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 3 O 1 9

Nombre comercial: KALA

Nombre/s genérico/s: ETINILESTRADIOL - DROSPIRENONA - LEVOMEFOLATO

CALCICO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE

BUENOS AIRES - TRES ARROYOS 329 UF 43, PARQUE INDUSTRIAL LA

CANTRABRICA, HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - TERRADA 2346,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorjos autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KALA Folie.

Clasificación ATC: G03FA17.

Indicación/es autorizada/s: Anticoncepción. Aporte de folates en mujeres

.5.
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3 O 1 9

que eligen utilizar un anticonceptivo oral y disminuir el riesgo de defectos del

tubo neural en caso de querer concebir en forma inmediata o cercana a la

suspensión de la anticoncepción oral.

Concentración/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,

0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO,

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

CADA COMPRIMIDO ROSA CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 mcg, DROSPIRENONA 3 mg, LEVOMEFOLATO

CALCICO 0.451 mg,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA

10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9,7 mg, HIPROMELOSA 3 mg,

(HIDROXIPROPILCELULOSA/POLIETILENGLICOL) 1,75 mg, CROSCARAMELOSA

SODICA 1 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA /TRIACETINA/DIOXIDO DE

TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL 6000 59 mcg, OXIDO DE

HIERRO ROJO 14,1 mcg, DIOXIDO DE TITANIO 12.36 mcg, LACTOSA

MONOHIDRATO es,p, 82,5 mg,

CADA COMPRIMIDO BLANCO CONTIENE:

Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 m9,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, ALMIDON PREGELATINIZADO

8 mg, (HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1,75 mg,

CROSCARAMELOSA SODICA 800 mcg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

-6-
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3 O 1 9

/TRIACETINA /DIOXIDO DE TITANIO /LACTOSA) 750 mcg, POLlETILENGLlCOL

6000 59 mcg, CELLACTOSA es,p, 82,5 mg,

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Vía/s de administración: ORAL

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER CALENDARIO CON 21

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR ROSA Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLANCOS, ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500 BLISTER PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER

CALENDARIO CON 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR ROSA Y 7

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS, ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500

IJ, BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. CONSERVAR EN

LUGAR SECO. PROTEGERDE LA LUZ,

Condición de expendio: BAJO RECETA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comercial: KALA MD 24 folie.

Clasificación ATC: G03FA17,

- 7-
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Indicación/es autorizada/s:

3 O 1 9

Anticoncepción. Tratamiento de los síntomas

del trastorno disfórico premenstrual (TDPM), manifestado como depresión,

ansiedad, labilidad afectiva, ira o irritabilidad y signos físicos como cefalea,

hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensión abdominal y

aumento de peso. Este conjunto de síntomas se manifiesta por perdida de

interés en las actividades rutinarias, falta de energía, trastornos del apetito y del

sueño. Tratamiento del acné moderado en mujeres a partir de los 14 años de

edad si la paciente desea utilizar un anticonceptivo oral y no tengan

contraindicaciones para su uso. Aporte de falatos en mujeres que eligen utilizar

un anticonceptivo oral y disminuir el riesgo de defectos del tubo neural en caso

de querer concebir en forma inmediata o cercana a la suspensión de la

anticoncepción oral.

Concentración/es: 20 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,

0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 mcg, DROSPIRENONA 3 mg, LEVOMEFOLATO

CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA

10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.7 mg, HIPROMELOSA 3 mg,
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3 O 1 9

SODICA 1 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSAjTRIACETINA/DIOXIDO DE

TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL 6000 59 mC9, OXIDO DE

HIERRO AMARILLO 15,2 mcg, LACTOSA MONOHIDRATO CS.P. 82.5 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO CONTIENE:

Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, ALMIDON PREGELATINIZADO

8 mg, (HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg,

CROSCARAMELOSA SODICA 800 mcg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA /

TRIACETINA/DIOXIDO DE TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL

600059 mcg, CELLACTOSA CS.P. 82.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER CALENDARIO CON 24

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR AMARILLO Y 4 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500 BLISTER PARA

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER

CALENDARIO CON 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR AMARILLO Y 4

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500

BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

-9-
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Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300e. CONSERVAR EN

LUGAR SECO. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICIÓN N°: 3 O 1 9

- 10 -

Dr. ano A. ORS1NCREA
SUS_INTERVENTOR
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO

Or. OTTO A. ORSIIII'G-F.IEB
SUS-INTERVENTOR

A.N .M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-019781-12-3

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología

3 O 1
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

9, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por

LABORATORIOS BERNABO S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con 105 siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: KALA

Nombre/s genérico/s: ETINILESTRADIOL - DROSPIRENONA - LEVOMEFOLATO

CALCICO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE

BUENOS AIRES - TRES ARROYOS 329 UF 43, PARQUE INDUSTRIAL LA

CANTRABRICA, HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - TERRADA 2346,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOSAIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición set¡detallan a continuación:

- 12 -
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KALA Folie.

Clasificación ATC: G03FA17.

Indicación/es autorizada/s: Anticoncepción. Aporte de foratos en mujeres

que eligen utilizar un anticonceptivo oral y disminuir el riesgo de defectos del

tubo neural en caso de querer concebir en forma inmediata o cercana a la

suspensión de la anticoncepción oral.

Concentración/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,

0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

CADA COMPRIMIDO ROSA CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 mcg, DROSPIRENONA 3 mg, LEVOMEFOLATO

CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA

10 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 9.7 mg, HIPROMELOSA 3 mg,

(HIDROXIPROPILCELULOSA/POLIETILENGLICOL) 1.75 mg, CROSCARAMELOSA

SODICA 1 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA /TRIACETINA/DIOXIDO DE

TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL 6000 59 mcg, OXIDO DE

HIERRO ROJO 14.1 mcg, DIOXIDO DE TITANIO 12.36 mcg, LACTOSA

MONOHIDRATO es.p. 82.5 mg.

CADA COMPRIMIDO BLANCO CONTIENE:

- 13 -
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Genérico/s: LEVOMEFOLATOCALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATODE MAGNESIO 800 mcg, ALMIDON PREGELATINIZADO

8 mg, (HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg,

CROSCARAMELOSA SODICA 800 mcg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

/TRIACETINA /DIOXIDO DE TITANIO /LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL

600059 mcg, CELLACTOSAes,p, 82,5 mg,

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERAL / PVC- PCTFE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER CALENDARIO CON 21

COMPRIMIDOS RECUBIERTOSCOLOR ROSA Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLANCOS, ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500 BLISTER PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER

CALENDARIO CON 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR ROSA Y 7

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500

BLISTER PARAUSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURANO MAYOR A 300C. CONSERVAR EN

LUGARSECO. PROTEGERDE LA LUZ.f Condición de expendio: BAJO RECETA.

- 14 -
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KALA MD 24 folie.

Clasificación ATC: G03FA17.

Indicación/es autorizada/s: Anticoncepción. Tratamiento de los síntomas

del trastorno disfórico premenstruaJ (TDPM), manifestado como depresión,

ansiedad, labilidad afectiva, ira o irritabilidad y signos físicos como cefalea,

hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensión abdominal y

aumento de peso. Este conjunto de síntomas se manifiesta por perdida de

interés en las actividades rutinarias, falta de energía, trastornos del apetito y del

sueño. Tratamiento del acné moderado en mujeres a partir de los 14 años de

edad si la paciente desea utilizar un anticonceptivo oral y no tengan

Q. contraindicaciones para su uso. Aporte de folatos en mujeres que eligen utilizar

un anticonceptivo oral y disminuir el riesgo de defectos del tubo neural en caso

de querer concebir en forma inmediata o cercana a la suspensión de la

anticoncepción oral.

Concentración/es: 20 mcg de ETlNILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,

0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO CONTIENE:

Genérico/s: ETlNILESTRADIOL 20 mcg, DROSPIRENONA 3 mg, LEVOMEFOLATO

CALCICO 0.451 mg.r
- 15 -
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Excipientes: ESTEARATO OE MAGNESIO 800 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA

lO mg, ALMIDON PREGELATINIZAOO 9.7 mg, HIPROMELOSA 3 mg,

(HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg, CROSCARAMELOSA

SOOICA 1 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA/TRIACETINA/DIOXIDO DE

TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL 6000 59 mcg, OXIDO DE

HIERRO AMARILLO 15,2 mcg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P, 82,5 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO CONTIENE:

Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, ALMIDON PREGELATINIZADO

8 mg, (HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg,

CROSCARAMELOSA SODICA 800 mcg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA /

~ TRIACETINA/DIOXIDO DE TITANIO/LACTOSA) 750 mcg, POLIrnLENGLICOL
/

600059 mcg, CELLACTOSA C.S,P. 82,5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER CALENDARIO CON 24

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR AMARILLO Y 4 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500 BLISTER PARA

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER

- 16 -
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CALENDARIO CON 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR AMARILLO Y 4

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS, ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500

BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300(, CONSERVAR EN

LUGAR SECO, PROTEGER DE LA LUZ,

Condición de expendio: BAJO RECETA.

"57 j 39
Se extiende a LABORATORIOS BERNABO S.A. el Certificado NO .,

en la Ciudad de Buenos Aires, a los ~~ días del mes de __ Z_1_MA_Y_l_0_13 __ de

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 3 O 1 9
t'

- 17 -

Dt. aTTO A. OA8IRG.8ER
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.



Rótulos y etiquetas

Induslria Argentina

3 O19 ~:~>.
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Contenido: 1 blistercalendario con P~1~idOS• ~r~••••..

color rosa.y 7 comprimidos lancos.

KALA Folic

DROSPIRENONA

ETINILESTRADlOL

LEVOMEFOLATO CALCICO

Comprimidos Recubiertos

Vencimiento:

Cada comprimido recubierto contiene:

A) Cada comprimido de color rosa contiene:
Drospirenona

Etinilestradiol

Levomefolato cálcico (equivalente a 0,400 mg de Acido Fólico)

Excipientes: (Celulosa microcristalina, almidón pregelatinizado, hipromelosa,

hidroxiprapilcelulosa/ polielilenglicol, crascarmellosa sódica, eslearato de

magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa/ triacelinallactosal dióxido de titanio,

polietilenglicol6000, oxido de hierro rojo, dióxido de litanio, laclosa

monohidrato) e.s.p.

3 mg

30 mcg

0,451 mg

82,5mg

B) Cada comprimido blanco contiene .-

Levomefolato cálcico (equivalente a 0,400 mg de Acido Fólico)

Excipientes: (Almidón pregelatinizado, hidroxipropilcelulosal polielilenglicol,

croscarmellosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosal

triacetina/lactosa! dióxido de titanio, potietilenglicol 6000, eellactosa e,s.p.

Posología y modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura

entre 15' y 30"C, protegido de la luz,

"Mantener fuera del alcance de los niños"
•

0,45,1 mg

82,5 mg

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado W
Loje:
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Director Técnico: Rogelio José CALLEJA. Farmacéutico. Licenciado en Industrias /1~:--_/
Bioquímico-Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABÓ S.A.

Terrada 2346

C 1416 ARZ. CABA

Tel.: 4501.3278/79

www.laboratoriosbernabo.com

Q]Uidarlo
. fTemenino,,'

NOTA: Este texto se repite en los envases con 3 blister calendario con 21

comprimidos color rosa y 7 comprimidos blancos. Hospitalarios por 100 y 500 blister.

Elaboración: Terrada 2346, C 1416 ARZ, CASA YAv. J. S. Justo 7669, C1407 FSS,

CASA.
Acondicionamiento: Tres Arroyos 329, UF43, Parque Industrial La Cantábrica,

Haedo, Prov. de Bs. As.

http://www.laboratoriosbernabo.com
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Rótulos y etiquetas

Industria Argentina
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Contenido: 1 blister calendario con 24 comprimidos

color amarillo y 4 comprimidos blancos.

KALA MD 24 Folie

DROSPIRENONA

ETINILESTRADIOL

LEVOMEFOLATO CALCICO

Comprimidos Recubiertos

Vencimiento:

Cada comprimido recubierto contiene:

A) Cada comprimido de color amarillo contiene:
Drospirenona

Etinilestradfol

Levomefolato cálcico (equivalente a 0,400 mg de Acido Fólico)

Excipientes: (Celulosa mlcrocristalina, almidón pregelatinizado, hipromelosa,

hldroxipropilcelulosaJ poHetilenglicol, crcscarmellosa sódica, estea~ato de

magnesio, hidroxipropilmetilcelulosal triacetinallactosal dióxido de titanio,

polietílenglicol 6000, oxido de hierro amarillo, lactosa monohidrata) e.s.p.

8) Cada comprimido blanco contiene: .

Levomefolato cálcico. (equivalente a 0,400 mg de Acido Fálico)

Excipientes: (Almidón pregelatinizado, hidroxipropílcelulosaJ polietilenglicol,

croscarmellosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosal

triacetlna/lactosal dióxido de titanio, políetilenglicol 6000, cellactosa c.s.p.

Posologfa y modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura
entre 1S° Y 30°C, protegido de la luz.

"Mantener fuera del alcance de los niños"
Especialidad Med'lcinal autorizada por el Ministelio de Salud.

Certificado N"

Lote:

3mg
20 mcg

0,451 mg

82,5 mgJ

0,451 mg

82,5 mg
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Director Téc.nico: Rogelio José CALLEJA. Fannacéutico. Lic~nciado en Industrias
Bioqulmica-Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

www.laboratoriosbernabo.com

NOTA: .Este texto se repite en los envases con 3 blister calendario con 24. .
comprimidos color amarillo y 4 comprimidos plancos. Hospitalarios por 100 y 500

blister.

Elaboración: Terrada 2346, C 1416 ARZ, CABA y Av. J B. Juslo 7669, C1407 FBB,

CABA.

Acondicionamiento: Tres Arroyos 329, UF43. Parque Industrial La Cantábrica,

Haedo, Prov. de Ss. As.

http://www.laboratoriosbernabo.com
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Proyecto de prospecto interno

KALA Folle

DROSPIRENONA

ETINILESTRADIOL

LEVOMEFOLATO CALCICO

Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Composición:

KALA Folle Comprimidos Recubiertos

A) Cada comprimido de color rosa contiene;

Drospirenona
Etinllestradiol
Levomefolato cálcico
(equivalente a 0,400 mg de Acido F61ico)
Celulosa microcristalina
Almidón pregelatinizado
Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosal polietiJenglicol
Croscarmellosa sódica
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosal triacetina/lactosal dióxido de titanio
Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro rojo
Dioxido de titanio
Lactosa monohidrato e.s.p.

3mg
30 mog

0,451 mg
10 mg

9,7mg
3mg

1,75 mg
1 mg

800 mcg
750 mcg

59 mcg
14,1 mcg.

12,36 mcg
82,5 mg

B) Cada comprimido blanco contiene:
Levomefolato calcica
(equivalente a 0,400 mg de Acido Fólico)
Almidón pregeratinjzado
Hidroxipropilcelu[osal polietilenglicol
Croscarmellosa sódica
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosal triacetinallactosa! dióxido de titanio
Poljetilenglicol6000
Cellactosa e.s.p.

0,451 mg
8mg

1,75 mg
800 mcg
800 mcg
750 mog

59mog
82,5 mg

Indicaciones:

Anticoncepción "~~:
'Dt. ~1-;:-nJ:¡\¡l.~

c~ "

"'"" o

Acción Terapéutica:

Anovula!orio. ATe: G03FA17
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• Aporte de falatos en mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral y disminuir

el riesgo de defectos del tubo neural en caso de querer concebir en forma inmediata

o cercana a la suspensión de la anticoncepción oral.

Acción farmacológica:
Los AOC inhiben la ovulaci6n por múltiples mecanismos, siendo los principales la

supresión de los niveles plasmáticos de las gonadolrofinas hipofisarias FSH y LH Y

la inhibición del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Además

los AOC actúan espesando el moco cervical dificultando el paso de los

espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen acción farmacológica sobre una gran variedad de tejidos que

presentan receptores para estr6genos y progesterona, tanto ginecológicos ( mama,

vagina, míometrio, endometrio, etc) como extraginecol6gicos {SNC. hueso. riñón,

hlgado, piel, elc}

El etinilestradiol es un estrógeno. La drospirenona es un progestágeno y es un

análogo de la espir~nolactona. En dosis terapéuticas no tiene actividad t

mineralacortlcolde. Se ha informado que la drospirenona carece de actividad

androgénica, estrogénica, glucocorticoide y antiglucocorticoide y que presenta

actividad antiandrogénica.

La sal ácida de levomefolalo de calcio es igual al L-5-metiltetrahidrofolato natural, que
es la sustancia predominante en los alimentos que aportan folatos.

La suplementacion con folatos disminuye el riesgo de defectos del tubo neural

durante el embarazo. Debido a que Ja concentración estable en glóbulos rojos

demora 120 días en alcanzarse, la suplementaci6n previa a un embarazo debe ser de

ese lapso.

Fannacoclnética:

. . -.\.

Ora. SUSANA lo ESTP.At:!.'\.
APODERADA

Dr. VlCENI¡Co.Q

su administración.

Drosplrenona-EtiniJestradiol

• Absorción:

La biodisponibilidad absoluta de la draspirenana, de un único compritnido, es de

aproximadamente el 76%. La biodisponibilidad absoluta del etinilestradiol es

aproximadamente del 40%, como resul.tado de la conjugación presistémíca y del

metabolismo de primer paso, Las concentraciones séricas de drospirenona y de

etinilestradíol alcanzaron concentraciones máximas dentro de 1-2 horas después de
..--;;
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La farmacocinética de la drospirenona es Uneal a la dosis después de la

administración de dosis únicas que oscilan entre 1-10 mg

Para el etlnilestradiol, se informaron concentraciones en estado de equilibrio durante

la segunda mitad de un ciclo de tratamiento. Luego de la administración oral los

valores de Cmax y AUC (0-24 hs) de etinileslradiol fueron de 32,8 ng a 45 ng I mi y

de 108 a 220 ng.h1ml, respectivamente.

El levomefolato cálcico es estructuralmente idéntico al L-5-metiltelrahidrofolato (L-S-

metil-THF), un metabolito de vitamina 89. Se alcanzan concentraciones medias

basales de aproximadamente 15 mmolll en poblaciones sin fortificación alimentaria

de folatas en condiciones normales de nutrición. Ellevomeforato adminis~ado por via,
oral se absorbe y se incorpora a las resaNas de falatos del organismo. Se alcanzan

concentraciones pJasmáticas pico de aproximadamente 50 mmolJJ, por encima de los

valores iniciales, dentro de las 0,5 - 1,5 horas posteriores a la administración de una

dosis única por vía oral de 0,451 mg de levomefolato cálcico.

- !Efectos sobre los alimentos:

La tasa de absorción de la drospirenona y el etinilestradiolluego de la administración

única de una formulación similar fue más lenta tras haber ingerido alimentos

(alimentos con alto contenido en grasas) con una Cmax sérica que disminuyó

aproximadamente un 40% para ambos componentes. No obstante, el grado de

absorción de la drospirenona permaneció sin modificaciones, mientras que el grado

de absorción del etinilestradiol se redujo aproximadamente un 20%; tras haber
I

ingerido alimentos. '

No se evaluó el efecto de los alimentos sobre la absorción de levomefolato cálcico.

- Distribución:

Las concentraciones sérlcas de drospirenona y de etinllestradiol disminuyeron en dos

fases.

la drospirenona no se .une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) ni a

la globulina fiiadora de corticosteroides (GFC) pero se une aproximadamente un 97%

a otras protefnas séricas. Se Informó que el etinilestradiol se fija significativa pero

inespecificamente a la albúmina sérica (aproximadamente 98,5%) e Induce un

aumento en concentraciones séricas tanto de GFHS como GFC. Los efectos

inducidos por el etinilestradiol sobre la GFHS y GFC no se vieron afectados por la,
variación de la poso logIa de drospirenona en un margen de 2 mg a 3 mg.
los folatos presentan una cinética bifásica con un grupo qe recambio rápido y otro

lento. El grupo de recambio rápido que probablemente reneje el folato absor ido

fA, SUSAN .•••L. ESTRAD.\
,t.,POOERADA
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recientemente y concuerda con la semivida terminal de aproximadamente 4-5 horas

luego de la administración oral única de 0,451 mg de levonefolato cálcico. EL grupo

de recambio lento que refleja el recambio de folato poliglutamato presenta un tiempo

de permanencia mayor o igual a 100 dras.
~Metabolismo:

Se identificaron los dos metabolitos principales de la drospirenona hallados en el

plasma humano como la forma ácida de la drospirenona generada por la .abertura del
I

anillo de faetona y el 4.5 djhidrodrospirenona-3-sulfato. Se demostró que estos

metabolitos no eran farmacológicamente activos. Es metabolizada sOlo a un menor

grado, principalmente por el dtocromo P4503A4 (CYP3A4).

El etinilestradiol se somete a la conjugación presistémica tan10 en la mucosa del

intestino delgado como en el hígado. El metabolismo tiene lugar principalmente a

través de la hidroxilación aromática, pero se forman una gran variedad de

metabolitas hidroxilados y metilados. ~stos están presentes como metabolltos libres
,

y como conjugados con glucorónidos y sulfatos. El Levomefolato cálcico,lel L-5-metil-

THF es la forma.prinCipal de transporte de folato en el plasma.

la incorporaci6n de L-5-metil-THF al n:etabolismo celular del folato es precedida por

la conversión a L-tetrahidrofolato mediante la reacción de la metíonina sintetasa antes

de conseguir poliglulamilación efectiva y retención tisular.

- Eliminación:

l~. ,,-

fil. SUSANA L. EstRAD.\
, AI'OOEAAOA

Las concentraciones séricas de drospirenona se caracterizan por una semivida de

eliminación terminal de aproximadamente 30 horas luego de una dosis única o

múltiple. La eliminación de drospirenona es casi completa luego de 10 días y las

cantidades eliminadas fueron levemente más altas en las heces que en orina. La

drospirenona es extensamente melabolizada y sólo se eliminan trazas de

drospirenona inalterada en orina y heces. Por lo menos se observaron 20 metabolitos

distintos en orina y heces. Aproximadamente el 38-47% de los metabolitos en orina.

fueron conjugados glucurónidos y sulfatos.

Aproximadamente el 17-20% de los melabolitos se eliminaron en ~eces, como

glucur6nidos y sulfatos.

La semivida terminal de eliminación informada del etinilestradiol fue de

aproximadamente de 24 horas. El etinilestradiol se excreta con modificaciones en la

orina y heces como conjugados glucur6nidos y sulfatos, y se somete a la 'circulació

enterohepática.
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El L-5-me~I.THF se elimina del organismo a través de la excreción en orina de

folatas intactos y productos catabólicos en las heces, por un proceso cinético bifásico.

Una eliminación rápida va seguida a una disminución lenta con una vida media de

aproximad. mente 100-360 dl.s.

l•..• ~ t
tlfll, ~UaAN!\ L ESTP.AC.\AflOOERAOA

Posologia - Modo de administración:

Tomar un comprimido por vla oral todos los dfas, siempre a la misma hora y e~ el

on;len indicado en el blister calendario.

- Cómo tomar KALA Folie:

Tomar un comprimido por vía oral todos los dias a la misma hora. Es posible que la

tasa de fracaso terapéutico aumente ante el olvido o la toma incorrecta de los

comprimidos.

Para alcanzar la máxima eficacia anticonceptiva y para el tratamiento del TOPM, se

debe tomar KALA Folie siguiendo las indicaciones. Ante el olvido de una toma, los

comprimidos se deberán tomar lo antes posible.

~Cómo comenzar a tomar KALA Folie:

Indicar a la paciente que deberá comenzar a tomar el primer día de su periodo

menstrual (Comienzo en el dla 1) o el primer Domingo posterior al inicio de su
I

menstruación (Comienzo el dla Domingo).

- Comienzo en el día 1:

Durante el primer ciclo de uso de KALA Folie la paciente debe tomar un comprimido

color rosa por dia, comenzado el Dla 1 de su ciclo menstrual (el primer dia de su

menstruación es el Dia uno) y continuar durante 21 dlas consecutivos, seguidos por

Jos comprimidos blancos desde el dra 22 al 28. Se debe tomar KALA Folie en el

orden indicado en el portablistertodos los dfas a la misma hora. En caso de que la

paciente no comience el dla 1, la eficacia anticonceptiva comenzará después de los

siete días posteriores a la administración del producto. Indique a la paciente que

debera utilizar un anticonceptivo no hormonal como método alternativo' durante los

primeros 7 dlas. Se deberá considerar la posibilidad de ovulación y concepción antes

de comenzar a tomar el medicamento,

• Comienzo dfa domingo:

Durante el primer ciclo de uso de KAlA Folie la paciente debe tomar ur¡ comprimido,
color rosa por día, comenzado el Día Domingo posterior al inicio de su menstruación

y continuar durante 21 días consecutivos, seguidos por los comprimidos blancos

desde el dia 22 al 28. Se debe tomar KALA Folle en el orden indicado
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portablister todos' los dlas a la misma hora. Se puede tomar. KALA

independientemeh~e de las comidas. L~ eficacia anticonceptiva comenzárá después

de 10$siete dfas ~osteriores a la administración del producto. La paciente deberá

utilizar un anticonc~ptivo no hormonal como método alternativo durante los primeros

7 días. Se deber~ considerar la pasibilidad de ovulación y ooncepción antes dEi

Ora. SUSANA L. ESTRA~.\
Af'ODERAOA

comenzar a tomar ~r medicamento.

La paciente debe Comenzar su próximo y siguientes regrmenes de 28 días de.KALA

Folle el mismo dlá de la semana que comenzó su primer régimen, siguiendo el

mismo esquema." Ella deberá comenzar a tomar los comprimidos color rosa el dla. ,
siguiente luego de la toma del último comprimido blanco que contiene folatos,

independientemente de que haya menstruado o no, Cada vez que un ciclo

subsiguiente de ~ALA Folie no se inj~¡e 'al dfa siguiente de la tom~ del último

comprimido blantto, la paciente deberá utilizar otro método anticonceptivo hasta que

haya tomado Un comprimido rosa de KALA Folie por dfa durante siete dlas

consecut1vos,

- En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral:

En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral, se debe comenzar a tomar KALA

Folle el mismo dfii que comenzarla a tomar el siguiente envase del a~liconcePtivo

oral previo,

En caso de reemplazo de otro método anticonceptivo que no sea un anticonceptivo

oral.

En caso de reempl~o de un parche transdérmico, anillo vaginal o inyección, se debe

comenzar a lomaf KALA Folle el dfa que correspondería la próxima aplicación del

parche, anillo, o inyección, En caso de reemplazo de un dispositivo intrauterino o. ,
implante, se debe comenzar a tomar KALA Folie el mismo dra en que se retira el

dispositivo OImplante.

Por lo general, la hemorragia por deprivaci6n se presenta después de la toma del

último comprimido color rosa, En caso de manchado o hemorragia íntermenstrual

mientras toma KALA Folie, instruya a la paciente para que continúe tomando KALA

Folie según el régimen descripto anteriormente. Informe a la paciente que este tipo

de sangrado generalmente es transitorio o sin importancia; No obstante~ en caso de

hemorragia persistente y prolongada, la paciente deberá consultar con su médico,

A pesar de que la posibllidad de que se produzca un embarazo es baja si KALA

Folie se utiliza según las instrucciones, ante la falta de la hemorragia por

deprivación, se deberá considerar la posibilidad de embarazo. Si la pac¡ente~
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cumplió con el esquema posológico prescripto (olvid61oma uno o más comprimidO~CIe"~

o comenzó a tomarlos más tarde), considere la posibilidad de embarazo en er

momento de la primer falta y tome la medidas diagnósticas adecuadas. Si la

paciente cumplió el régimen prescripto'y presenta una falta durante dos periodos

consecutivos, se deberá descartar el embarazo. Suspenda el uso de KA~ Folle si

se confirma el embarazo.

El riesgo de embarazo aumenta con el olvido de la toma de cada compñmido color

rosa. Si la hemorragia intermenstrual se presenta después de haber olvidado tomar

los comprimidos, la hemorragia serfa transitoria y sin consecuencia alguna. Si la

paciente olvida tomar uno o más comprimidos blancos, estará protegida contra el

embarazo siempre y cuando comience a tomar un nuevo ciclo de comprimidos color
I

rosa en el día adecuado.

La mujer en el periodo de posparto que .no amamanta o tras haber sufrido un aborto

espontáneo en el segundo trimestre, puede comenzar a tomar KALA Folic a partir

de las cuatro semanas pos parto debido a que existe un mayor riesgo de

tromboembolismo si comienza a utilizarlos antes de ese periodo. Si la paciente

comienza a tomar KALA Folle durante el posparto y aún no ha menstrupdo, evaluar

ia posibilidad de embarazo e informar acerca del uso de un método a~ticonceptivo

adIcional hasta que haya tomado KALA Folie durante 7 dfas consecutivos.

- Conducta a seguir en caso de olvidar tomar el anticonceptivo:

SI olvida tomar 1 comprimido rosa durante la primera semana:

1. Tóme[o lo antes posible. Tome el próximo comprimido en el horario habitual.

Es probable que tome dos comprimidos en un mismo día. I
I

2. No es necesario utilizar un método anticonceptivo alternativo .si mantuvo

relaciones sexuales.

SI olvid6 tomar 2 comprimidos color rosa seguidos durante la 1er Ó 2da
semana:

1. Tome los dos comprimidos ni bien lo recuerde y 2 comprimidos al dla

siguiente. Luego tome un comprimido por dla hasta que termine el blister.

2. Podrra quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexu'ales en los

siete dlas siguientes a comenzar nuevamente a tomar los comprimidos.

Deberá utilizar otro método anticonceptivo (como preservativo y espermicida)

como método altemativo durante 7 días.
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SI oJvlda tomar 2 comprimidos color rosa seguidos durante

semana:

1. SI comenzó a tomar los anticonceptivos 91 dia 1:

Descarte el resto de los comprimidos del blister y comience un nuevo blister

ese mismo día.

SI comenzó a tomar los anticonceptivos el dia domingo;

Continué tomando un comprimido todos los dras hasta el domingo. El

domingo, descarte el resto de oomprimidos de su blister y comience un nueva

blister ese mismo dla.

2. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales .durante los

7 d¡a~ siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos.

Deberá utilizar un método anticonceptivo (como el preservativo o espermicida)
como método alternativo durante esos 7 dfas.

3. Es posible que no menstrúe ese mes. No obstante, si no menstr'ua durante

dos meses seguidos, consulte a su médico debido a [a probabilidad de

embarazo.

SI olvida tomar 3 o más comprimidos color rosa seguidos durante cualquier

semana:

1. Si comenzó a tomar los anticonceptivos el dia 1:

Descarte el resto de los comprimidos del blister y comience un nuevo blister ese

mismodla.

2. SI comenzó a tomar los anticonceptivos el día domingo:

Continué tomando un comprimido todos los dlas hasta el domingo. El domingo,

descarte el resto de comprimidos de su blister y comience un nuevo blister ese

mismodla.

3. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales durante los

os"

7 días siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos.

Deberá utilizar un método anticonceptivo (como el preservativo o espermicida)

como método alternativo durante esos 7 dras. ¡
Es posible que no menstrue ese mes. No obstante, si no menstrua durante dos

meses seguidos, consulle a su médico debido a la probabilidad de embarazo.

SI olvida tomar algunos de los 7 comprimidos blancos duranto la s9man~4:

Descarte todos los comprimidos que olv.idó tomar.

Continúe tomando un comprimido cada dia hasta finalizar el blister.

No es necesario utilizar un método .a.~Í~NfPeg}{tP.£iternativo.
Dt.\'1~
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qué conducta seguir con respecto a lo .Q::e:Finalmente, si no está segura de

comprimidos que olvidó tomar:

Utilice un método anticonceptivo alternativo (como preservativos y es~ermicidas)

cada vez que mantenga relaciones sexuales.

Contáctese con su médico y continúe tomando los comprimidos activos color rosa

todos los dfas, a menos que reciba otra indicación .

• Consejo en caso de trastornos gastrointestinales:
En caso de vómitos o diarrea intensos, es posible que el fármaco no se absorba

correctamente, por lo cual es necesario adoptar un método anticoncept¡¿o adiciona!.

Si se presentan vómitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido,

se puede considerar como si no hubiera tomado el mismo .

• Suplementaci6n con folatos:

Se recomienda a las mujeres en edad fértil el consumo de ácido fólico en una dosis

de por lo menos 0,4 mg (400 mcg) por die. Tener en cuenta si la paciente toma algún. ,
suplemento que contenga tolalos antes de indicar KALA Folie, Asegúrese de

continuar la suplementación con folatos en caso de que la mujer suspenda el uso de
KALA Folic debido al embarazo.

de lacomponente
I,

a los principios activos o e cualquier

Contraindicaciones:

• Hipersensibilidad

fórmula.

• Insuficiencia renal

• Insuficiencia suprarrenal

• Presencia o antecedentes de episodios tromboemb6licos venosos o arteriales

o de un accidente cerebrovascular

• Presencia de factores de riesgo de trombosis arterial o venosa" por ejemplO

mujeres comprendidas dentro de lo siguiente:

Fumadoras, mayores de 35 años. Trombosis venosa profunda o embolismo

pulmonar, actual o anterior. Enfermedad cerebrovascular. Coronariopatfas.

Enfermedades trombogénicas valvulares o del ritmo cardiaco (por ejemplo

endocarditis bacteriana subaguda con vasculopatlas o fibrilaci6n auricular).

Hipercoagulopatlas congénitas o adquiridas. Hipertensión arterial no controlada ........----
• LO _OO,Z"I$l . ¡~ ~
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Advertenclas y Precauciones:

I
Enfermedades tromboembólicas y otras vasculopatíBs: I
SUSPENDA KALA Folie SI OCURRE UN EVENTO TROMBÓTlCO ARTERIAL O
VENOSO.

L\ ¡~' ... \
pulmonar

mar I~ ANA L. ESTFlAlJ.\
~ APODERADA

mbolia

riesgo'

• Cirugfa mayor con inmovilización prolongada

• Antecedentes de trombosis venosa r
v•..nCV,N OlR lECÑ1CO

lE>t.••• "'" 8A
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Factores de alto riesgo de tromboembollsmo venoso (TEY) en usuarias de
anticonceptivos orales combinados (ACO) .

• Tabaquismo y edad mayor de 35 años

• Menos de 21 dfas posparto o 21 • 42 dlas posparto con otros; factores de
I

p..tO.UA:-
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Diabetes mellitus con vasculopatias. Cefaleas con sintomas neurológicos focales

o migraf'las con o sin aura, si fuera mayor de 35 anos.

• Hemorragia vaginal anormal sin dj~gnosticar

• Cáncer de mama u otro cáncer estrógeno o progestágeno dependiente, actual

o anterior

• Tumores hepáticos, benignos o'malignos, o enfermedades hepáticas severas

• Embarazo conocido o sospechado.

No utilice KALA Folie si fuma y es mayor de 35 años. El hábito de fumar

aumenta el riesgo de efectos adversos cardiovasculares (trastornos cardiacos

y vasculares) con el uso de anticonceptivos orales, incluso la muerte por

infarto de miocardio, coágulos o accidente cerebrovascular. Este rl95go

aumentacon la edad y con la cantidad de cigarrillos que fuma..

Basado en illformación actualmente disponible. los ACO combinados que

contienen drospirenona con 0.03 mg de Etinil Estradiol ,pueden estar asotiados a un

mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) comparado con los ACO

combinados que contienen el gestágeno levonorgestrel o algunos otros gestágenos.

Distintos tipos de estudios ya sean epidemiológicos, de cohorte retrospectivos o de

otros diseños compararon el riesgo de TEV en usuarias de ACO ~mbin~dos que
I

contienen drospirenona 3mg y Etinilestradiol O,03mg versus los ACO que contienen

levonorgestrel mostraron que este riesgo osclló de ninguno a uno tres veces mayor.
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• Trombofilia hereditaria, incluso slndrome antifosfolipídico I

• Enfermedad intestInal inflamatoria extensa activa, cirugra, inmovilización,

uso de cor1icoides, deficiencia de vitaminas o deshidratación

• Lupus eritematoso sistémico con anticuerpos antifosfolipfdícos positivos

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta en las usuarias de

anticonceptivos orales (AO), 3-91 10.000 años-mujer, frente a las no usuarias que

no están embarazadas y no toman hormonas: 1-5/10.000 anos-mujer. Algunos

datos indican que el uso de anticonceptivos orales que contienen drospirenona

presentan un riesgo más alto( 10,22/10.000) frente al uso de AOC que contienen

otros progestágenos. Sin embargo, este riesgo es aún muy bajo y mucho más

bajo que el riesgo de tromboembolismo durante el embarazo ,aproximadamente

5-20/10.000 años-mujer. y el periodo de posparto: 40-65/10.000 años-mujer (figura
1) .

Figura 1: Probabilidad de desarrollar un coágulo de sangre

-.- ••.•.oc 3-9'

M..J,.t •• .., ••••. I»d. p __
1~1l.' •••••••l

~1)-65

01Ó20~Q-«I506070

Probabilidad de desarrollar un coágulo sangufneo (Número de mUje~es con un,
coágulo sangulneo por 10.000 años-mujer).

AOC: Anticonceptivos O~ales Combínados.

Adaptada de la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE.UU.,

Comunicado de la FOA sobre la seguridad de los medicamentos: Información

actualizada acerca del riesgo de coágulos sangulneos en mujeres que toman
anticonceptivos orales que contienendrospirenona, Silver Spring (MD) ; FOA
2012. Disponible en hUp:lI.fda.govlDrugslDrugSafety/ucm2g9305.

Un estudio financiadopor la FDA publicadoen Octubre de 2011 llegó a la I
conclusi6nde que el uso (esdecirnuevo reemplazode otroAO com~in~O"t= I.\{!fe,r ..J¡~~

',:u;V1CEh'Tf. Ii\c.o ~~. ,..L'~,\ -'
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o continuación de! uso del AO actual) de un anticonceptivo oral que

drospírenona y etinilestradiol (3 mg de. drospirenona y 30 microgramos de

etinilestradiol)estuvo asociado con un aumento de 1,74 en e' riesgo de

lromboembolismo venoso con relación a otros AO.combinados de :bajaSdosis

(0,1 mg de levonorgeslrel y 20 microgramos de eliniieslradiol; 0;15 mg de

levonorgestrel y 30 microgramos de etinilestradiol; 1 mg de acetato de noretindrona

y 20 microgramos de etlnilestradiol; y 0,18 - 0,25 mg de norgestimalo y 35

microgramos de etinilestradiol).

Suspenda el uso de KALA Folie en caso de que se presente trombosis venosa

profunda o arterial. A pesar de que el uso de anticonceptivos orales ,combinadas

aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso, el embarazo lo aumenta en un

mayor grado.

El riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que utilizan anticonceptivos

combinados orales es 3 a 9 por 10.000 mujeres-año. El riesgo es mayor durante los

primeros seis ( 6) meses de uso de anticonceptivos orales combinados. Asimismo, el

uso de anticonceptivos aumenta el riesgo de trombosis arterial co10 accidente

cerebrovascular e infarto de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores
I .

de riesgo de estos eventos. El riesgo de enfermedades tromboemb61icas debido al

uso de anticonceptivos orales desaparece gradualmente luego de suspende"r el uso

de los anticonceptivos combinados orales.

El TEV puede afectar las piernas, el pulm6n, los ojos, el corazón °el cerebro.
El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en 1-2%

de Joscasos).
El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa

profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier

AOC.
Se ha informado trombosis en otros vasos sangurneos, por ejemplo en arterias y
venas hepáticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC.,
Los sfntomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: infiamaci6n enI .
una sóla pierna o a lo largo de una vena en la pierna: doJor o senslbilida~ en la pierna

que puede sentirse sólo al.ponerse de pie o caminar, aumento de la temperatura de

la pierna afectada: enrojecimiento o despigmentación de la piel de las piernas ..

Los sfntomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparición súbita de disnea

inexplicada o respiración agitada; tos repentina con expectoración de sangre: dolor

torácico agudo que puede aumentar respiración profunda; sensación

~
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ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardraco rápido o Irregular. Algunos de
estos sfntomas Cdisnea~, "tos") no son especfficos y pueden confundirse con eventos

más frecuentes o menos severos, infecciones del tracta respiratorio). AOC,

Un evento tromboemb6Hco arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusión

vascular o infarto de miocardio (1M). Los sintomas de un accidente cerebrovascular

pueden incluir: debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas,

especialmente en un lado del cuerpo; confusión repentina, dificultad para hablar o

entender; problemas repentinos de visión en un ojo o en ambos, dificultad repentina

para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o coordinación; cefalea repentlna, severa

o prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desma~o con o sin

convulsiones. Otros signos de oclusión vascular pueden incluir; dol~r repentino,

inflamación y ligera decoloración azul de una extremidad; abdomen agudo.

Los slntomas de 1M pueden incluir: dolor, malestar, presi6n, pesade~, sensación de

constricción en el tórax, brazo o debajo del esternón: malestar que irradia a la

espalda, mandlbula, garganta, brazo, estómago; sensación de plenitud, indigestión o

asfixia; sudoraci6n, né.usea, vómito o mareo; debilidad externa, ansiedad o disnea;

latidos card(acos rápidos O irregulares.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migraña durante el Oso de AOC

(que puede ser el pródromo de un evento cerebrovascular) deberla. ser molivo de la

suspensión inmediata de los AOC.

Suspenda el uso de KALA Folle por lo menos 4 semanas antes y 2 semanas

después de una cirugra mayor y otras intervenciones que presentan un nesgo

elevado de tromboembolismo.

Comience a tomar KALA ~ollc a partir de las 4 semanas posparto si no amamanta.

El riesgo de tromboembolismo posparto disminuye a partir de la tercera semana

posparto, momento a partir del cual, aumenta el riesgo de ovulación. I
Se ha demostrado que los AOC aumentan tanto los riesgos relativos como atrlbuibles

de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombóticos y

hemorrágicos), a pesar de que en general, el riesgo es más alto en mujeres mayores

(>35 años de edad), hlpertensas y fumadoras. Asimismo, los AOC pueden aumentar

el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con otros factores de riesgos

subyacentes.

Se. deben uülizar los anticonceptivos con precauci6n en mujeres con factores de

riesgo de enfermedades carcliovasculares.
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Suspender el uso de KALA Folle ante la pérdida inexplicable de la visión, proplos;s,

diplopia,.papiledema o lesiones vasculares en la retina. Realizar una evaluación para

determinar la presencia de trombosis venosa de la retina .

• Hiperkalemia:

KALA Folle contiene 3 mg del progestágeno drospirenona, que posee una actividad

antimineralocorticoide, con un potencial de hiperpotasemia en pacientes con alto

riesgo, comparable a una dosis de 25 mg de espironolactona. No se debe utilizar

KALA Folle en pacientes con enfermedades que predisponen a la hiperpotasemia

(ej.: insuficiencia renal, disfunción hepática e insuficiencia suprarrenal). Se deberán

controlar las concentraciones séricss de potasio en las mujeres que reciben un

tratamiento diario. a largo plazo. por enfermedades crónicas con medicamentos que

pueden aumentar el .potaslo sérico, durante el primer ciclo de tratamiento. Los

medicamentos que pueden aumentar las concentraciones de potasio ~éricos son:
I

inhíbidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-t1, diuréticos

ahorradores de potasio, suplementos con potasio, heparina, antagoh¡stas de la

aldosterona y AINE. !
- Cáncer de mama y de los 6rganos ganita/as:

Las mujeres con cáncer de mama actual o anterior no deben utilizar KALA Folie

debido a este tipo de cáncer es un tumor hormona-dependiente

Existen datos fehacientes por los cuales los AOC no aumentan la incidencia de

cáncer de mama.

Algunos estudios indican que. los AOC estén asociados con un aumento en el riesgo

de cáncer de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. No obstante, existen

controversias acerca de hasta qué punto estos hallazgos podrran deberse a las

diferencias en el comportamiento sexual y otros factores.

~Enfermedad hepática~

Se deberá suspender el uso de KALA Folle en caso de que se desarrolle ictericia.

Las hormonas esteroides pueden ser metabolizadas lentamente en pacientes con

disfunciones hepáticas. Las alteraciones agudas o crónicas de la función hepática

pueden requerir la suspensión del uso de AOC hasta que se normalicen los

marcadores de ta función hepática y se excluya la causalidad de los AOC.

L05 adenoma5 hepáticos están asociados con el uso de AOC. La ruptura de

adenomas hepáticos puede causar la muerte por hemorragia intrabdominal.

Los estudios han demostrado un aumento en el riesgo de desarrolla~ carcinomas

hepatocelulares en mujeres que utilizan AOC or un perrada prolongado (>8 anos} ..•

" '.".,,~ ~~,.... IR ••••••
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No obstante, el riesgo atribuible de cáncer de hlgado en mujeres que utilizan AOC es

menos de uno por millón de usuarias.

La colestasjs inducida por AOC puede presentase en mujeres con antecedentes de

colestasis del embarazo. Las mujeres con antecedentes de colestasis inducida por

AOC pueden presentar recidiva con el uso subsiguiente de anticonceptivos

combinados orales.

- Hipertensión:

En las mujeres con hipertensión adecuadamente controlada, se deberá controlar la,
presión arterial y suspender el uso de KALA Folie en caso de que la pr+si6n arterial

aumente significativamente. Las mujeres con hipertensión no contrqlada o con

hipertensión con vasculopatias no deben utilizar AOC.

Se ha informado un aumento de la presi6n arterial en las mujeres que utilizan AOC,

siendo mé.s común en mujeres mayores y con el uso prolongado. La incidencia de

hipertensión aumenta a medida que aumentan las concentraciones de

progeslágenos.

- Co/ecistopatTa:

Los estudios indican un pequeflo aumento en el riesgo relativo de desarrollar

colecistopatlas en [as mujeres que utilizan anticonceptivos combinados orales.

- Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y IIpidas:

Se debe controlar atentamente.a las mujeres prediabéticas o diabéticas que utilizan

KAlA Folie Los AOC pueden disminuir la tolerancia a la glucosa en forma lineal a la

dosis.

Considerar un método anticonceptivo alternativo en mujeres con dislipidemia no

controlada. Es posible que una pequeña cantidad de mujeres manifiesten

alteraciones adversas en las concentraciones de 1ipidos mientras utilizan AOC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de esta enfermedad,

pueden presentar un mayor riesgo de pancreatitis mientras utilizan AOC,

- Cefaleas: I

Si la mujer que recibe AOC desarrolla nuevas cefaleas que son! recurrentes,

persistentes o intensas, se deberá evaluar la causa y suepender el uslo de KALA

~¡csifue~ind~do. I
:

Un aumento en la frecuencia e intensidad de la migrafla durante el uso de AOC (que

puede ser prodrómico de un evento cerebrovascular) puede ser la raz6~ para

suspender i~m~diatamente el uso de AOC. I ./ _

- HemorragIas Irregulares: ~(6.1A1oÍías-RE~~'\,
r. ;$~
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A menudo, pacientes que utilizan AOC presentan hemorragias irregulares
(hemorragias intennestruales o intracfclicas) y manchado jntennestrual,

especialmente durante los tres primeros meses de uso. Si la hemorragia persiste a

se presenta después de los ciclos previamente regulares, compruebe la posibilidad

de embaraza o cáncer. Si se excluye el cáncer o embarazo, [as hemorragias

irregufares se resuelven paulatinamente o mediante el reemplazo por otros

anticonceptivos combinados orales.

En base a los registros de las pacientes de dos estudios clínicos sobre

a~ticoncePtiv05, entre el 8% del 25% de las mujeres experimentaron hemorragias
irregulares por ciclo de 28 dras. Un 1,1% suspendieron el uso de AOC debIdo a

trastornos menstruales entre ellos hemorragia jntermestrual, menorragia y
metrorragia.

Las mujeres que utilizan KALA Folie pueden no presentar la hemorragia por

deprivación. aunque no estén embarazadas con una frecuencia de 6% a 10%,

Algunas mujeres pueden presentar amenorrea u oligomenorrea .post-pildora"

(posterior a la finalización del uso de antlconceptivos), especialmente s~ la paciente

presentó esa condición anteriormente. '

En caso de que no se presente la hemorragía por deprivación. ~onsidere la
I

posibilidad de embarazo. Si la paciente no cumplió con el régimeJ'l posológico

indicado (olvidó tomar uno o más comprímidos activos o comenzó con posterioridad

el dfa que debería haber empezado a tomarlo), considerar la posibilidad de embarazo

ante la ausencia de la primera menstruación y tome las medidas .diagnósticas

adecuadas. Si la paciente ha cumplido con el régimen posológico prescripto y

presenta dos faltas consecutivas, excluya la posibilidad de embarazo.

Uso de anticonceptivos combinados orales antes o al comienzo del embarazo

Se ha demostrado, a través de estudios epidemiológicos extensivos, qL!e no existe
I

un mayor riesgo .de defectos congénitos en mujeres que utilizan anticonceptivos
I

orales antes del embarazo. Asimismo, los estudios no indican efecto '1eratogénico

alguno, especialmente con relación a anormalidades cardiacas o defectos en la

reducción del tamano da las extremidades, cuando se toman Inadvertidamente al

comIenzo del embarazo. Suspenda el uso de KAlA Folle en caso de confirmar el

embarazo y comience a tomar un suplemento prenatal de vitaminas que contenga

folatos.
No se deb~n utilizar AOC para inducir la hemorragia de privación, como prueba de
embarazo. • ../Z "~ _

< oo•.•.,hU" Mlí;to¡ 05.BER¡¡jgl'<.l.
. "'NT" 'l<.cw<;o I...•." .

. II.-i"'ille?", --00 SA. a.; SUSANA lo eSTAAC \
LAl'oAAlOroosB~ APODERADA •



• Depresión: ,
Se debe controlar atentamente a las mujeres con antecedentes de d~presión y

I
suspender el uso de KALA Folieen caso de recurrenciade depresión de .alto grado.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrógenos ex6genos pueden inducir o

exacerbar sfntomas de angioedema. Raravez. se presenta cloasma, especialmente

en mujeres con antecedentes de cloasma en el embarazo. Las mujeres con

predisposición al cloasma deben evitar la exposición al sol o a la radiación

ultravioletamientras utilizan anticonceptivos combinados orales.

Basado en la presencia de lactosa en su composición se contraindica en

galactosemia congénita, srndrome de mala absorción de glucosa y de galactosa o

deficiencia de lactasa.

KALA Folie no protege contra la infección por VIH (SIDA) ni contra otra.

enfermedades de transmisi6n sexual.

Información para el profesional y la paciente

Recomendacionespara la eleccl6n de AOC

• Corresponde a los médicos y a sus pacientes decidir la elección de un AO,

teniendo en cuenta los siguientes factores:

o El aumento del riesgo. de TEV posible en nuevas usuarias de

AOC que contienen drospirenona frente a usuarias de AOC

combinados sin drospirenona(10,22/10.000 anos-mujer frente a 3-

9/10,000 años.mujer) (Fig.1).

o Preferencia de la paciente

o Alternativas disponibles

• Las mujeres deben contar con una gran variedad de
anticonceptivas, entre ellas AOC que contienen drospirenona.

opciones

• Si una paciente está utilizado un AOC que contiene drospirenona y tolera el

régimen, no es necesario suspender el uso de eseAOC.

lo. lactares de
I

I
Se debe informar a las pacientesque el hábito de fumar aumerta el

riesgo de eventos cardiovasculares raves con el uso de antibon~~~

~1&R,~@ fl~l~qé'<:1:-./
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• Cuando el médico receta cualquier AOC, deberá considerar
riesgo de TEV de la paciente.
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orales combinados y que las mujeres fumadoras, mayores de 35 arlos no ce

deben utilizar anticonceptivos orales combinados.

• Se debe informar a las pacientes que el aur:nento del riesgo de TEV,

frente a las mujeres que no utilizan anticonceptivos orales combinados, es

más alto después iniciar o volver a iniciar (después de un intervalo mayor

a 4 semanas sin tomar anticonceptivos) la toma del mismo

anticonceptivo oral combinado u otro distinto.

• Se debe informar a las pacientes acerca del riesgo de TEV asociado con

los anticonceptivos orales combinados que contienen drosPirenpna frente

a los que contienen levonorgestrel u otros progestágenos.

• Se debe informar las pacientes que KALA Folie no protege contra la

infección por el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisión sexual.

Se debe recomendar a las pacientes leer [as advertencias y precauciones

asociadas con los anticonceptivos orales combinados.

Se debe informar a las pacientes que KALA Folie contiene drospirenona.

por la cual, puede aumentar los niveles de potasio. Informar a las

pacientes, que deberán comunicar a su médico si padecen un~
I

enfermedad renal, hepática o de la glándula suprarrenal, debídp a que en

presencia de estas enfermedades puede causar graves trastorrlas

cardiacos y de la salud. Asimismo, deberán informar a su médico si en la

actualidad reciben diariamente un tratamiento prolongado con AINE,

diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio, inhíbldores de

la ECA, antagonistas de Josreceptores de angiote~sina-Il, heparina o

antagonistas de la aldosterona para tratar una enfermedad crónica.

El uso de AOC no está indicado durante el embarazo. En caso de

planificar un embarazo o si la mujer se embaraza durante el tratamiento

con KALA Folie, se deberá suspender el uso. No obstante, se,deberá

informar a las mujeres sobre la necesidad de continuar reCibl~ndO un

aporte suficiente de folatos.

• Se debe informar a las pacientes que deberán tomar un comprimido todos

los dias a la misma hora. También deberá comunicarles cómo deben

proceder en casa de que olv.lden tomar un comprimido. ~ ~

~
15o~!iOfsEí,~.g~~r-./

. ~ESTAAD,\
A."OD£nAOA



•

•

•

3b}
Se debe informar a las pacientes que deberán utilizar un método

anticonceptivo alternativo o adicional si reciben inductores enzimáticos

mientras utilizan anticonceptivos orales combinados.

Se debe informar a las pacientes que amamantan o que desean

amamantar, que los"anticonceptivos orales combinados puede~ reducir la.
producción de leche materna. Esto resulta poco probable cuando la

lactancia está bien establecida. I
Se debe informar a las pacientes que comienzan a utilizar .

anticonceptivos orales combinados durante el posparto y que no han

menstruado todavia, que deberán utilizar un método anticonceptivo

alternativo durante los primeros 7días.

Se debe informar a las pacientes que pueden presentar anemorrea .

Descartar el embarazo en caso de ausencia de menstruación durante dos
o más ciclos consecutivos.

Las pacientes deberán comunicar si están recibiendo suplementos que
conlengan folalos .KALA Folie contiene el equivalente a 0,4 mg (400 mcg)

de ácido f6lico.
I

Se debe informar a las pacientes que deberán contInuar recibiendo el

suplemento de folatos si suspenden KALA Folie debido al emb~razo.. ,,

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

El uso de anticonceptivos combinados orales altera los resultados de determinados

análisis cllnieos, ,entre ellos: factores de la coagulación, Hpidos, tolerancla a la

glucosa, unión a proteínas. Las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo

de la hormona tiroidea pueden necesitar dosis más altas de la hormona tiroidea

debido a que las concentraciones séricas de la globulina unida a la tiroides aumentan

can el uso de anticonceptivos combinados orales. La drospirenona aumenta la

actividad de renina plasmática y aldosterona plasmática inducida por su moderada

actividad antimineralocorticoide.

Es posible que los folalos enmascaren la Insuficiencia de vitamina 612'1 A
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Interacciones medicamentosas:

combinados orales:

Consulte el prospecto de todos los medicamentos que en la actualidad toma, para

obtener mayor información acerca de las interacciones con los anticonceptivos

hormonales o de las posibles alteraciones enzimáticas que se pueden presentar.

Efectos de otros fármacos sobre los anticonceptivos combinados

Sustancias que reducen la eficacia de los anticonceptivos combinados ora/es: Los

fármacos y los fitoterápicos que induc~n ciertas enzimas, entre ellos [as CYP3A4,

pueden disminuir la eficacia de los anticonceptivos combinados orales o aumentar la

hemorragia intermestrual. Algunos fármacos o fitoterápicos que pueden disminuir la

eficacia de los anticonceptivos hormonales son: Fenitofna, Barbitúricos,

Carbamazepina, Bosetán, Felbamato, Griseofulvína, Oxcarbamazepina, Rífampicina,

Topiramato y productos que contienen la Hierba De San Juan. Las mujeres deberán, .
utilizar un método anticonceptivo alternativo o adicional cuando se utiliza~ inductores

I
enzimáticos durante el uso conjunto y los 28 dias posteriores, luego de suspender el

uso del inductor enzimático para asegurar la fiabilidad del anticoncePtivoJ .

Sustancjas que aumentan fas concentraciones plasmáticas de los anticonceptivos
I,

ha coadministraci6n de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradio!

aumenta aproximadamente un 20% los valores de la ABe para el etiniles'tradiol.

El ácido asc6rbico y el acetaminofeno pueden aumentar las concentraciones

plasmáticas de etinilestradlol, posiblemente al inhibir la conjugación.

Los inhibidores de la CYP3A4 tales como el itraconazol o ketoconazol pueden

Ora. SUSAUfI L. i;STRAC.\
",POOERA,DA
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aumentar las concentraciones plasmáticas hormonales.

Inhibidores de la protsasB para el tratamiento del VIH e inhibidorBs de/a}ranscriptasa

inversa de tipo no nucla6sído: Se observaron alteraciones importantes (aumento o

disminución) en las concentraciones plasmáticas .de estrógenos y progestágenos en

algunos casos, ante la coadminístraci6n de inhibidores de la proteasa para el

tratamiento del VlH o inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo no nucleósido.

Antibióticos: Se han informado embarazos durante el uso de AOC y antibióticos.

Efectos sobre fa drospirenona: los metabolitos principales de la drospirenona en el

plasma humano se generan sin participación del sistema de citocromó P450. Por

consiguiente, es improbable que los inhibido res de este sistema enzimátíco influyan

sobre el metabolismo de la drospirenona.

Efectos de los anticonceptivos combinados orales sobre otros fármacos;

:::----"
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• Se ha demostrado que los AOC disminuyen considerablemente las concentraciones

plasmáticas de Jamotrigina, probablemente debido a la inducción de la

glucuronidaci6n de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las crisis epilépUcas;

por consiguiente, es necesario ajustar la dosis de lamotrigin3.

En estudios in 'litro y clinicos no se indicó un potencial inhibitorio de la drospirenona

hacia las enzima"s CYP450 humanas en concentraciones clínicamente importantes .

• Potasio sérico: Existe un potencial de aumento de las concentraciones de potasio

sérico en mujeres que toman KALA Folie con otros fármacos que pueden aumentar

el potasio sérico.

-Hormonas tiroideas: las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo de la

hormona tiroidea pueden necesitar dosis más altas de la honnona tiroidea debido a

que las concentraciones séricas de la globullna fijadora de hormonas tiroideas

aumenta con el uso de AO.

Efectos de los folafos sobre otros fármacos:

Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamia de ciertos

fármacos antifoJatos, por ejemplo antiepiléptico5 {fenitofna}, metotrexato o,
pirimetamina, pudiendo disminuir el efecto farmacológico de las fármacos antifolatos.

Efectos de otros fármacos sobre fo/atos:

Se ha informado que varios fármacos reducen las concentraciones de folatos

mediante la inhibición de la enzima dihidrofolato reductasa (ej.: metotrexato y
sulfasalazina) o al reducir la absorción de folatos (ej. colestiramina) o a través de

mecanismos desconocidos (ej. Antiepilépticos tales camo la carbamazepina,

fenitolna, fenobarbital, primidona y ácido valproico).

Embarazo:
Existe un leve riesgo de defectos congénitos en mujeres que inadvertidamente
utilizan anticonceptivos combinados orales al principio del embarazo. En estudios
epidemiológicos y en metaanálisis no se halló un mayor riesgo de defectos

congénitos genitales o no genitales (incluso anormalidades cardíacas y defectos por

reducción de las extremidades) luego de la exposición a anticonceptivos combinados
orales a bajas dosis antes de la concepción o al principio del embarazo.

No se deben administrar los anticonceptivos combinados orales para inducir la,

,ra. SUSANA L ESTFlA~,I APOOEAAO~ .,

hemorragia de privación como prueba de embarazo. No se deben utilizar los AOC
durante el embarazo para tratar una amenaza de aborto o aborto espontf!neo. ~
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La mujeres que no amamantan pueden comenzar a utilizar AOC a partir:de la cuarta

semana postparto.

lactancia:
Cuando fuere posible se recomienda a la madre que amamanta utilizar otros métodos

anticonceptivos hasta el destete. Los anticonceptivos orales que contienen estrógeno

pueden disminuir la producción de la leche materna. Es poco probable que ocurra

una vez que la lactancia está adecuadamente establecida; no obstante puede ocurrir

en cualquier momento de la lactancia en algunas mujeres. En la leche materna se

encuentran pequefias cantidades de .esteroides de anticonceptivoS'I" orales y/o
metabolitos. . ,

Hasta la fecha, los estudios indican la ausencia de efectos adversos por folatos en
lactantes.

Uso en pediatria y adolescencia:

Se estableció la seguridad y eficacia de AOC en mujeres en edad fértil. Se espera

que presente la misma seguridad yeficacia en adolescentes pospúberes menores y

mayores de 18 anos. Este producto no está indicado para su uso antes de la
menarquia

Uso en ancianas:

No se estudió esta asociación en

esté indicado en esta población.

,
!

. . á . i IImUjeresposmenop USlcas,por o cua su uso no,

Paclenms con insuficJencia renal:

KALA Folie está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
Luego de la administración de drospirenona 3 mg Idfa durante 14 días, las
concentraciones séricas de drospirenona en personas con insuficiencia renal leve

(depuración de creatinina 50-80 mVmin-.)fueron comparables con las de personas
con función renal normal (CLcr >80 mllmin.). Las concentraciones sérlcas de

drospirenona fueron en promedio un 37% más altas en personas con ;insuficiencia
I

renal moderada (CLcr 30-50 mi/min.), frente a personas con función renal normal. El,
tratamiento con drospirenona no mostró efectos clínicamente significativos sobre la
concentraci6n sérica de potasio. A pesar de que no se observ6 hiperpotasiemia en

un estudio, en cinco de siete person que continuaron recibiendo ~~

'Q, j!J,A~~i6R~I!~~'LOi'FZoo1'llAL ()pD -1.
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ahorradores de potasio durante el estudio, las concentraciones séricas

aumentaron hasta un 0,33 mEq/l. Por consiguiente, existe un potencial de

hiperpotasemia en personas con insuficiencia renal cuyas concentraciones séricas de

potasio están en el límite superior y que reciben concomitantemente diuréticos
ahorradores de potasio.

Pacientes con Insuficiencia hepática:

KALA Folie está contraindicado en pacientes con enfermedades hepáticas.

La exposición media a la drospirenóna en mujeres con insuficiencia hepática

moderada es aproximadamente tres veces mayor frente a la exposición en mujeres

con función hepática normal.

,
Carclnogénesls - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad: 1
En un estudio de carcinogenicidad por v/a oral, de 24 meses, en r Iones, que

recibieron una dosis de 10 mgll<g/dlade drospirenona sola o 1+0,01;13 + .0,03 Y
10+0,1 mgll<g/dlade drospirenona y etlnileslradiol0,1 a 2 veces la expo~ici6n (ABe

I
de drospirenona) de mujeres que reciben una dosis del anticonceptivo, 'se observó

un aumento de carcinomas de la glándula de Harder en el grupo que recibió la

dosis alta de drospirenona sola.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son:

• Hemorragia uterina irregular

• Náuseas

• Mastalgia

Cefaleas

Hemorragia genital ínespecffica
>

La frecuencia es de :c al 3%.

Las reacciones adversas se agrupan por órganos y ordenan por frecuencia:
<

Frecuentes = a 1/10 a 1/100; Ocasionales: de 1/100 al/IODO;

Raras: de 1/1000 a 1/10,000,

Cardiovascufares: Raras: eventos tromboembólicos venosos y arteriales (trombos

pulmonares, trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, trombosis,de la retina,

infartode miocardioy accidente cerebro:::::: hipertensión (Cri)Si'hiP~~rt~~ J
• UI,V , "TI. w;"cO '
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Hepatobifiares: Ocasionales: colecistopatias, trastornos de la función hepática. Raras:

tumores hepáticos
Genera/es: Ocasionales hipersensibilidad (reacciones anafilácticas)

Metabólicas y de la nutrición: Raras hiperpatasemia. hipertrigliceridemia, atteraciones

en la tolerancia de la glucosa o efecto sobre la resistencia de insulina periférica

(diabetes melli!us).

Dermatológicas: Ocasionales: cloasma, angioedema. Raras:

eritema multiforme.

Gastrointestinales: Frecuentes: náuseas. Raras: enfermedad inflamatoria del

intestino.

Musculo9squeléticas y del tejido conectivo: Raras: lupus eritematoso sistémico.

Neuroslquiátricas: Frecuentes: Labilidad emocional, depresión, humot depresivo,

migrarla. Ocasionales: disminución o pérdida de la libido.

Sobredosificación: l
No hay informes sobre efectos tóxicos graves por sobredosis, incluso po, ingesta en

ninos. La sobredosis puede causar hemorragia por deprivación en mujeres y

náuseas.

No obstante, la drospirenona es un análogo de la espironolactona; que posee

propiedades antimineralocorticoide. Se debe controlar la concentraci6n sérica de

potasio y sodio yobservar a la paciente por signos de acidosis metabólica.

liAnte la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más

cercano ó comunicarse con Jos Centros de Tox;colog{a: I
Hospital de Pediatrla Ricardo Gutlórrez: (011) 4962-6666/ 22~7

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658.7777"
IOMantenerfuera del alcance de los nmos"

Conservar en /ugtlr seco preferentemente a temperatura entre 15Q y 30DC,

protegido de 'a luz.

Presentación: 1 Y 3 blister calendario con 21 comprimidos color rosa y 7
comprimidos blancos. Hospitalarios por 100 y 500 blister.

Especialidad Medicinal autorizada por el"Ministerio de Salud.

Certificado N°



Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenciado en Industrias
Sioqu[micoMFarmacéuticas.
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Proyecto de prospecto Interno

KALA MD 24 Folie

DROSPIRENONA

ETINILESTRADIOL

LEVOMEFOLATO CALCICO

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Composición:

KALA MD 24 Folie Comprimidos RecubIertos

A) Cada comprimida de color amarillo contiene:

Drospirenona

Etil1Hestradiol

Levomefolato cálcico

(eCluivalente a 0,400 mg de Acido Fólico)

Celulosa microcristallna

Almidón pregelat¡nizado

Hipromelosa

Hidroxipropilcelulosal porietilenglicol

Croscarmeltosa sódica

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosal triacetinaJ lactosa! dióxido de titanio

Polietilenglicol6000

Oxido de hierro amarillo

Lactosa mono hidrato e.s.p.

3 mg
20 mcg

0,451 mg

10 mg
9,7mg

3 mg

1,75 mg

1mg
800 mcg

750 mcg

59 mcg

15,2 mcg

82.5 mg

B) Cada comprimido blanco contiene:

Levomefolato cálcico (equivalente a 0,400 mg de Addo F6lico) 0,451 mg

Almidónpregclatinizado 8mg

Hidroxipropileelulosa/polietilenglicol 1,75mg

CroscanneJlosasódica 800 meg

Estearatodemagnesio 800meg
Hidroxipropilmetileelulosaltriacelina/lactosa!dióxidode titanio 750meg ')

Polie1ilenglicol6000 59mcg

Cellaelosae.s.p. 82,5mg

á~APOOEA"DA



Acción Terapéutica:

Anovulatorio. ATC: G03FA17

Jndicaciones:

KALA MD 24 Folle es un anticonceptivo oral combinado (AOC) qUe contiene
,

estrógeno, progesterona y folatos . KALA MD 24 Folle está indicado en mujeres
I~rn: . . I

• Antíconcepci6n ¡
• Tratamiento de los slntomas del trastorno disfórico premenstrual TOPM) en

mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral. Las caracteristicas fun'~amentales

del TDPM según manual DSM IV incluyen estado de ánimo depresivo¡ ansiedad,

labilidad afectiva, ira o irritabilidad persistente Los sintomas fisicos asoCiados son

cefalea, hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensi6n' abdominal

y'aumento de peso, Este conjunto de slntomas se manifiesta por pérdida de 'interés

en las actividades rutinaria"s, falta de.energfa, trastornos del apetito y del sueño.
• Tratamiento del acné moderado en l"Dujeresa partir de los 14 años de edad si la

paciente desea ~tilizar un anticonceptivo oral y no tengan contraindicaciones para su

uso.

• Aporte de folatos en mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral y disminuir

el riesgo de defectos del tubo neural en caso de querer concebir en forma inmediata

o cercana a la suspensión de la anticoncepción oral.

Acción farmacológica:

Los AOC inhiben la ovulación por múltiples mecanismos, siendo los principales la

supresi6n de los niveles plasmáticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH Y

la inhibici6n del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Además

los AOC actúan espesando el moco cervical dificultando el paso de 105

espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen acción farmacológica sobre una gran variedad de tejidos que

presentan receptores para estr6genos y progesterona, tanto ginecológIcos (mama,

vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecológicos (SNC, hueso, riñón,

hlgado, piel, etc). •.•.

El etinilestradiol es un estrógeno. La drospirenona es un progestágeno y es un
análogo de la espironolactona. En dosis terapéuticas no tiene actividad

mineralocorticoide. Se ha informado que pirenona carece de actividad....- ~
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androgénica, estrogénica, glucocorticoide y antiglucocorticoide y que pres~nta

actividad antlandrogénica . !
La sal ácida de revomefalato de calcio es igual all-5-metiltetrahldrofolato natural, que

es la sustancia predominante en los alimentos que aportan folatas.

La suplementación con folatas disminuye el riesgo de defectos del tubo neural

durante el embarazo. Debido a que la concentración estable en gl6bulos rojos

demora 120 días en alcanzarse, la suplementaci6n previa a un embarazo debe ser de

ese lapso.

Fannacocfnétlca:
Drospirenona-Etínilestradiol

- Absorción:

La bjodisponibilidad absoluta de la drospirenona, de un úni~ comprimido, es de

aproximadamente el 7so/0. La biodísponibilidad absoluta del etinilestradiol es

aproximadamente del 40%, como resultado de la conjugación presistémica y del

metabolismo de primer paso. las concentraciones séricas de drospirenona y de

etinilesuadiol alcanzaron concentraciones máximas dentro de 1-2 horas después de

su administración.

la farmacocinética da la drospirenona es lineal a la dosis daspués de la,
administración de dosis únicas que oscilan entre 1-10 mg 1

Para el etinilestradiol, se informaron concentraciones en estado de equillbrio durante

la segunda mitad de un ciclo de tratamiento. Luego de la administraci6n oral los

valores de Cmax y AUC (0-24 hs). de etinilestradiol fue.ron de 32,8"g a 45 ng I mi y
de 108 a 220 ng.h1ml, respectivamente.

El lévomefolato cálcico es estructuralmente idéntico al l-5-metiltetrahidJ:ofolato (l-5-

metil- THF), un metabolito de vitamina 89. Se alcanzan concentraciones medias

basales de aproximadamente 15 mmolfl en poblaciones sin fortificación alimentaria

de folatos en condiciones normales de nutrición. Ellevomefolato administrado porvla

oral se absorbe y.se incorpora a las reservas de folatos del organismo. Ise a,lcanzan

concentraciones plasmáticas pico de aproximadamente 50 mmolll, por encima de los
'!;

valores iniciales, dentro de las 0,5 -1,5 horas posteriores a la administració~"de una
.; .

dosis única porvla oral de 0,451 mg de levomefolato calcico. (1

~Efectos sobre Jos afimentos:

La tasa de absorci6n de la drospirenona y el etinilestradiolluego de la administración

única de una formulación similar ~e ~á~nta tras haber inge

c2
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(alimentos con alto contenido en grasas) con una Cmax sérica que disminuy &... "AS~'
, ~~~~~

aproximadamente un 40% para ambos componentes. No obstante, el grado de

absorción de la drospirenona permaneció sin modificaciones, mientras que el grado

de absorción del etjnileslradiol se redujo aproximadal!1ente un 20%, tras haber
ingerido alimentos. I
No se evaluó el efecto de los alimentos sobre la absorción de levomefola~ cálcico.

- Distribución:

-L~s concentraciones séricas de drospirenona y de etinilestradiol disminuyeron en dos

fases.
La drospirenona no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) ni a

la globulina fijadora de corticosteroides (GFC) pero se une aproximadamente un 97%

a otras protelnas séricas. Se informó que el etinilestradiol se fija significativa pero

inespeclficamente a la albúmina séri.ca (aproximadamente 98,5%) e induce un

aumento en concentraciones séricas tanto de GFHS como GFC .. Los efectos

inducidos por el etinilestradiol sobre la GFHS y GFC no se vieron afeciados por la

variación de la posología de drospire~ona en un margen de 2 mg a 3 mJ.

Los tolates presentan una cinética bifásica con un grupo de recambio ~ápido y orro

lento. El grupo de recambio rápido que probablemente refleje el folato absorbido,

recientemente y concuerda con la semívida terminal de aproximadamente 4-5 horas

luego de la administración oral única de 0,451 mg de levonefofato cálCiCO.EL grupo

de recambio lento que refleja el recambio de folato poliglutamato presenta un tiempo

de permanencia mayor o igual a 100 dras.

- Metabolismo:

Se identificaron los dos metabolitos principales de la drospirenona hallados en el

plasma humano ~omo la forma ácida de la drospirenona generada por la abertura del
. ,

anmo de lactona y el 4,5 dihidrodrospirenona-3-sulfato. Se demostró que estos

metabolitos no eran farmacológicamente activos. Es metabolizada s610 I a un menor

grado, principalmente por el citocromo P4503A4 (CYP3A4). :

El etinilestradiof se somete a la conjugaci6n presistémica tanto en la mucosa del

intestino delgado como en el hlgado. El metabolismo tiene lugar principalmente a

través de la hidroxilación aromática, pero se forman una gran variedad de

metabolitos hidroxilados y metilados. ¡;:stos están presentes como metabolitos libres

y como conjugados con glucorónidos y sulfatos. El Levomefolato cálcico, el L-5-metil-

THF es la forma principal de transpor:te de folato en el plasma.

P~~~O S B[k,"~'~.-V ..".,
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La incorporación de L-S-metil- THF al metabolismo celular del folato es precedida por ~oee~

la conversión a L-tetrahidrofolato mediante la reacción de la metionina sintetasa antes,
de conseguir poliglutamilaci6n efectiva y retención tisular.

- Eliminación:

Las concentraciones séricas de drospirenona se caracterizan por una ~emiY¡da de

eliminación terminal de aproximadamente 30 horas luego de una dosis única o

múltiple. La eliminación de drospirenona es casi completa luego de 10 dfas y las

cantidades eliminadas fueron levemente más altas en las heces que en orina. La

drospirenona es extensamente metabolizada y sólo se eliminan trazas de

drospirenona inalterada en orina y heces. Por lo menos se observaron 20 metabolitos

distintos en orina y heces. Aproximadamente el 38-47% de los metabolitos en orina

fueron conjugados glucurónidos y sulfatQs.

Aproximadamente el 17-20% de los metabolitos se eliminaran en heces, como

glucur6nidos y sulfatos.

La semivida terminal de eliminaci6n infannada del etinilestradlol fue de

aproximadamente ,de 24 horas. El etinilestradiol se excreta con modificaciones en la

orina y heces como conjugados glucurónidos y sulfatos, y se somete a la circulación

enterohepática.
El L-S-metil-THF se elimina del organismo a través de la excreción en añna de

folatos intactos y productos catabólicos en las heces, por un proceso cinético bifásico.

Una eliminación rápida va seguida a un.8 disminución lenta con una vida media de

aproximadamente 100-360 dras. ,
I

Posologfa - Modo de administración: I
Tomar un comprimido POi vra oral todos las dfas, siempre a la misma hbra y en el

orden indicado en el blister calendario .

• Cómo tomar KALA MD 24 Folie:

Es posible que la

incorrecta de los

Tomar un comprimido por via oral todos los dlas a la misma horá

tasa de fracaso terapéutico aumente ante el olvido o la toma

compñmidos.

Para alcanzar la máxima eficacia anticonceptiva y para el tratamiento del TDPM, se

debe tomar KALA MD 24 Folie siguiendo las indicaciones. Ante el olvido de una toma,

los comprimidos se deberán tomar lo antes posible.

- Cómo comenzar a tomar KALA MD 24 Folle:



~
Indicar a la paciente que deberá comenzar a tomar el primer día de su periodo o:=~

menstrual (Comienzo en el día 1) o el primer Domingo posterior al inicio de su

menstruación (Comienzo el dfa Domingo),

• Comienzo en el di. 1:
Durante el primer ciclo de usa de KALA MD 24 Folie la paciente debe tomar un

comprimido color amarillo por día, comenzando el Día 1 de su ciclo menstrual (el

primer día de su menstruaci6n es el Ora uno) y continuar durante 24 días

consecutivos. seguidos por los comprimidos blancos desde el dla 25 al 28. Se debe

tomar KALA MD 24 Forie en el orden indicado en. el portablister todos los días a la,
misma hora. En caso de que la paciente no comience el d[a 1j la eficacia
anticonceptiva comenzará después de los siete dias posteriores a la a .ministración

del producto. Indique a la pacíente que deberá utilizar un anticonceptivo no hormonal

como método alternativo durante los primeros 7 dlas. Se deberá considerar la

posibilidad de ovulación y concepción antes de comenzar a tomar el medicamento.

- Comienzo dfa domingo:

Durante el pomer ciclo de uso de KALA MD 24 Folie la pacienle debe tomar un

comprimido color amarillo por día. comenzado el Ola Domingo posterior al inicio de

su menstruación y continuar durante 24 dlas consecutivos, seguidos por los

comprimidos blancos desde el dla 25 al 28. Se debe 10mar KALA MD 24 Folle en el

orden indicado en la etiqueta del blister todos los dJas a la misma hora. Se puede

tomar KALA MD 24 Folie independientemente de las comidas. La eficacia

anticonceptiva comenzará después de los siete dlas posteriores a la 'administración

del producto. La paciente deberá utilizar un anticonceptivo no hor~onal como

método alternativo durante los primeros 7 días. Se deberá considerar ,1 posibilidad

de ovulación y concepción antes de comenzar a tomar el medicamento.

, La paciente debe comenzar su próximo y siguientes regímenes de 28 dras de KALA

MD 24 Folle el mismo dia de la semana que comenzó su primer régimen,

siguiendo el mismo esquema. Ella deberá comenzar a tomar los comprimidos coJor

amarillo el dla siguiente luego de la toma del último comprimido blanco Cluecontiene

folatos, independientemente de que haya menstruado o no. Cada vez que un ciclo

subsiguiente de KALA MD 24 Folie no se inicie al dra siguiente de la toma del último

comprimido blanco, la paciente deberá utilizar otro método anticonceptivo hasta que

haya tomado un comprimido amarillo de KALA Me 24 Folle por dla durante siete

dlas consecutivos. ~ ~ ¿"' ..• ' SS¡R,,,.ql!'!'.\.
~ ONtALEl ..._~
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- En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral:

En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral, se debe comenzar a tomar KALA

MD 24 Folic el mismo dia que comenzarfa a tomar el siguiente envase del

anticonceptivo oral previo.
En caso de reemplazo de otro método anticonceptivo que no

oral,

En caso de reemplazo de un parche 1ransdérmico,anillo vaginal o inyección, se debe

comenzar a tomar KALA MD 24 Folle el dia que corresponderla a la próxima

aplicación del parche, anillo, o inyección. En caso de reemplazo de un dispositivo

intrauterinoo implante, se debe comenzar a tomar KALA MD 24 Folle el mismo dra

. en que se retira el dispositivo Oimplante.

Por lo general, la hemorragia por deprivaci6n se presenta después de la toma del

último comprimido color amarillo. En caso de manchado o hemorragia íntermenstrual

mientras toma KALA MD 24 Folle, instruya a la paciente para que continúe

tomando KALA MD 24 Folle según el r~gjmen descripto anteriormente,llnforme a la

paciente que este tipo de sangrado generalmente es transi1orioo sin importancia; No
I

obstante, en caso de hemorragia persistente y prolongada, la paci~nte deberá

consultar con su médico.
A pesar de que la posibilidad de que se produzca un embarazo es baja si KALA

MD 24 Folle se utiliza según las instrucciones, ante la falta de la hemorragia por

deprivaci6n, se deberá considerar la posibilidad de embarazo. Si la paciente no

cumplió con el esquema posológico prescripta (olvidó tomar uno o más

comprimidos o comenz6 a tomarlos más tarde), considere la posibilidad de
embarazo en el momento de la primer falta y tome la medidas diagn6sticas

adecuadas. Si la paciente cumplió el régimen prescripto y presenta una falta
I

durante dos periodos consecutivos, se deberá descartar el embarazo. Suspenda el

uso de KALA MD 24 Folle si se confirma el embarazo. I
El riesgo de embarazo aumenta eún el olvido de la toma de cada com~rimido color
amarillo. Si la hemorragia intermenstrual se presenta después de haber olvidado

tomar los comprimidos, la hemorragiasarfa transitoria y sin consecuencia alguna. Si
la paciente olvida tomar uno o más comprimidos blancos, estará protegida contra el

embarazo siempre y cuando comience a tomar un nuevo ciclo de comprimidos color

amarillo en el die adecuado.
La mujer en el periodo de posparto que no amamanta o tras haber sufrido un aborto

espontáneo en el segundo trimestre, puede comenzar a tomar KALA MO 24 Folle,;""- ~

. .' '-<iQ¡{~ y;.M!A~;ORIO's-sm¡~../
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partir de las cuatro semanas posparto debido a que existe un mayor riesgo

tromboembolismo si comienza a utilizarlos antes de ese perIodo. Si la paciente

comienza a tomar KALA MD 24 Folie durante el posparto y aún na ha menstruado,

evaluar la posibilidad de embarazo e informar acerca del uso de un método

anticonceptivo adicional hasta que haya tomado KALA MD 24 Folle durante 7 dras

consecutivos. !
- Conducta a seguir si se olvIda la toma de algún comprimido:

Si la paciente se retrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido

amarillo, la protección anticonceptiva no 58 reduce. En tal caso. la mujer debe tomar

el comprimido en cuanto se dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando los

siguientes comprimidos a la hora habitual.

Si la paciente se retrasa más de 12 horas en la toma da cualquier comprimido

amarillo, la protección anticonceptiva puede reducirse. La conducta a seguir en caso

de olvido de comprimidos se rige por estas dos reglas básicas siguientes:

1. No se debe suspender la toma de comprimidos por más de 4 dfas.

2. Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpIda durante 7 días

para conseguir una supresión ad~cuada del eje hipotálamo-hipófisis-ovario.

Por lo tanto se aconseja lo siguiente:

• Dla 1-7

La mujer debe tomar el último comprimido olvidado tan pronto como :se acu.erde.
. ,

incluso si esto significará tomar 2 comprimidos a la vez. A partir del ahl seguirá

tomando los comprimidos a su hora habitual. Además durante los 7 d a siguientes,

del?e utilizar un método de barrera, como un condón. Si ha mantenido relaciones

sexuales en los 7 dla previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo.

Cuantos más comprimidos haya olvidado y cuando más cerca esté de la fase de

comprimidos recubiertos blancos sin horrponas, mayor es el riesgo de un embarazo.

• Día 8-14

La paciente debe tomar el último comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,

incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahf seguirá

tomando los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dlas

anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos

correctamente, no necesitará tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asr

o si ha olvidado tomar más de 1 comprimido, se le debe aconsejar que ad~ ~

precauciones adiCionales durante 7 días. ~ r ~ ...
• Dla 15.24 EZ J"B~~¡(¡¡í6Di6 ¡;l!~ ~l.GONlAL _

JI. Vlcm" . OiR leo
co '~ r". USAN,I\ L.. E"HP,M~.\SJl ~POoERAOA

~aoM10¡;\OS I

I



30il.91~
... ~

El riesgo de una reducción de la seguridad anticonceptiva es inminente] debido a la ~~

carcanTa de la siguiente fase de comprimidos recubiertos blancos sin hJrmonas. No

Obs~ante, se puede prevenir la reducción de la protección anticonceptivl Si realiza

una de las dos conduclas siguientes siempre y cuando en los 7 dfas anteriores al

primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no

es asr, se re debe aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a

continuación y que ademas adopte precauciones adicionales 'durante los 7 dlas

siguientes.

1. La paciente debe lomar el último comprimido olvidado tan pronto como se

acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de

ahí seguirá tomando los comprimidos a su hora habitual hasta terminar los

comprimidos recubiertos de color amarillo. Deben desecharse los 4

comprimidos recubiertos blancos sin hormonas. Debe empezar el siguiente

envase inmediatamente. Es Improbable que tenga un sangrado por

deprivación hasta el final de los comprimidos recubiertos de color amarillo que

contienen hormona del segundo envase, pero puede tener manchado o

sangrado intracfclico.

2. También se le puede aconsejar a la mujer la interrupción de la toma de los

comprimidos recubiertos de colo'r amarillo del envase actual. En,tances debe

completar un intervalo libre de toma de comprimidos de hasta 4 dias. incluidos

Josdías en que ollJidó comprimidos y pos~eriormente conünuar con el siguiente

. envase,

Si la mujer olvidó la tomar los comprimidos amarillos y posteriormente no tiene

sangrado por deprivaci6n en la fase de comprimidos recubiertos blancos sin

hormonas, se debe considerar l¡:aposibilidad de un embarazo. ,,
Se pueden ignorar los comprimidos recubiertos olvidados de colo~ blanco sin

hormonas. No obstante, deben desecharse para evitar la prolongación no

intencionada de la fase de comprimidos recubiertos blancos sin hormonas. Los

siguientes consejos s610 se refieren al olvido de los comprimidos recubiertos de color

amarillo COnhormonas .

• Consejo en caso de trastornos gastrointestinales:

En caso de vómitos o diarrea intensos, es posible que el fármaco no: se absorba
I

correctamente, por lo cual es necesario adoptar un método anticonceptivo adicional.

.Si se presentan v6mitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la t~ma del comprim~ ~

se puede CQnsiderar como si na hubiera tomado el mismo. :. D?Jó~~ J
•• 7/
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- Suplemenlac/ón con folatos:

Se recomienda a las mujeres en edad fértil el consumo de ácido f61ico eh una dosis

de por lo menos 0,4 mg (400 mcg) por dia, Tener en cuenta si la paCient~ toma algún

suplemento que contenga folatos antes de indicar KALA MD 24 Folle, +egúrese de

continuar la suplementaci6n con folatas en caso de que la mujer suspenda el uso de

KALA MD 24 Folle debido al embarazo.

Contraindicaciones:

• Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquier componente de la

fórmula.

• Insuficiencia renal

• Insuficiencia suprarrenal

• Presencia o antecedentes de episodios tromboembólicos venosol? o arteriales

o de un accidente cerebrovascular

• Presencia de factores de riesgo de trombosis arterial o venosa, :por ejemplo

mujeres comprendidas dentro de lo siguiente:

Fumadoras, mayores de 35 afias. Trombosis venosa profunda o embolismo

pulmonar, actual o anterior. Enfermedad cerebrovascular. Coronariopatras.

Enfermedades trombogénicas valvulares o del ritmo cardiaco (por ejemplo

endocarditis bacteriana subaguda. con vasculopaUas o fibrilación auricular).

HipercoagulopaUas congénitas o adquiridas. Hipertensión arterial no controlada.

Diabetes mellitus con vasculopatias. Cefaleas con sintomas neurol6gicos focales

o migrañas con o sin aura, si fuera mayor de 35 años. J
• Hemorragia vaginal anormal sin diagnosticar

• Cáncer de mama u otro cáncer estrógeno' o progestágeno depen iente, actual

o anterior I
• Tumores hepáticos, benignos o malignos. o enfermedades hepáticas severas,
• Embarazo conocido o sospechado. /7 ./

fl!f8g~ 1l~\.Q. SUSANA L. ESTAlle.\
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Advertenc.ias y Precauciones:

No utilieo KALA MD 24 Folie si fuma y es mayor de 35 aftas. El hábllo do fumar

aumenta el riesgo de efectos adversos cardiovasculares (trastornoJ card(acos
,

y vasculares) con el uso de anticonceptivos orales, Incluso la muerte por.

Infarto' de miocardIo, coágulos o accidente cerebrovascular. Este riesgo

aumenta con la edad y con la cantIdad de cigarrillos que fuma:

Enfermedades trombo.mbóticas y otras vascu/opatlas:
SUSPENDA KALA MD 24 Folle SI OCURRE UN EVENTO TROMBOTICO

ARTERIAL O VENOSO

Basado en información actualmente disponible, los ACO combinados que

contienen drosplrenona con 0.03 mg de Etinil Estradiol ,pueden estar asociados a un

mayor riesgo de tromboemboljsmo venoso (TEY) comparado con los ACO

combinados que contienen el gestágeno levonorgestrel o algunos otros gestágenos.

Distintos tipos de estudios ya sean epidemiológicos, de cohorte retrospectivos o de

otros diseños compararon el riesgo de TEV en usuarias de ACO combinados que

contienen drospirenona 3mg y Etinilestradiol 0.03mg versus lo ACO que contienen

levonorgestrel mostraron que este riesgo osciló de ninguno a uno tres veces mayor.

Factores de alto riesgo da b"omboembollsmo venoso (TEV) en usuarias de
anticonceptivos orales combinados (AOC)

• Tabaquismo y edad mayor de 35 años

• Menos de 21 dias posparto o 21 - 42 dlas posparto con otros factores de

riesgo

• Cirugia mayor con inmovilización prolongada

• Antecedentes de 1rombosis venosa profunda o embolia pulmonar'

• Trombofilia hereditaria, incluso sindrome antifosfolipldico

• Enfermedad intestinal inflamatoria extensa activa, cirugia, inmovlllzaclón,

uso de corticoldes. deficiencia de vitaminas o deshidratación

• Lupus eritematoso sistémico con' anticuerpos antifosfolipldjcos positivos

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta en las usuarias de

anticonceptivos orales (Aa), 3-9/ 10.000 af'los-mujer, frente a las no ~suarias que

no están embarazadas y no toman hormonas: 1-5/10.000'anos-mujer. Algunos

datos indican que el uso de anticonceptivos orales que contienen drosPiren~"a/
JtBO~~t' Aqé-5-t
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presentan un riesgo más alto( 10,22/10.000) frente al uso de AOC que contie éfj~t1ZB~

otros progestágenos. Sin embargo, este riesgo es aún muy bajo y mucho más

bajo que el riesgo de tromboemhoJismo durante el embarazo ,aproximadamente

5-20/10.000 a~os-mujer, y el periodo de posparto: 40-65/10,000 a~os-n'1uier (figura

1).

Figura 1: Probabilidad de desarrollar un coágulo de sangre

Probabilidad de desarrollar un coágulo sangurneo (Número de mujeres con un

coágulo sangurneo por 10,000 años-mujer).

AOC: Anticonceptivos Orales Combinados.

Adaptada de la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU.,

Comunicado de la FOA sobre la seguridad de los medicamentos: .Información
actualizada acerca del riesgo de coágulos sangulneos en mujeres1que toman
anticonceptivos orales que contiene"" drospirenona, .Silver Spring (MD) ; FDA

2012. Disponible en http://.fda,gov/Drugs/DrugSafety/ucm299305.

Un estudio financiado por la FDA publicado en Octubre de 2011 llegó a la

conclusión de que el uso (es decir nuevo uso, reemplazo de otro AO combinado,
o continuación del uso del AO actual) de un anticonceptivo oral que contiene
drospirenona y etinilestradiol (3 mg de drospirenona y 30 microgramos de

etinilestradiol) estuvo asociado con un aumento de 1,74 en el riesgo de
tTomboembolismo venoso con relación a otros AO combinados de bajas dosis
(0,1 mg de levonorgeslrel y 20 microgramos de etinilestradiol; 0,15 mg de

levonorgestrel y 30 microgramos de etinilestradiol; 1 mg de acetato de noretindrona

y 20 microgramos de etinilestradiol; y 0,18 - 0,25 mg de norgestimatps'"'

microgramos de etinilestradiol). /!. ~
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Suspenda el uso de KALA MO 24 Folie en caso de que se presente trom~'i;~~o.=~~
venosa profunda o arterial. A pesar de que el uso de anticonceptivos orales

combinados aumenta el riesgo de tTomboembolismo venoso, el embarazo lo aumenta

en un mayor grado.

El riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que utilizan anticonceptivos

combinados orales es 3 a 9 por 10,000 mujeres-ano. El riesgo e5 mayor durante los

primeros seis ( 6) meses de uso de anticonceptivos orales combinados. Asimismo, el

uso de anticonceptivos aumenta el riesgo de trombosis arterial como accidente

cerebrovascular e infarto de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores

de riesgo de estos eventos. El riesgo de enfermedades tromboemb61icas debido al

uso de anticonceptivos orales desaparece gradualmente luego de suspender el uso

de los anticonceptivos combinados orales.

El TEV puede afectar las piernas, el pulmón, los ojos, el corazón o el cerebro.

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un deseplace fatal (en 1-2%

de los casos). I

El tromboemboJismo venoso (TEV), que se manifiesta coma trombosis venosa

profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso ~e cualquier

AOC.
Se ha informado de trombosis en otros vasos sangufneos, por ejemplo en arterias y
venas hepáticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC.

Los sfntomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: inflamación en

una sola pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna

que puede sentirse s610 al ponerse de pie o caminar_', aumento de la temperatura de

la pierna afectada; enrojecimiento o desprgmentaci6n de la piel de las piernas"

Los sfntomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparición súb,ta de disnea

inexplicada o respiración agitada; tos repentina con expectoraci6n de sangre; dolor

torácico agudo que puede aumentar con la respiración profunda; sensación de

ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardiaco rápido o irregular. Algunos de

estos slntomas rdisnea", "tos.) no son específicos y pueden confundirse con eventos

más frecuentes o menos severos, infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboemb6lico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusión

vascular o infarto de miocardio (1M). Los sintomas de un accidente cer~brovascular

pueden incluir: debi~idad o entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas,,
especialmente en un lado del cuerpo; confusión repentina, dificultad ~ara ~~

~~~
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~entender; problemas repentinos de visión en un ojo o en ambos, dificultad repen .~~;:~6

para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o coordinación; cefalea repentina, severa

o prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o sin

convulsiones. Otros signos de oclusión vascular pueden incluir, dolor repentino,

inflamación y ligera decoloración azul de una extremidad; abdomen agudl
Los slntomas de 1M pueden incluir: dolor, malestar, presión, pesadez, sbnsaci6n de

constricción en el t6ra~, brazo o debajo del esternón; malestar que lirradia a la

espalda, mandlbula, garganta, brazo, estómago; sensación de plenitud, ¡!ndigeSti6n o

asfixia; sudoración. náusea, vómito o m'areo; debilidad externa, ansiedad o disnea:

latidas cardíacos rápidos o irregulares.

Un aumento de la frecuencIa o la Intensidad de la migrat"ia durante el uso de AOC

(que puede ser el pródromo de un evento cerebrovascular) deberfa ser motivo de la

suspensión inmediata de los AOC,

Suspenda el uso de KALA MD 24 Folie por lo menos 4 semanas antes y 2 semanas

después de una cirugla mayor y otras intervenciones que presentan, un riesgo

elevado de tromboembolismo.

Comience a tomar KALA MD 24 Folle a partir de las 4 semanas posparto si no

amamanta. El riesgo de tromboembolismo posparto disminuye a partir de la tercera

semana posparto, momento a partir del cual, aumenta el riesgo de ovula,ci6n.

Se ha demostrado que los AOC aumentan t8nto los riesgos relativos corria atribuibles

de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares tro~b6tiCOS y
hemorrágicos). a pesar de que en general, el riesgo es más alto en mUje~esmayores

(>35 anos de edad), hipertensas y fumadoras. Asimismo, los AOC pUedbn aumentar,
el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con otros factores de riesgos

subyacentes.

Se deben utilizar !os anticonceptivos con precaución en mujeres con factores de

riesgo de enfermedades cardiovascular~s.

Suspender el uso de KALA MD 24 Folie ante la pérdida inexplicable da la visión,

proptosis, diplopfa, papiledema o lesiones vasculares en la retina, Se debe realizar

una evaluación para determinar la presencia de trombosis venosa de la retina.

-Hiperkalemia:

KALA MO 24 Folie contiene 3 mg del progestageno drospírenona, que posee una

actividad antimineralocorticoide, c~n un potencial de hiperpotasemia en pacientes

con alto riesgo, comparable a una dosis de 25 mg de espironolactona. No se debe

utilizar KALA MO 24 Folle en pacientes con enfermedades que predisponen ~~~
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hiperpotasemia (e).: insuficiencia renal, disfunción hepática e

suprarrenal). Se deberán controlar las concentraciones sélicas de potasio en las

mujeres que reciben un tratamiento diario, a largo plazo, por enfermedades crónicas

con medicamentos que pueden aumentar el potasio sérico, durante el. primer ciclo

de tratamiento. los medicamentos que pueden aumentar las concentraciones de

potasio séricos son; inhibidores de la ECA, antagonistas 'de los receptores de

angiotensina-II, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio,

hopaóna, antagonistas de la aldostorona y AINE.

• Cáncer de mama y de los 6rganos genitales: :

Las mujeres con cáncer de mama actual o anterior no deben utilizar ¿LA MD 24

Folle debido a este tipo de cáncer es u~ tumor hormono-dependiente !
Existen datos fehacientes por los cuales los AOC no aumentan la incidencia de

cáncer de mama.
Algunos estudios indican que 105AOC están asociados con un aumento en el riesgo

de cáncer de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. No obstante, existen

.controversias acerca de hasta qué punto estos hallazgos podrlan deberse a las

diferencias en el comportamiento sexual y otros factores.

- Enfermeded hep~tica:

Se deberá suspender el uso de KALA MD 24 Folie en caso de que se desarrolle

ictericia. Las hormonas esteroides pueden ser metabolizadas lentamente en

pacientes con disfunciones hepáticas. las alteraciones agudas o crónicas de la

función hepática pueden requerir la suspensión del uso de AOC h~sta que se
normalicen los marcadores de la función hepática y se excluya la caus~lidad de los

AOC. !
Los adenomas hepáticos están asociados con el uso de AOC. La ruptura de,
adenomas hepálicos puede causar [a muerte por hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar carcinomas

hepa10celulares en mujeres que utilizan AOC por un período prolongado (>8 anos).

No obstante, el riesgo atribuible de cáncer de hlgado en mujeres que utilizan AOC es

menos de uno por millón de usuarIas.
La colestasis inducida por AOC puede presentarse en mujeres con antecedentes de

colestasis del embarazo. Las mujeres con antecedentes de colestasis inducida por
AOC pueden presentar recidiva oon el uso subsiguiente de anticonceptivos
combinados orales. /"; .;- ~
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- Hipertensión:

En las mujeres con hipertensión adecuadamente controlada,

presión arterial y suspender el uso de KALA MD 24 Folie en caso de que la presión

arterial aumente significativamente. Las mujeres con hipertensión no controlada O

con hipertensión con vasculopatlas no deben utilizar AOC.

Se ha inFormado un aumento de [a presión arterial en las mujeres que utilizan AOC,

siendo más común en mujeres mayores y con el uso prolongado. La il:1cidencia de

hipertensión aumenta a medida que aumentan las ccncentr~ciones de
progestágenos.

- Colee/stopatla:

Los estudios indican un pequeFlo aumento en el riesgo relativo de desarrollar

colecistopatfas en las mujeres que utilizan anticonceptivos combinados orales.

- Efectos sobre el metBbofismo de los hidratos de carbono y lípidos:

Se debe controlar atentamente a las mujeres prediabéticaso diabéticas que utilizan

KALA MD 24 Folie Los AOC pueden disminuir la tolerancia a la glucosa en forma

lineal a la dosis,

Considerar un método anticonceptivo alternativo en mujeres con dis)ipidemia no

controlada. Es posible que una pequer'la cantidad de mujeres' manifiesten

alteraciones adversas en las concentracionesde Ifpidos mientras utilizan AOC.

Las mujeres con hipertrigNceridemia, o antecedentes familiares de esta enfermedad,
pueden presentar un mayor riesgo de pancreatitis mientras utilizan AOC.

- Cefaleas:

Si la mujer que recibe AOC desarrolla nuevas cefaleas que son recurrentes,
persistentes o intensas, se deberá evaluar la causa y suspender el uso de KALA
MD 24 Folle si fuera indicado.

Un aumento en la frecuencia e intensidad de la migraña durante el uso de AOC (que
puede ser prodr6mico de un evento cerebrovascular) puede ser la razón para
suspender inmediatamente el uso de AOC. ,,
- Hemorragias irregulares: I

A menudo, pacientes que utilizan AOC presentan hemorragIas Irregulares
(hemorragias intennenstruales o intracrclicas) y manchado intermenstrual,

especialmente durante los tres primeros meses de uso. Si la hemorragia persiste o

se presenta después de los ciclos previamente regulares, compruebe la posibilidad
de embarazo o cancer. Si se excluye el cáncer o embarazo, las hemorragias-
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irregulares se resuelven paulatinamente o mediante el reemplazo por,
anticonceptivos combinados orales. 1
En base a los registros de las pacientes de dos estudios clfni:os sobre

anticonceptivos, entre el 6% del 25% de las mujeres experimentarory hemorragias

irregulares por cicla de 28 dras. Un 1;1% suspendieron el uso de AOC debido a

trastornos menstruales entre ellos hemorragia intermenstrual, menorragia .Y

metrorragia.
Las mujeres que utilizan KALA MD 24 Folle pueden no presentar la hemorragia por

deprivaci6n, aunque no estén embarazadas con una frecuencia de 6% a 10%.

Algunas mujeres pueden presentar amenorrea u oligomenorrea "post-pUdora"

(posterior a la finalización del uso de anticonceptivos), especialmente si la paciente

presentó esa condición anteriormente. ,

En caso de que no se presente -la hemorragia por depriv8eíón, ¿onsidere la

posibilidad de embarazo. Si la paciente no cumplió con el régime~ posol6gico
indicado (olvidó tomar uno o más comprimidos activos o comenzó con posterioridad

el dla que debería haber empezado a tomarlo), considerar la posibilidad de embarazo

ante la ausencia de la primera menstruaci6n y tome las medidas diagnósticas

adecuadas. Si la paciente ha cumplido con el régimen posol6gico prescripto y
presentados faltas consecutivas, excluya la posibilidad de embarazo.

Uso de anticonceptivos combinados orales antes o al comienzo del embarazo

Se ha demostrado, a través de estudios epidemiológicosextensivos, que no existe

un mayor riesgo de defectos congénitos en mujeres que utilízan anticonceptivos

orales antes del embarazo. Asimismo, los estudiQs no indican efecto Iteratogénico
alguno, especialmente con relación a anormalidades cardiacas o defectos en la
reducción del tamaflo de las extremidades, cuando se toman inadveJidamente al
comienzo del embarazo. Suspenda el uso de KALA MO Folie en caso de confirmar

el embarazo y comience a tomar un suplemento prenatal de vitaminas que contenga
foJatos_

No se deben utilizar AOC para inducir la hemorragia de privación, com,Oprueba de,
embarazo.

p..tt.t.lA.1;
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~Depresión:

Se debe controlar 'atentamente a las mujeres con antecedentes de depresión y

suspender el uso de KALA MD 24 Folle en caso de recurrencia de d~pres~e-

alto grado. j/'" r.------
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En mujeres con angioedema hereditario, los estrógenos ex6genos pueden inducir ~~6;{1t
exacerbar síntomas de angioedema. Rara vez, se presenta cloasma, especialmente

en mujeres con antecedentes de cloasma en el embarazo. Las mujeres con

predisposicí6nal cloasma deben evitar la exposición al sol o a la radiación

ultravioleta mientras utilizan anticonceptivos combinados orales.

Basado en la presencia de lactosa en su composición se contraindica en

galactosemia congénita, síndrome de mala absord6n de glucosa y de galactosa o

deficiencia de lactasa.

KALA MD Folie no protege conlTa la infección por VIH (SIDA) ni conlra airas

enfermedades de transmisión sexual.

INFORMACION PARA ,,1 PROFESIONAL Y la PACIENTE:

• Corresponde a los médicos y a sus pacientes decidir la

un AO, teniendo en cuenta 105 siguientes factores:

1ecci6n de

I
o El mínimo aumento del riesgo de TEV' posible en

nuevas usuarias de AOC que contienen drospirenona

frente a usuarias de AOC combinados sin drospirenona

(10,22/10.000 anos-mujer frente a 3-9/10.000 a~os-mujer)

(Fig.1).

o Preferencia de la paciente

o Alternativas disponibles

• Las mujeres deben contar con una gran variedad de opciones

anticonceptivas. entre ellas AOC que contienen drospirenona.

• Si una paciente está utilizado un AOC que contiene

drospirenona y tolera el régimen, no es necesario suspender

el uso de ese AOC. I

• Cuando el médica receta cualquier AOC, deberé'! cotiderar los

factores de riesgo de TEV de la paciente.

Se debe informar a las pacientes que el hábito de turnar aumenta el

riesgo de eventos cardiavasculares graves con el uso de anticonceptivas

orales combinados y que las mujeres fumadoras, mayores de 35 años no•.....

deben utilizar anticonceptivos orales combinados. / .. ~ ~
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Se debe informar a las pacientes que el aumento del riesgo de TEV,

frente a las mujeres que no utilizan anticonceptivos orales comb~nados, es

más alto después iniciar o volver a iniciar (después de un intervalo mayor

a 4 semanas sin tomar anticonceptivos) la toma del mismo

anticonceptivo oral combinado u otro distif:'to.

• Se debe informar a las pacientes acerca del riesgo de TEV asociado con

los anticonceptivos orales combinados que contienen drospirenona frente

a los que contienen levonorgéstrel u otros progestágenos.

• Se debe informar las pacientes que KALA MD 24 Folie no protege contra

la infección por el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisión

sexual.

Se debe recomendar a las pacientes leer las advertencias y precauciones
asociadas con los anticonceptivos orales combinados.

Se debe Informar a las pacientes que KALA MD 24 Folic contiene

drospirenona, por lo cual, puede aumentar los niveles de potasio.

Informar a las pacientes, que deberán comunicar a su médico si padecen

una enfennedad renal, hepática o de la glándula suprarrenar, debido a

que en presencia de estas enfermedades puede causar graves trastornos

cardiacos y de la sarud. Asimismo, deberán informar a su médico si en la

actualidad reciben diariamente un tratamiento prolongado con AINE,

diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio, inhibidores de

la ECA. antagonistas de los recep10res de angíotensina-Jl, hepanna O

antagonistas de la aldosterona para tratar una enfermedad crónica.

• El uso de AOC no está indicado durante el embarazo. En caso de

planificar un embarazo o si la mujer se embaraza durante ei tratamiento

con KALA Folie, se deberá suspender el uso. No obstan1e, se;deberá,
informar a las mujeres sobre la necesidad de continuar recibiendo un

aporte suficiente de lolatos. I
Se debe informar a las pacientes que deberán tomar un comprimido todos

los días a la misma hora. También deberé comunicarles cOmo deben ../

proceder en caso de que olViden tomar un comprimido ~ h':./
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Se debe Informar a las pacientes que deberán utilizar un método

anticonceptivo alternativo o adicional si reciben inductores enzjmáticos

mientras utilizan anticonceptivos orales combinados.

Se debe informar a las pacientes que amamantan o que desean

amamantar, que los anticonceptivos orales combinados pueden reducir la

producción de leche materna. Esto resulta poco probable cuando la

lactancia está bien establecida.

• Se debe informar a las pacientes que comienzan a utilizar

anticonceptivos orales combinados durante el posparto y que ha han

menstruado todavra, que deberán utilizar un mélodo anticonc~Ptivo

altemativo durante los primeros 7días. !
• Se debe informar a las pacientes que pueden presentar anemorres. En

ese caso descartar el embarazo 511a ausencia de menstruación es

durante dos o más dclos consecutivos.

Las pacientes deberán comunicar si están recibiendo suplemeritos que

contengan folatos .KALA MD 24 Folie contiene el equivalente a 0,4 mg

(400 mcg) de ácido 1611co,

Se debe informar a las pacientes que deberán continuar recibiendo el

suplemento de acido [6lfco si suspenden KALA MD 24 Folie debido al

embarazo. I

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

El uso de anticonceptivos combinados orales altera los resultados de determinados

análisis c1fnicos, entre ellos: factores de la coagulación, Ifpidos. tolerancia a la

glucosa, uni6n a proternas, Las mujeres que reciben un tratamiento d.e reemplazo

de la hormona tiroidea pueden necesitar dosis más altas de la hormona Uroidea

debido a que las concentraciones séricas de la globulina unida a la tiroides aumentan

con el uso de anticonceptivos combinados orales. La drospirenona aumenta la

actividad de renina plasmática y aldosterona plasmática inducida por ~u moderada

actividad antimineralocortícoide. I
Es posible que los folatos enmascaren la insufiCiencia de vitamina 812.. /J
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Interacciones medicamentosas;

Consulte el prospecto de todos los medicamentos que en la actualidad toma, para

obtener mayor información acerca de las interacciones con los antlconceptivos

hormonales o de las posibles alteraciones enzimáticas que se pueden presentar.

Efectos de otros fármacos sobre los anticonceptivos combinados

Sustancias que reducen la eficac;a de los anticonceptivos combinados orales: Los
fármacos y los fitoterápicos que inducen ciertas enzimas, enire ellos las CYP3A4,

pueden disminuir la eficacia da 10$ anticonceptivos combinados orales o ¡aumentar la

hemorragia ¡ntermestrual. Algunos fármacos o fitoterápicos que pueden
l

disminuir la

eficacia de los anticoncepiivos hormonales son: fenltorna, ~arbitúricos,

Carbamazepina, Bosetán, Felbamato, Griseofulvina, Oxcarbazepina, Rlfamplcina,

Topiramato y productos que contienen la Hierba De San Juan. Las mujeres deberán

utilizar un método anticonceptivo alternativo o adicional cuando se utilizan inductores

enzjmáticos durante el uso conjunto y los 28 días posteriores, luego de suspender el

uso del inductor enzimático para asegurar la fiabilidad del anticonceptivo,

Sustancias que aumentan las concentraciones plasmáticas de fos anticonceptivos

combinados orales:

l.a coadministraci6n de atorvas/atina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol

aumenta aproximadamente un 20% los valores de la ABe para el etinilestradiol.

El ácido ascórbico y el acelamfnofeno pueden aumentar las conbentraciones

plasmáticas de etjnlle~tradlol. posiblemente al Inhibir la conjugación. 1

Los inhibidores de la CYP3A4 tales como el itraconazol o ketoconazol pueden

aumentar las concentraciones plasmáticas hormonales.

Inhibidores de fa proteasa para el tratamiento del VIH e inhibfdores de la)ranscriptasa

inversa de üpo no nucJe6s;do: Se observaron alteraciones Importantes (aumento o

disminución) en las concentraciones plasmáticas de estr6genos y proge,stágenos en

algunas casos. ante la coadministración de inhibidores de la prot~asa para el

tratamiento del VIH o inhibido res de la transcriptasa inversa de iipo no nucleósido .

. Antibióticos: Se han informado embarazos durante el uso de AOC y antibfóticos.

Efectos sobre la drospirenona: los metabolito$ principales de la drospirenona en el

prasma humano se generan sin participación del sistema de citocromo P450. Por,,
consiguiente, es improbable que los inhibido res de este sistema enzimático inflUyay

sobre el metabolismo de la drospirenona. ! / y./
'~RI~~~H
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".o~l!:~Efectos de los anticonceptivos combinados orales sobre otros fánnacos: '-"=~

• Se ha demostrado que los AOC disminuyen considerablemente las con~entracjones

plasmáticas de /amotrigins, probablemente debido a la inducci6n de la

glucuronidací6n de lamotrigina. Es~opuede reducir el control de las crisis epilépticas;

por consiguiente, es necesario ajustar la dosis de lamotrigína.

En estudios in vitro y c1fnicos no se indicó un potencial inhibitorio de la drospirenona

hacia las enzimas CYP450 humanas en concentraciones clfnicamente i~portantes. .
I

. Potasio sérico: Existe un potencial de aumento de las con.centracioneS de potasio

sérico en mujeres que toman KALA MD 24 Folle con otros fármacos que pueden

aumentar el potasio sérico.

-Hormonas tiroideas: las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo de la

hormona tiroidea pueden necesitar dosis más altas de la hormona tiroidea debido a

que las concentraciones séricas de la globulina fijadora de hormonas tiroideas

aumenta con el uso de AO.

Efectos de los fofatos sobre otros fármacos:
. Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamiai de ciertos

fármacos antifolatos, por ejemplo antiepilépticos (fenitarna). me~otrexato o
I

pirimetamina, pudiendo disminuir el efecto farmacológico de los fármacos!antifolatos.

Efectos de otros fármacos sobre folatos:
Se ha Informado que varios fármacos reducen las concentraciones de folatos

mediante la inhibición de la enzima dihldrofolato reductasa (ej.: metotrexate y
sulfasalazina) o al reducir la absorción de folatos (ej. colestiramina) o'a través de
mecanismos desconocidos (ej. Antiepilépticos tales como la carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, primidona y ácido valproico).

Embarazo: I

Existe un leve riesgo de defectos congénitos en mujeres que inadvertidamente

utilizan anticonceptivos combinados orales al principio del embarazo. !En estudios
epidemiológicos y en metaanálisis no se halló un mayor 'riesgo de defectos

congénitos genitales o no genitales (incluso anormalidades cardíacas y defectos por
reducción de las extremidades) luego de la exposición a anticonceptivos combinados
orales a bajas dosis antes de la concepción o al principio del embarazo.
No se deben administrar los anticonceptivos combinados orales para inducir la

hemorragia de privación como prueba de embarazo. No se deben utilizar ~~sA#

durante el embarazo para tratar una amenazade aborto o aborto espon~ne?¿..L
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Lactancia:
Cuando fuere posible se recomienda a la madre que amamanta utilizar otros métodos

anticonceptivos hasta el destete. Los anticonceptivos orales que contienJn estrógeno
I

pueden disminuir la producción de la leche materna. Es poco prObable¡ que ocurra

una vez que la lactancia está adecuadamente establecida; no obstante p,Uedeocurrir

en cualquier momento de la lactancia en algunas mujeres. En la leche imaterna se

encuentran pequer"ias cantidades de esteroides de anticonceptivos ¡ orales y/o

metabolitos. I,
Hasta la fecha, los estudios indican la ausencia de efectos adversos por folatos en

lactantes.

Uso en. pedlatria y adolescencia:

Se estableció la segundad y eficacia de AOC en mujeres en edad fértil. Se espera

que presente la misma seguridad yeficacia en adolescentes pospríberes menores y

mayores de 18 anos. Este producto no está indicado para su uso antes de la

menarqula

Uso en ancianas:

No se estudió esta asociación en mujeres posmenopáusicas, por lo cual su uso no

está indicado en esta población .

• SUSANAL ESTR"'"'\
APODERADA ••••

PacIentes con InsufiCiencia renal:
KAlA MO24 Folic está contraindicado en paclent.es con insuficiencia renal

Luego de ~a administración de drospirenona 3 mg Idra durante M dras. las

concentraciones séricas de drospirenona en personas con insuficiencia ren.al leve

(depuración de creatinina 50-80 mi/m in.) fueron comparables con las de personas

con función renal normal (eLcr >80 ml/min.)'. Las concentraciones séricas de

drospirenona fueron en promedio un 37% más altas en personas con Insuficiencia

renal moderada (CLcr 30-50 ml/min.), frente a personas con función renal normal. El

tratamiento con drospirenona no mostró efectos cllnicamente significativos sobre la

concentración sérica de potasio. A pesar de que no se observó hiperpotasemia en un

estudio, en cinco de siete personas que continuaron recibiendo fármacos/
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~ahorradores de potasio durante el estudio, las concentraciones séricas medi s!!=~

aumentaron hasta un 0,33 mEq/l. Por consiguiente, existe un potencial de

hiperpotasemia en personas con insuficiencia renal cuyas concentraciones séricas de

potasio están en el limite superior y que reciben concomitanlemente diuréticos

ahorradores de potasio.

PacIentes con insuficiencia hepática:

KALA MD 24 Folie está contraindicado en pacientes con enfermedades hepáticas.

La exposición media a la drospirenona en mujeres con insuficiencia hepática

moderada es aproximadamente Ires veces mayor frente a la exposici6n' en mujeres

con función hepática normal,

Carcinogénesls - Mulagénesis - Trastornos de la fertilidad:

En un estudio de carclnogenicidad por vfa oral, de 24 meses, en ralones, que

recibieron una dosis de 1° mglkgldia de drospirenona sola o 1+0,01; 3 + 0,03 Y

10+0,1 mglkg/dla de drospirenona y etinilestradiol 0,1 a 2 veces la exposición '(ABe

de drospirenona) de mujeres que reciben una dosis del anticonceptivo, se observó

un aumento de carcinomas de la grándula de Harder en el grupo que recibió la

dosis alta de drospirenona sola.

Reacciones adversas:

Las reacdones adversas informadas con mayor frecuencia son;

• Hemorragia uterina irregular

Náuseas

• Mastalgia

Cefaleas

• Hemorragia genital ¡nespeclfica
>

La frecuencia es de = al 3%.

Las reacciones adversas se agrupan por órganos y ordenan por frecuencia:

Frocuentes ~ a 1/10 e 1/100; Ocasionales; de 1/100 a 1/1000;

Raras; de 1/1000 a 1/10.000. I
Gardjovascu{sres: Raras: eventos tromboembólicos venosos y arteriales (trombos

pulmonares, trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, trombOsis1de la retina,.......-

infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), hipertensión (cnsis hlpertensi .•••a~/ ,
./' '
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HepatobiJiares: Ocasionales: colecistopatras, trastornos de la función hepática. Raras:
tumores hepáticos

Generales: Ocasionales hipersensibilidad (reacciones anafilácticas)
,

Metabólicas y de la nutrición: Raras hiperpotasemia, hipertrigliceridemia, alteraciones

en la tolerancia de la glucosa o efecto sobre la resistencia de insulina periférica

(diabetes meHitus).

Dermatológicas: Ocasionales: ctoasma, angioedema. Raras: eritema nudoso,

eritema mul1iforme.

Gastrointestinales: Frecuentes: náuseas. Raras: enfermedad inflamatoria del

intestino.

Musculoesque/éticas y del tejido Conectivo: Raras: lupus eritematoso sistémico.

Neurosiquiátricas: Frecuentes: Labilidad emocional, depresión, humor depresivo,

migraría. Ocasionales: disminución o pérdida de la libido.

Sobredoslficacl6n:

No hay informes sobre efectos tóxicos graves por sobredosis, incluso por ingesta en

nitios. La sobredosis puede causar hemorragia por deprivación en mujeres y
náuseas.

,
No obstante, la drospirenona es un análogo de la espironolactona: que posee

propiedades antimineralocorticoide. Se debe controlar la concentración sérica de

potasio y sodio y observar a la paciente por signos de acidosis metabólica.

"Ante fa eventualidad de una sobredosfflcación concurrir al Hospital más

cercano ó comunicarse cotJ los Centros de ToxicoJogfa: I
Hospital do Poáiatrla Ricardo Gutlérrez: (Oll) 4962-6666/22F

Hospital A. Posadas: (011) 4654.6648/4658.7777"

"Mantener fuera def alcance de los nlJios"

Conservar en lugar seco preferentemetJte a temperatura entre f50Y30°C,
protegido de la luz.

Presentación: 1 Y 3 blister calendario con 24 comprimidos color amarillo y 4

comprimidos blancos. Hospitalarios por 100 y 500 blister.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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8ioquf mico-Farmacéuticas.
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