% 2013 - Avis del Bicentonaria de la ssamblea Genoal Qonstituyente de 1813 "
Winistenio de Salud
Secretania de Politicas,

2 5 .t 7 :: :
;4.%.7%.;&7 DISPOSICION e 9 019

BUENOS AIRES, 1 MAY 1013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-019781-12-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BERNABO S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM} de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, (3
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por |0 menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempia la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidén, posologia, via
de administracion, condicidén de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempia la norma legal
vigente.

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial KALA y
nombre/s geneérico/s ETINILESTRADIOL - DROSPIRENONA - LEVOMEFOLATO
CALCICO, la que serda elaborada en la Repdblica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIOS BERNABO S5.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO Ne...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

1

Q%\ 5



~

8013 - His det Bicentomanio de la Hsamblea Genoral Gonstitugyente de 1513~

Secretaria de Politicas. DISPOSICION Ne 301 9
Regalacion e Tuatitutos
ANWUAT

norma legal vigente.
ARTICULQ 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco {5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-019781-12-3 PR A
s . O .
pisposicionne: 30 1 @ SUBINTE T
ANM.AT. ..
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: % 01 9

Nombre comercial: KALA

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

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién; AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQOS AIRES - TRES ARROYOS 329 UF 43, PARQUE INDUSTRIAL LA
CANTRABRICA, HAEDO, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES - TERRADA 2346,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.,
Nombre Comercial: KALA Folic.
Clasificacion ATC: GO3FA17.

Indicacion/es autorizada/s: Anticoncepcién.  Aporte de folatos en mujeres
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gue 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
suspension de la anticoncepcién oral.
Concentracion/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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 C.5.P. 82.5 mg.
CADA COMPRIMIDO BLANCO CONTIENE:
Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 800 mcg, ALMIDON PREGELATINIZADO
8 mg, (HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg,

CROSCARAMELOSA SODICA 800 mcg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
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/TRIACETINA /DIOXIDO DE TITANIO /LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL
6000 59 mcg, CELLACTOSA C.S.P. 82.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1 Y 3 BLISTER CALENDARIOC 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
BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN
LUGAR SECO. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KALA MD 24 folic.

Clasificacion ATC: GO3FA17.
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Indicacion/es autorizada/s: Anticoncepcion.  Tratamiento de los sintomas

del trastorno disférico premenstrual (TDPM), manifestado como depresion,
ansiedad, labilidad afectiva, ira o irritabilidad y signos fisicos como cefalea,
hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensién abdominal y
aumento de peso. Este conjunto de sintomas se manifiesta por perdida de
interés en las actividades rutinarias, falta de energia, trastornos del apetito y del
suefio. Tratamiento del acné moderado en mujeres a partir de los 14 afios de
edad si la paciente desea utilizar 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 suspension de la
anticoncepcién oral.

Concentracion/es: 20 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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,

(HIDROXIPROPILCELULOSA / POLIETILENGLICOL) 1.75 mg, CROSCARAMELOSA
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SODICA 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, POLIETILENGLICOL
6000 59 mcg, CELLACTOSA C.S.P. 82.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: 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
CALENDARIC CON 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR AMARILLO Y 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500

BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
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Periodo de vida Util: 18 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN

LUGAR SECO. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA., Lﬂmu‘“qk
DISPOSICION NO: 3 0 1 g or. OTTO A. ORSINCHER
sUB-INTERVENTOR
ANDM.AT

-10 -
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 0 1 9
mdul‘-a

De. OTTQ A, ORSINCHER
SUBR- INTERVENTOQR
ANM, AT,
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-019781-12-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

3_ 0 1 g y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIQOS BERNABO S.A., se autorizdé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: KALA

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

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: 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 BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

-12-



Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KALA Folic.

Clasificacion ATC: GO3FA17.

Indicacion/es autorizada/s: Anticoncepcién.  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
suspension de la anticoncepcién oral.

Concentracion/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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, OXIDG DE
HIERRO ROQOJO 14.1 mcg, DIOXIDO DE TITANIO 12.36 mcg, LACTOSA
MONOHIDRATO C.S.P. 82.5 mg.

CADA COMPRIMIDO BLANCO CONTIENE:

-13 -
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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
6000 59 mcg, CELLACTOSA C.5.P. 82.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: OQRAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacion: 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 RQOSA Y 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS. ENVASES CONTENIENDO 100 Y 500
BLISTER PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN
LUGAR SECO. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

-14-
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KALA MD 24 folic.
Clasificacion ATC: GO3FA17.
Indicacion/es autorizada/s: Anticoncepcidon.  Tratamiento de los sintomas
del trastorno disférico premenstrual (TDPM), manifestado como depresion,
ansiedad, labilidad afectiva, ira o irritabilidad y signos fisicos como cefalea,
hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensién abdominal y
aumento de peso. Este conjunto de sintomas se manifiesta por perdida de
interés en las actividades rutinarias, falta de energia, trastornos del apetito y del
suefio. Tratamiento del acné moderado en mujeres a partir de los 14 afios de
edad si la paciente desea utilizar 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 suspension de la
anticoncepcion oral.
Concentracidon/es: 20 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 mcy, DROSPIRENONA 3 mg, LEVOMEFOLATO

CALCICO 0.451 mg.

-15-
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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, OXIDQ 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 TITANIQ/LACTOSA) 750 mcg, POLIETILENGLICOL
6000 59 mcg, CELLACTOSA C.S.P. 82.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacion: 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 USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN
LUGAR SECO. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

PO7139

21 My 2013

Se extiende a LABORATORIOS BERNABQ S.A. el Certificado N©

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el
mismao,
ht{ac\‘w
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 01 9 .

SUB INTERVENTOR
A.N.MDA-T-

-17 -



Rétulos y etiquetas
Industria Argentina Contenido: 1 blister calendario con

P.comprimi
color rosa y 7 comprimidos blancos.

KALA Folic
DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL
LEVOMEFOLATO CALCICO
Comprimidos Recubiertos
Vencimiento:

Cada comprimido recubierto contiene:

A) Cada comprimido de color rosa contiene :

Drospirenona 3mg
Etinilestradiol 30 mcg
Levomefolato calcico (equivalente a 0,400 mg de Acido Fdlico) 0,451 mg

Excipientes: (Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hipromelosa,
hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol, croscarmellosa sodica, estearato de

magnesio, hidroxipropilmetilcelulosal triacetina/ lactosal didxido de titanio,

polietilenglicol 6000, oxido de hiero rojo, diéxido de titanio, lactosa

monohidrato) c.s.p. 82,5mg

B) Cada comprimido blanco contiene |
Levomefolato calcico (equivalente a 0,400 mg de Acido Folico) . 0,451 mg
Excipientes: (Almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol,
croscarmellosa sédica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa/
triacetina/lactosa/ didxido de titanio, polietilenglicol 6000, cellactosa ¢.s.p. 82,5 mg

Posologia y modo de administracion: 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 nifios”
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° |
Lote: '
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NOTA: Este texto se repite en los envases con 3 blister calendario con 21
comprimides color rosa y 7 comprimidos blancos. Hospitalarios por 100 y 500 blister.

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

CABA.
Acondicionamiento: Tres Amoyos 328, UF43, Parque Industrial La Cantabrica,

Haedo, Prov. de Bs. As.
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Rétulos y etiquetas

Industria Argentina Contenido: 1 blister calendario con 24 comprimidos

color amarillo y 4 comprimidos blancos.

KALA MD 24 Folic
DROSFPIRENONA
ETINILESTRADIOL
LEVOMEFOLATQ CALCICO
Comprimidos Recubiertos
Vencimiento:

Cada comprimido recubierto contiene:

A) Cada co}npnmido de color amariflo contiene :

Drospirenona ' Img
Etinilestradicl 20 meg
Levomefolato calcico {equivalente a 0,400 mg de Acido Félico) 0,451 mg

Excipientes: (Celulosa micracristalina, almidon pregelatinizado, hipromelosa,
hidroxipropilcelulosa/ polietilengticol, crescarmellosa sédica, estearato de

magnesio, hidroxipropiimetilcelulosa/ triacetinal lactosa/ didxido de titanio,

polietiienglicol 6000, oxida de hierro amarillo, lactosa monohidrate) c.s.p. 82,5 mgj

B) Cada comprimide blanco conliene . -
Levomefolato calcico. (equivalente a 0,400 mg de Acido Folico) ) 0,451 mg
Excipientes: (AImidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol,
croscarmellosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropiimetilcelulosa/
triacetinaflactosa/ didxido de titanio, polietilenglicol 6000, cellactosa ¢.s.p. 825 r'ﬁg

Posologfa y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
i Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura
entre 15° y 30°C, protegido de la luz,
"Mantener fuera del alcance de los nifios™
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Lote; T
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Tel.: 4501-3278/79
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NOTA: Este texto se repite en los envases con 3 blister calendario con 24
comprimidos color amarillo y 4 comprimidos blancos. Hospitalarics por 100 y 500

blister. .
Elaboraci:&'n: Terrada 2348, C 1416 ARZ, CABA y Av. J. B. Justo 7669, C1407 FBB,

CABA. - o .
_Acondicionamiento: Tres Arroyos 329, UF43, Parque Industrial La Cantabrica,

Haedo, Prov. de Bs. As. !
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Proyecto de prospecto interno

lndicacioneS'
Antlconcepmén

KALA Folic
DROSPIRENONA
ETINILESTRADIOL
LEVOMEFOLATO CALCICO
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Composicién:
KALA Folic Comprimidos Recuhbiertos
A) Cada comprimido de color rosa contiene :

Drospirenona

Etinilestradicl

Levomefolato célcico

{equivalente a 0,400 mg de Acido Félico)
Celulosa microcristalina

Almiddn pregelatinizado

Hipromelosa

Hidroxipropilceiulosa/ polietilenglicol
Croscarmellosa sddica

Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa/ tnaoeh na/ Iactosa! didxido de titanio
Polietilenglicol 6000

Oxido de hierro rojo

Dioxido de titanio

Lactesa monchidrato ¢.s.p.

B) Cada comprimido blanco contiens :

Levomefolato calcico

(equivalente a 0,400 mg de Acido Félico)

Almiddn pregelatinizado

Hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol

Croscarmellosa stdica

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa/ triacetina/lactosa/ diéxido de titanio
Palietilenglicol 6000

Cellactosa ¢.s.p.

Accion Terapéutica:
Anovulatorio. ATC: GO3FA17

pr¥
APODERADA

SANA L. ESTRADA

3 mg
30 mcg

0,451 mg
10 mg
9,7mg
3mg
1,76 mg
1mg
800 mcg
750 meg
59 mcg
14,1 meg -
12,36 meg
82,5mg

0,451 mq
8mg -
1,75 mg
800 meg
800 mcg
750 mcg
58 meg
82,5 mg




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

¢l riesgo de defectos del tubo neural en caso de querer concebir en forma inmediata
0 cercana a la suspension de la anticoncepcidn oral .

Accidn farmacolégica:

Los AOC inhiben la ovutacidn por mditiples mecanismos, siendo los principales la
supresion de los niveles plasméaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSHy LH y

la inhibicion del pico de LH que se produce en |2 mitad del ciclo menstrual. Ademas
los AQC actian espesando el moco cervical dificultando ef paso de los
espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen accion farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que
presentan receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecoldgicos ( mama,
vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecoldgicos {SNC, hueso, rifidn,
higado, piel, etc}

El etinitestradiol es un estrdgeno. La drospirencna es un progestdgeno y es un
analogo de la espirﬁnolactona. En dosis terapéuticas no tiene actividad '
mineralocorticoide. Se ha informado que la drospirenona carece de activir.llad
androgénica, estrogénica, glucocorticoide y antiglucccorticoide y que presenta
actividad antiandrogénica.

La sal 4cida de levomefolato de calcio es igual al L-5-metiltetrahidrofolato naturat, 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 concentracion estable en glébulos rojos
demora 120 dias en alcanzarse, la suplementacién previa a un embarazo debe ser de
ese lapso.

Famacocinética:
Drospirenona-Etinilestradiol

- Absorcion. , '

La biodisponibilidad absoluta de la drospirenona, de un dnico compri}nido, es de
aproximadamente el 76%. La biodisponibilidad absoluta del etinilestradiol es
aproximadamente de! 40%, como resultado de la conjugacion presistémica y del
metabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas de drospirenona y de
etinilestradiol alcanzaron concentraciones maximas dentro de 1-2 horas después de
su administracion.

Ora. SUSANA L. ESTRADA
APODERADA




La farmacocinética de la drospirenona es lineal a
administracién de dosis Gnicas que oscilan entre 1-10 mg

la dosis despues de la

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

la segunda mitad de un ciclo de tratamiento. Luego de

la administracion oral  los

valores de Cmax y AUC (0-24 hs) de etinilestradio! fueronde 32,8 ng a45ng/ mly

de 108 a 220 ng.h/ml, respectivamente.

El| levomefolato calcico es estructuralmente idéntico al L-

5-metiltetrahidrofolato {L-5-

meti-THF}, un metabolito de vitamina B9. Se alcanzan concentraciones medias

basales de aproximadamente 15 mmol/l en poblaciones sin fortificacidn alimentaria

de folatos en condiciones narmales de nutricion. El levomefolato adminis@rado por via

oral se absorbe y se incorpora a las reservas de folatos del organismo. Se alcanzan

concentraciones plasmaticas pico de aproximadamente 50 mmol/, por encima de los

valores iniciales, dentro de las 0,5 — 1,5 horas posteriores a la administracion de una

dosis Unica por via oral de 0,451 mg de levomefolato calcico.

- Efectos sobre los alimentos:

La tasa de absorcién de la drospirenona y el etinilestradicl luego de la administracién
Unica de una formulacién similar fue méas lenta tras haber ingerido alimentos

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

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

absorcion de la drospirenona permaneci6 sin modificaciones, mientras que el grado

de absorcién del etinilestradiol se redujo aproximadamente un 20% tras haber

ingerido alimentos.

No se evalué el efecto de los alimentos sobre la absorcién de levomefolato célcico.

- Distribucion:

Las concentraciones séricas de drospirenona y de etinilestradiol disminuyeron en dos

fases.

La drospirenona no se une a la glebulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) ni a
la globulina fijadora de corticosteroides (GFC) pero se une aproximadamente un 97%

a ofras proteinas séricas. Se infermd que el etinilestradiol se fija significativa pero

inespecificamente a la albdmina sérica (aproximadamente 88,5%) e induce un

aumentoe en concentracicnes séricas tanto de GFHS

como GFC. Los efectos

inducidos por el etinilestradiol sobre la GFHS y GFC no se vieron afec:tados por la

variacién de la posologia de drospirenona en un margen de 2 mga 3 mg.

Los folatos presentan una cinética bifdsica con un grupo de recambio rapido y otro

fento. El grupo de recambio rdpide que probablemente

refleje el folato absorbido
A BUBANA L. ESTRADA
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recientemente y concuerda con la semivida terminal de aproximadamenfe 4-5 horas
luego de la administracidn oral Gnica de 0,451 mg de ievenefolato ¢élcico. EL grupo
de recambio lento que refleja el recambio de folato poliglutamato presenta un ttempo
de permanencia mayor o igual a 100 dias.

- Metabolismo:

Se identificaron los dos metabolitos principales de {a drospirenona hallados en el
plasma humano como la forma acida de la drospirenona generada per |a abertura del .
anillo de lactona y el 4,5 dihidrodrospirenona-3-sulfato. Se demostr(; que estos
metabolitos no eran farmacoldgicamente activos. Es metabolizada sélo  a un menor
grado, principalmente por el citocromo P4503A4 (CYP3A4).

Ei etinilestradiol se somete a la conjugacion presistémica tanto en la mucosa del
intestino delgado como en el higado. El metabolisme tiene lugar principalmente a
través de la hidroxilacion aromatica, pero se forman una gran variedad de
metabolitos hidroxilados y metilados. Estos estan presentes como metabolltos libres
y como conjugados con glucordnides y sulfatos. El Levomefolato calcico, el L-5-metil-
THF es la forma principal de transporte de folato en el plasma.

La incorporacién de L-5-metil-THF al metabolismo celular del folato es precedida por
la conversion a L-tetrahidrofolato mediante |a reaccidn de la metionina sintetasa antes
de consequir poliglutamilacion efectiva y retencién tisular.

- Eliminacion:

Las concentraciones séricas de drospirenona se caracterizan por una semivida de
eliminacion terminal de aproximadamente 30 horas luego de una ddsis Gnica o
multiple. La eliminacién de drospirenona es casi completa luego de 16 dias y las
cantidades eliminadas fueron levemente mas altas en las heces que en orina. La
drospirenona es extensamente metabolizada y sélo se eliminan ftrazas de
drospirenona inalterada en orina y heces. Por lo menos se observaron 20 metabolitos
distintos en orina y heces. Aprokimadémente el 38-47% de los metabolitos en orina
fueron conjugados glucurénidos y sulfates.

Aproximadamente el 17-20% de los metabolitos se ellmlnaron en heces como
glucurdnidos y sulfatos.

La semivida terminal de eliminacidn informada del etinilestradiol fue de
aproximadamente de 24 horas. El etinilestradiol se excreta con modificaciones en la
orina y heces comoe conjugados glucurénidos y sulfatos, y se somete a la circulacié

enterchepatica.
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El L-5-metil-THF se elimina del organismo a través de la excrecién en orina de
folatos intactos y productos catabdlicos en [as heces, por un proceso cinético bifasico.
Una eliminacion rapida va seguida a una disminucién lenta con una vida media de

aproximadamente 100-360 d(as.

Posologia — Modo de administracion:
Tomar un comprimido por via oral todos los dias, siempre a la misma hora y en ef

orden indicado en el blister calendario.

- Como tomar KALA Folic:

Tomar un comprimido por via oral todos Tos dias a la misma hora. Es pOSIbTe que la
tasa de fracaso terapéutico aumente ante el c¢lvido o la toma incorrecta de los
comprimidos.

Para aicanzar |a méxima eficacia anticonceptiva y para el tratamiento del TDPM, se
debe tomar KALA Folic siguiendo las indicaciones. Ante el olvido de ura toma, los
comprimidos se deberan tomar lo antes posible.

- Como comenzar a tomar KALA Folic: ,

Indicar a |a paciente que deberd comenzar a tomar el primer dia de su periodo
menstrual (Comienzo en el dia 1) o el primer Domingo posterior al inicio de su
menstruacion (Comienzo el dfa Domingo). F

- Comienzo en el dia 1;

Durante el primer ciclo de uso de KALA Folic la paciente debe tomar un comprimido
color rosa por dia, comenzado el D{a 1 de su ciclo menstrual (el primer dia de su
menstruacion es el Dia uno) y continuar duranie 21 dlas consecutivos, seguidos por
los comprimidos blancos desde el dia 22 ai 28. Se debe tomar KALA Folic en el
orden indicado en el portablister todos los dias a la misma hora. En caso de gue la
paciente no comience el dia 1, |a eficacia anticonceptiva comenzara después de los
siete dias posteriores a la administracion del producto. Indique a la paciente que
debera utilizar un anticonceptivo no hormonal como método alternativo' durante los
primeros 7 dias. Se debera considerar la posibilidad de ovulacién y cancepcién antes
de comenzar a tomar el medicamento,

- Comienzo dfa domingo:

Durante el primer ciclo de uso de KALA Folic ia paciente debe tomar un comprimido
color rosa por dia, comenzado el Dia Domingo posterior al inicio de su menstruacion
y continuar durante 21 dias consecutivos, seguidos por los comprimidos blancos
desde el dia 22 al 28, S¢ debe tomar KALA Folic en el orden indicado en

tird, BUBANA L. ESTRADA
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portablister todos los dias a la misma hora. Se puede tomar KALA Folic
independientemente de las comidas. La eficacia anticonceptiva comenzara después
de los siete dias éosteﬁores a la administracién del producto. La paciente debera
utilizar un anticonceptive no hormonal como método alternativo durante los primeros
7 dias. Se deberA considerar la pasibilidad de ovulacién y concepcion antes de
comenzar a tomar fial medicamento.

La paciente debe domenzar su préximo y siguientes regimenes de 28 dias de KALA
Folic el mismo did de la semana que comenzé su primer régimen, siguiendo el
mismo esquema.” Ella deberd comenzar a tomar los comprimidos eolor rosa el dia
siguiente luego dé fa toma del Gitimo comprimido blanco que contiene folatos,
:ndependlentemenie de que haya menstruado ¢ no. Cada vez qug un ciclo
subsiguiente de KALA Folic no se inicie al dla siguiente de la toma del ditimo
comprimido blando, la paciente deberd utilizar otro método anticonceptivo hasta que
haya tomado un comprimido rosa de KALA Folic por dia durante siete dias
consecutivos,

- En caso de reerhpiazo de ofro anticonceptivo oral:

En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral, se debe comenzar a tomar KALA
Folic el mismo did que comenzaria a tomar el siguiente envase del arjaticonceptivo
oral previa. ,

En caso de reemplazo de otro método anticonceptivo que no sea un anticonceptivo
oral. _

En caso de reemplazo de un parche transdérmico, anillo vaginal ¢ inyeccion, se debe
comerzar a tomal KALA Falic el dia que corresponderia la préxima aplicacién del
parche, anillo, o inyeccién. En casc de reemplazo de un dispositivo infrauterino o
implante, se debe comenzar a tomar KALA Folic el mismo dla en qué se retira el
dispositive o implante.

Per lo general, la hemorragia por deprivacién se presenta después de la toma del
dltimo comprimido color rosa. En caso de manchado o hemorragia intermenstrual
mientras toma KALA Folic, instruya a la paciente para que continde tomando KALA
Folic segun el régimen descripto anteriorments. Informe a la paciente que este tipo
de sangrado generalmente es transitorio o sin importancia; No obstante', €n caso de
hemorragla persistente y prolongada, la paciente debera consultar con su médico,

A pesar de que la posibilidad de que se produzca un embarazo es baja si KALA
Folic se utiiza segin las instrucciones, ante la falta de la hemorragia por
deprivacién, se deberd considerar la posibilidad de embarazo. Si la paciente (rp/
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cumplid con el esquema posclogico prescripto (olvidd toma une o mas comprimidos “Wj
o comenzé a tomarlos mas tarde), considere la posibilidad de embarazo en el
momento de la primer falta y tome la medidas diagnésticas adecuadas. Si la
paciente cumplié el régimen prescripto-y presenta una falta durante dos periodos
consecutivos, se debera descartar el embarazo. Suspenda el uso de KALA Folle si
se confirma el embarazo.
El riesge de embarazo aumenta con el olvide de la toma de cada comprimido color
rosa. Sila hemorragia intermenstrual se presenta después de haber olvidado tomar
los comprimidos, la hemorragia serfa fransitoria y sin consecuencia alguna. Sila
paciente olvida tomar uno o mas comprimidos blancos, estard protegida contra el
embarazo siempre y cuando comience a tomar un nuevo ciclo de compl}imidos color
rosa en el dia adecuado.
La mujer en el periodo de posparto que -no amamanta o tras haber sufrido un aborto
espontaneo en ¢l segundo trimestre, puede comenzar a tomar KALA Folic a partir
de las cuatro semanas posparto debido a que existe un mayor riesgo de
fromboembolismo si comienza a utilizarlos antes de ese periodo. Si la pacierite
comienza a tomar KALA Follc durante el posparto y atin no ha menstru:ado. evaluar
- la posibilidad de embarazo e informar acerca del uso de un método adticonceptivo
adicional hasta que haya tomado KALA Folic durante 7 dfas consecutivos.

- Conducta a seguir en caso de olvidar tomar e anticonceptivo:
$i olvida tomar 1 comprimido rosa durante la primera semana:
1. Tdmelo lo antes posible. Tome ef préximo comprimido en al horario habitual,
Es probable que tome des comprimidos en un mismo dia. |
2. No es necesario utilizar un método anticonceptivo alternativo !si mantuvo
relaciones sexuales.
Si olvidé tomar 2 comprimidos color rosa seguldos durante la 1er ¢ 2da
semana:
1. Tome los dos comprimidos ni bien lo recuerde y 2 comprimidos al &la
siguiente. Luego tome L;n comprimido por dia hasta que termine el blister.
2. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales en los
siete dias siguientes a comenzar nuevamente a tomar los coemprimidos.
Debera utilizar otro método anticonceptivo (como preservativo y espermicida)
como método altemativo durante 7 dias.




Si olvida tomar 2 comprimides color rosa seguidos durante fa 3ra y 4ta
semana:

1. S| comenzé a tomar los anticonceptivos el dia 1:

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

SI comenzd a tomar los anticonceptivos el dia domingo: _

Continué tomando un comprimido todos los dlas hasta el domingo. EI
domingo, descarie el resto de comprimidos de su blister y comience un nuevo
blister esa mismo dia.

2. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales durante los
7 dia; siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos,
Deberd utilizar un método anticonceptivo (como el preservativo o espermicida)
como método alternative durante esos 7 dias.

3. Es posible que no menstrie ese mes. No obstante, sl no menstrua durante
dos meses seguidos, consulte a su médico debido a la probabilidad de
embarazo.

Si olvida tomar 3 © mé&s comprimidos color rosa seguidos durante cualquier
semana: '

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

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

2. Si comenzo a tomar los anticonceptivos el dia domingo:

Continué tomando un comprimido todos los dias hasta el domingo. El domingo,
descarte el resto de comprimidos de su blister y comience un nuevo blister ese
misme dia.

3. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales durante los
7 dias siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos.
Deberd utilizar un método anticonceptivo (como el preservative o aspermicida)
como método zlternative durante esos 7 dias. i
Es posible que no menstrie ese mes. No obstante, s| no menstrua durante dos
meses seguidos, consulte a su médico debido a la probabilidad de embarazo.
Si olvida tomar algunos de los 7 comprimidos blancos durante la semana 4:
Descarte todos los comprimidgs que olvidé tomar.

Continde tomando un comprimido cada dia hasta finalizar el blister.

No es necesario utitizar un método anﬁﬁ%{}gfeﬁ}{mﬁamaﬁw.
D(,ﬂC\"-N
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Finalmente, sl no estd segura de qué conducta sequir con respecto a lo
comprimidos que olvidé tomar:

Utilice un meétedo anticonceptivo alternativo (como preservativos y espermicidas)
cada vez que mantenga relaciones sexuales.

Contactese con su médico y continte tomando los comprimidos activos color rosa
todos los dias, a menos que reciba otra indicacion.

- Consejo en caso de trastornos gastrointestinales:

En caso de vémitos o diarrea intensos, es posible que el farmaco no se absorba
correctamente, por lo cual es necesario adoptar un métode anticonceptivo adicional.
Si se presentan vomitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido,
se puede considerar como si no hubiera tomado el mismo.

- Suplementacién con folatos:
Se recomienda a las mujeres en edad fértil el consumo de 4cido félico en una dosis
de por lo menos 0,4 mg (400 mcg) por dia. Tener en cuenta si la paciente: toma algun
suplemento que contenga folatos antes de indicar KALA Folie, Asegirese de
continuar la suplementacién con folatos en caso de que la mujer suspenda el uso de
KALA Folic debido al embarazo.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquler compolnente de la
férmula, !

+ Insuficiencia renal

» Insuficiencia suprarrenal

» Presencia o antecedentes de episodios tromboembélicos venosos o arteriales
o de un accidente cerebrovascular '

« FPresencia de factores de riesgo de trombosis arterial o venosa,.por ejemplo
mujeres comprendidas dentro de lo siguiente: |

Fumadoras, maycres de 35 aflos. Trombosis venosa profunda ¢ embolismo

pulmonar, actual o anterior. Enfermedad cerebrovascular. Coronariopatias .

Enfermedades trombogénicas valvulares o del ritmo cardiaco (por ejemplo

endocarditis bacteriana subaguda con vasculepatias o fibritacidn auricufar).
Hipercoagulopatias congénitas ¢ adquiridas. Hipertensidn arterial no controlacﬁ/
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Diabetes mellitus con vasculopatias. Cefaleas con sintomas neurolég'icc;s focales4

© migrafias con o sin aura, si fuera mayor de 35 afos. '

+ Hemorragia vaginal anormal sin diagnosticar

» Céancer de mama u otro céncer estrégeno o progestageno dependiente, actual
0 anterior

¢ Tumores hepaticos, benignos o malignos, o enfermedades hepaticas severas

s Embarazo conocido o sospechado.

Advertenclas y Precaucliones: g |

No utilice KALA Folic si fuma y es mayor de 35 afios. El habito 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, codgulos o accidente cerebrovascular. Este rlesgo
aumenta con [a edad y con la cantidad de cigarrillos que fuma.

Enfermedades tromboembdlicas y otras vasculopatias: |
SUSPENDA KALA Folic S OCURRE UN EVENTO TROMBOTICO ARTERIAL O
VENOSO.

Basado en informacién actuaimente disponible , los ACO combinados que
contienen drospirenona con 0.03 mg de Etinil Estradiol Jpueden estar asociados a un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) comparado con los ACO
combinados que contienen el gestageno levonorgestrel o algunos otros gestagenos.
Distintos tipos de estudios ya sean epidemioldgicos , de cohorte retraspectivas o de
oftros disefios compararon el riesgo de TEV en usuarias de ACO E.ombinzjados que
contienen drospirenona 3mg y Etinilestradiol 0.03mg versus los ACO que contienen
levonorgestrel mostraron que este riesgo osc¢ild de ninguno a uno tres veces mayor.

Factores de alto riesgo de tromboembolisme venoso (TEV) en usuarias de
anticonceptivos orales combinados (ACO) '
s Tabaquismo y edad mayor de 35 afios
« Menos de 21 dias posparto 0 21 - 42 dias posparto con otros ;factores de
riesgo - |
« Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada LR /EW N
» Antecedentes de trombosis venosa pr mbolia pulmonar
N ANA L. ESTRADA
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» Trombofilia hereditaria, incluso sindrome antifosfolipidico
» Enfermedad intestinal inflamatoria extensa activa, cirugla, inmovilizacién,
uso de corticoides, deficiencia de vitaminas o deshidratacién

» Lupus eritematoso sistémico con anticuerpos antifosfolipidicos positivos

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta en las usuarias de
anticonceptivos orales (AQ), 3-9/ 10.000 anos-mujer, frente a las no usuarias que
no estan embarazadas y no toman hormonas: 1-5/10.000 afios-mujer. Algunos
datos indican que el uso de anticonceptivos orales que contienen drospirenona
presentan un riesgo mas alto( 10,22/10.000) frente al uso de AOC que contienen
ofros progestagenos. Sin embargb, este riesgo es aun muy bajo y mucho mas
bajo que el riesgo de tromboembolismo durante el embarazo ,aproximadamente
5-20/10.000 aﬁos-h"lujer, y el periodo de posparto: 40-65/10.000 afios-mujer (figura
1). i

Figura 1: Probabilldad de desarrollar un coéagulo de sangre

Nz brbearazades, o GHiwies de ADC 1-5

Unusrias #s AOC 39

SN £3WTR POF ta FDA, Urusries
e A G ¢ ? h I1(l22

Mfares embninzodes [

'Muturn 1 paripds posporto
linicamente 12 ssmenasy .

Probabilidad de desarrollar un coagulo sanguineo (Ndmero de mujen:es con un
coagulo sanguineo por 10.000 afos-mujer).

AOC: Anticonceptivos Orales Combinados.

Adaptada de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE.UU.,
Comunicado de la FDA sobre |a segwridad de los medicamentos: Informacion
actualizada acerca del riesgo de codgulos sanguineos en mujeres que toman
anticonceptivos orales que contienen drospirenona, Silver Spring (MD) ; FDA
2012. Disponible en http://.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucmz299305.

Un estudio financiado por la FDA publicado en Cctubre de 2011 llegé a la
reemplazo de otro AO combinaﬁﬁ,’
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' 0 continuacion detf 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
tromboembolismo venoso con relacion  a otros AQ combinados de :bajas dosis
(0.1 mg de levonorgestrel y 20 microgramas 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 norgestimato y 35
micregramos de etinilestradiol).
Suspenda el uso de KALA Folic en caso de que se presente trombosis venosa
profunda o arterial. A pesar de que el usa de anticonceptivos orales .combinados
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-afio. El riesgo es mayor durante los
primeros seis ( 8) meses de uso de anticonceptivos orales combinados. Asimismo, el
uso de anticonceptivos aumenta el riesgo de trombosis arterial com;o accidente
.
cerebrovascutar e infarto de miocardio, especialmente en mujeres con oltros factores
de riesgo de estos eventos. El riesgo de enfermedades tromboembélicas debido al
uso de anticonceptivos orales desaparece gradualmente luego de suspender el uso
de los anticonceptivos combinados orales.
EI TEV puede afectar las piernas, el pulmén, los gjos, el corazén o el cerebro.
El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en 1-2%
de los casos). _
El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa
profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier
AQC.
Se ha informado trombosis en otros vasos sangulneos, por ejemplo en arterias y
venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC.
Los sintomas de la rombosis venosa profunda (TVP} pueden incluir; in'ﬂarnaciOn en
una sbla pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en |a pierna‘
que puede sentirse sdlo al.ponerse de pie 0 caminar , aumento de la temperatura de
la pierna afectada; enrojecimiento o despigmentacién de Ia piel de |las piernas..
Los sIntomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparicion subita de disnea
inexplicada o respiracién agitada; tos repentina con expactoracién de sangre; dolor

toracico agudo que puede aumentar respiracién profunda; sen%
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ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardiaco rapido o irregular. Algunos de

estos sintomas ("disnea”, "tos") no son especificos y pueden confundirse con eventos
més frecuentes ¢ }nenos severos, infecciones del tracto respiratortio). AOC,

Un evento tromboembélico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusion
vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular
pueden incluir; debilidad o entumecimiento repentine de la cara, brazos o piemnas,
especialmente en un lado del cuerpo; confusion repentina, dificultad para hablar o
entender; problemas repentinos de visién en un ojo 0 én ambos, dificultad repentina
para caminar, mareo, pérdida del equilibrio © coordinécién; cefalea repenﬁna, severa
o prolongada sin causa conocida; perdida de la consciencia o desmayo con o sin
convulsiones. Otros signos de oclusidn vascular pueden incluir; dolo:r repentino,
inflamacién y ligera decoloracion azul de una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de
constricciéon en el térax, brazo o debajo del esternén; malestar qua irradia a la
espalda, mandibula, garganta, brazo, estémago; sensacion de plenitud, indigestién o
asfixia; sudoracién, nausea, vomito o mareo; debilidad externa, ansiedad o disnea;
latidos cardlacos rapides o irregulares.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el Uso de AQC
(que puede ser el prddromo de un evento cerebrovascular) deberia ser motivo de la
suspension inmediata de ios AOC.

Suspenda el uso de KALA Folic 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 Folic a partir de las 4 semanas posparto si no amamanta.
El riesgo de tromboembalismo posparto disminuye a partir de la terdera semana
posparto, momento a partir del cual, aumenta el riesgo de ovulacion.

Se ha demostrado que los AOC aumentan tanto los riesgos relativos como atribuibles
de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombdticos y
hemorragicos), a pesar de que en general, el riesgo es mas alio en mujeres mayores
(>35 afios de edad), hipertensas y fumadoras. Asimismo, los AOC pueden aumentar
el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con otros factores de riesgos
subyacentes.

Se-deben utilizar los anticonceptivos con precaucién en mujeres con factores de
riesgo de enfermeadades cardiovasculares.

AFPCCERA
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Suspender el uso de KALA Folic ante la pérdida inexplicable de la visién, proptosis,
diplopia,-papiledema o lesiones vasculares en Ia retina. Realizar una evaluacion para
determinar la presencia de trombosis venosa de la retina, ,

- Hiperkalemia:

KALA Folic contiene 3 mg del progestagens 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 Folic en pacientes con enfermedades que predisponen a la hiperpotasemia
(ej.: insuficiencia renal, disfuncién hepética e insuficiencia suprarrenal). Se deberan
controlar las concentraciones séricas de potasio en las mujeres que reciben un
tratamiento diario, a largo plazo, por enfermedades crénicas con medicamentos que
pueden aumentar el potaslo sérico, durante el primer ciclo de tratamiento. Los
medicamentcs que pueden aumentar las concentraciones de potasio 'séricos son:
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-[l, diurcticos

ahorradores de potasic, suplementos con potasio, heparina, antagonistas de la
aldosterona y AINE. C ' I

- Cancer de mama y de fos érganos genitales: '

Las mujeres con cancer de mama actual o anterior no deben utilizar KALA Folic
debido a este tipo de cancer es un tumor hormono-dependiente

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

Algunos estudios indican que.los AOC estan asociados con un aumento en el riesgo
de cancer de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. No obstante, existen
controversias acerca de hasta qué punto estos hallazgos podrian deberse a las
diferencias en el comportamiento sexual y oros factores. '

- Enfermedad hepética:

Se debera suspender el uso de KALA Folle en caso de que se desarolle ictericia.
Las hormonas esteroides pueden ser metabolizadas lentamente en pacientes con
disfunciones hepdticas. Las alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepatica
pueden requerir la suspensién del uso de AOC hasta que se normalicen los
marcadores de la funcidon hepética y se excluya la causalidad de les AOC,

Los adenomas hepéticos estan asociades con el uso de AOC. La ruptura de
adenomas hepaticos puede causar 1a muerte por hemorragia intrabdominal.

Los estudios han demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar, carcinomas

hepatocelulares en mujeres que utilizan AOC_por un parfodo prolongado (>8 afias).
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No obstante, el riesgo atribuible de cancer de higade en mujeres gque utilizan AOC es
menos de unc por millén de usuarias.

La colestasis 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
c¢ombinados orales.

- Hipartension: |

En las mujeres con hipertensién adecuadamente controlada, se debera; controlar la
presién arterial y suspender &l uso de KALA Folic en caso de que la pr:ésién arterial
aumente significativamente. Las mujeres con hipertensién no contrc:olada © con
hipertensién con vasculopatias no deben utilizar AOC,

Se ha informado un aumento de la presi6n arterial en las mujeres que utilizan AOC,
siendo mas comun en mujeres mayores y con el uso prolongado. La incidencia de
hipertensién aumenta a medida que aumentan las concentraciones de
progestagenos.

- Colecistopatia:

Los estudios indican un pequefio aumento en el riesgo relativo de desarroliar
colecistopatias en las mujeres que utilizan anticonceptivos combinados oraies.

- Efeclos sobre el metabolismo de los hidrafos de carbono y Ilpides:

Se debe controlar atentamente a las mujeres prediabéticas o diabéticas que utilizan
KALA Folic 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 pequefa cantidad de mujeres manifiesten
alteraciones adversas en las conceantraciones de lipidos mientras utilizan AOC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de esta enfermedad,
pueden presentar un mayor riesgo de pancreatitis mientras utilizan AQC.

- Cefalas: !
Si la mujer que recibe AOC desarrolla nuevas cefaleas que son irecurrentes.
persistentes o intensas, se debera avaluar la causa y suspender el uslo de KALA
Folic si fuera indicado. .

Un aumento en la frecuencia e intensidad de la migrafia durante el uso de AQC (que
puede ser prodrémico de un evento cerebrovascular) puede ser la razén  para

suspender inmediatamente el uso de ACC. m
- Hemorragias imeguiares: { i ORI0S-BERAFED S &,
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A menudo, pacientes que utilizan AOC presentan hemorragias irreguiares
(hemorragias intermestruales o intraciclicas) y manchade intermestrual,
especialmente durante los tres primeros meses de uso. Si la hemorragia persiste o
se presenta despues de los ciclos previamente regulares, compruebe |a posibilidad
de embarazo o céancer. Si se excluye el cancer o embarazo, fas hemorragias
ireguiares se resuelven paulatinamente o mediante el reemplazo por ofros
anticonceptivos combinados orales.

En base a los registros de las pacientes de dos estudios clinicos sobre
anticonceptivos, entre el 8% del 25% de las mujeres experimentaron hemorragias
irregulares por ciclo de 28 dias. Un 1,1% suspendieron el us¢ de AOC debide a
trastornos menstruales entre ellos hemorragia intermestrual, menorragia y
metrorragia.

Las mujeres que ulilizan KALA Folic pueden no presentar la hemorragia por
deprivacioén, aunque no estén embarazadas con una frecuencia de 6% a 10%.
Algunas mujeres pueden presentar amenorrea u oligomenorrea “post-pildora”
(posterior a la finalizacion del uso de anticonceptivos), especiaimente si la paciente
presenté esa condicién anteriormente. !

En caso de que no se presente la hemoragia por deprivacion, ll-onsidere la
posibilidad de embarazo. Si la paciente no cumplié con el régimen posolégico
indicado (clvidé tomar uno 0 méas comprimidos activos o comenzd con posterioridad
el dia que deberia haber empezado'a tomarlo), considerar |a posibilidad de embarazo
ante la ausencia de la primera menstruacion y tome las medidas diagndsticas
adecuadas. Si !a paciente ha cumplido con el régimen posolégico prescripto y
presenta dos faltas consecutivas, excluya la posibilidad de embarazo.

Uso de anficonceplivos combinados orales antes ¢ al comienzo del embarazo

Se ha demecstrado, a través de estudios epidemiclégicos extensivos, que no existe
un mayor riesgo.de defectos congénitos en mujeres que utilizan an{iconceptivos
grales antes del embaraze. Asimismo, los estudios no indican efecto teratogénico
alguno, especialmente con relacidn a anormalidades cardiacas o defectos en la
" reduccién del tamafo de las extremidades, cuando se toman inadvertidamente al
comtenzo del embarazo. Suspenda el uso de KALA Folic en caso de confirmar el
embarazo y comience a tomar un suplamento prenatal de vitaminas que contenga
folatos.

No se deben ufilizar AOC para inducir la hemorragia de privacién como

» prueba de
embarazo. Mﬂ_)
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- Depresion:
Se debe controlar atentamente a las mujeres con antecedenies de d!epresién y
suspender el uso de KALA Folic en caso de recurrencia de depresién de !a[to grado.

| En mujeres con angioedema hereditario, los estrdgenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar sintomas de angioedema. Rara vez, se presenta cloasma, especialmente
en mujeres con antecedentes de cloasma en el embarazo. Las mujeres con
predisposicién al cleasma deben evitar la exposiciéon al sol o a la radiacién
ulfravioleta mientras utilizan anticonceptivos combinados orales.
Basado en la presencia de lactosa en su composicidn se contraindica en
galactosemia congénita, sindrome de mala absorcién de glucosa y de galactosa o
deficiencia de lactasa. _
KALA Folic no protege contra la infeccién por VIH (SIDA) ni contra ofras-

enfermedades de transmisién sexual.

Informacidn para el profesional y la paciente : |

Recomendaciones para la eleccién de AOC

» Corresponde a los médicos y a sus pacientes decidir la eleccion| de un AQ,
teniendo en cuenta los siguientes factares: :

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 afios-mujer frente a 3-
9/10.000 afios-muijer) (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 conlienen drospirenona.

» Siuna paciente esta utilizado un AOC que confiene draspirenona y tolera el
régimen, no es necesario suspender el uso de ese AOC. ‘

» Cuando el médico receta cualquier AOC, deberd considerar los factores de

riesgo de TEV de la pacients. i

. Sedebe informar a las pacientes que el habito de fumar aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares graves con el uso de anti{:oncepﬁvo
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orales combinados y que las mujeres fumadoras, mayores de 35 afios no
deben utilizar anticonceptivos orales combinados.

- Sedebe informar alas pacientes que el aumento del riesge de TEV,
frente a las mujeres que no utilizan anticonceptivos orales combinados, es
mas alto despues iniciar ¢ volver a iniciar (después de un intervalo mayor
a 4 semanas sin tomar anticonceptivos) la toma del mismo
anticonceptivo oral combinado u otro distinto.

» Sedebe informar alas pacientes acerca del riesge de TEV asociado con
. . . . .
los anticonceptivos orales combinados que contienen dmsplrenFna frente

a los que contienen levonorgestrel u ofros progestagenos.

« Sedebe informar las pacientes que KALA Folic no protege contra la
infeccién por el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisién sexual.

. Sedebe recomendar a las pacientes leer las advertencias y precauciones
asociadas con los anticonceptivos orales combinados.

« Sedebe informar a las pacientes que KALA Folic contiene drospirenona,
por lo cual, puede aumentar los niveles de potasio. Informar a las
pacientes, que deberan comunicar a sumédico si padecen unail
enfermedad renal, hepatica o de la glandula suprarrenal, debid:o aque en
presencia de estas enfermedades puede causar graves trastornos
cardiacos y de la sélud. Asimismo, deberan informar a su médico sien la
actualidad reciben diariamente un tratamiento prolongado con AINE,
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio, inhibldores de
la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-ll, heparina o
anfagonistas de la aldosterona para tratar una enfermedad crénica.

- Eluso de AOC no esta indicado durante el embarazo. En caso de
planificar un embarazo o sila mujer se embaraza durante el tratamiento
con KALA Folic, se debera suspender el uso. No obstante, se deberg
informar a las mujeres sobre la necesidad de continuar recibleindo un
aporte suficiente de folatos.

« Sedebeinformar alas pacientes que deberdn tomar un comprimido todos

—

los dias a la misma hora. También deberd comunicaries como deben
proceder en caso de que olviden tomar un comprimido.
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. Sedebeinformar alas pacientes que deberan utifizar un método
anticonceptivo alternativo o adiciona! si reciben inductores enzimaticos
mientras utilizan anticonceptivos orales combinados.

. Sedebe informar a las pacientes que amamantan o que desean
amamantar, que los anticonceptivos orales combinados pueden reducif la,
produccion de leche materna. Esto resulta poco probable cuando la
lactancia esta bien establecida,

» Sedebeinformar alas pacientes que comienzan a utilizar
anticonceptivos orales combinados durante el posparto y que no han
menstruado todavia, que deberdn utilizar un método anticonceptivo
alternativo durante los primeyos 7dias.

. Sedebeinformar alas pacientes que pueden presentar anemorrea.
Descartar el embarazo en caso de ausencia de menstruaciéon durante dos
o més ciclos consecutivos.

. Las pacientes deberan comunicar si estan recibiende suplementos que
cantengan folatos .KALA Folic contiene el equivalente a 0.4 mg (400 meg)
de acido fdlico. |

« Sedebeinformar alas pacientes que deberan continuar recibiendo el
suplemento de fola?os si suspenden KALA Folic debido al emblarazo.
1

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.
E! uso de anticonceptivos combinados orales altera los resultados de determinados
andlisis clinicos, .entre ellos: factores de Ia coagulacién, llpidos, tolerancia a la
glucosa, union a proteinas. Las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo
de la hormona tiroidea pueden necesitar dosis mas attas de la hormona tircidea
debido a que las concentraciones séricas de la globulina unida 2 [a tiroides aumentan
con el uso de anticonceptivos combinados orales. La drospirenona aumenta la
actividad de renina plasmatica y aldosterona plasmatica inducida por su moderada
actividad anfimineralocorticoide.
Es posible que los folatos enmascaren la insuficiencia de vitamina B12
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Interacciones medicamentosas:

Consulte el prospecto de todos los medicamentos que en la actualidad toma, para
obtener mayor informacién acerca de las inferacciones con los anticonceptivos
hormohalés ¢ de las posibles alteraciones enzimdéticas que se pueden presentar.
Efectos de otros farmacos sobre los anticonceptivos combinados

Sustancias que reducen la eficacia de los anticonceplivos combinados orales: Los
farmacos y los fitoterdpicos que inducen ciertas enzimas, entre ellos las CYP3A4,
pueden disminuir la eficacia de los anticonceptivos combinados orales ¢ aumentar la
hemorragia intermestrual. Alguncs farmacos o fitoterapicos que pueden disminuir la
gficacia de los anticonceptivos hormonales son: Fenitoina, Barbitdricos,
Carbamazepina, Bosetan, Felbamato, Grisecfulvina, Oxcarbamazepina, Rifampicina,
Topiramato y productos que contienen la Hierba De San Juan. Las muje,jres deberan
utifizar un método anticonceptive alternativo o adicional cuando se utilizarﬁ inductores
enzimaticos durante el uso conjunts y los 28 dias posteriores, luego de s!uspender el
uso del inductor enzimético para asegurar la fiabilidad del anticonceptivo

Sustancias aumentan las concentraciones plasmalicas da_los an)iconce tiv
combinados orales: |

La coadministracidn de aforvastatina y ciertos AOC que contienen eéﬁnilestradiol
" aumenta aproximadamente un 20% los valores de la ABC para ¢l etinilestradiol.

El &cido ascérbico y el acefaminofeno pueden aumentar las concentracianes
plasmaticas de etinilestradiol, posiblemente al inhibir la conjugacion.

Los inhibidores de la CYP3A4 tales como el itraconazol o ketoconazol pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas hormonales.

Inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VIH e inhibidores de la_transcripfasa
inversa de tipo no nucledsido. Se observaron alteraciones importantes (aumento o
disminucion) en las concentraciones plasmaticas de estrégenos y progestadgenos en
algunos casos, ante |la coadministracion de inhibidores de la proteasa para el
tratamiento del VIH o inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo no nucledsido.
Antibidticas: Se han informado embarazos durante el uso de AQC y antibioticos.
Efectos sobre fa drospirenona: los metabolitos principales de la drospirenona en el

plasma humano s8¢ generan sin participaciéon del sistema de citocromo P450. Por
consiguiente, es improbable que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan
scbre ¢l metabolismo de la drospirenona.

Efectos de los anticonceptivos combinados corales sobre otros farmacos:
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. Se ha demostrado que los AOC disminuyen considerablemente las concentraciones
plasméticas de Jamolriging, probablemente debido a la induccion de Ia
glucuronidacion de lamotrigina, Esto puede reducir el control de las crisis epilépticas;
por consiguiente, es necesarno ajusiar la dosis de lamotrigina.
En estudios in vitro y clinicos no se indicd un potencial inhibitorio de la drospirenona
hacia las enzimas CYP450 humanas en concentraciones clinicamente importantes .
. Potasio sérico: Existe un potencial de aumento de las concentraciones de potasio
sérico en mujeres que toman KALA Folic con otros farmacos que pueden aumentar
el potasio sérico.
-Hormonas lircideas: las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo de la
hormona tiroidea pueden necesitar dosis mas altas de la hormona tiroidea debido a
que las concentraciones séricas de la globulina fijadora de hormonas ftiroideas
aumenta con el uso de AO. |
Efectos de los folatos sobre ofros farmacos:
Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamia| de ciertos
farmacos antifolatos, por ejemplo antiepitépticos (fenitoina), melotrexate o
pitimetamina, pudiendo disminuir el efecto farmacoldgicoe de los farmacos antifolatos.
Efectos de otros farmacos sobre folatos:
Se ha informado que varios farmacos reducen las concentraciones de folatos
mediante la inhibicién de la enzima dihidrofolato reductasa (ej.. metotrexato y
sulfasalazina) o al reducir la absorcién de folatos (ej. colestiramina) o a través de
mecanismos desconocidos (gj. Antiepilépticos tales como Ia carbamaiepina.
fenitoina, fenabarbital, primidona y écido valproico). )

Embarazo:

Existe un leve riesgo de defectos congénitos en mujeres que inadvertidamente
utilizan anticonceptivos combinados orales al principio del embarazo. En estudios
epidemioldgicos y en metaandlisis nc se hallé un mayor riesgo de defectos
congénitos genitales o no genitales (incluso anormalidades cardiacas y defectos por
reduccién de las extremidades) luego de la exposicién a anticonceptivos combinados
crales a bajas dosis antes de la concepcion o al principio del embarazo.

No se deben administrar los anticonceptives combinados orales para inducir ia
hemt;rragia de privacién como prueba de embarazo, No se deben utilizar los AOC

durante el embarazo para tratar una amenaza de aborte 0 aborto espontane%
|
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semana postparto.

Lactancla:

Cuando fuere posible se recomienda a la madre que amamanta utilizar otros métodos
anticonceptivos hasta el destete. Los anticonceptivos orales que contienen estrégenc
pueden disminuir |a produccién de la leche matema. Es poco probable que ocurra
una vez que la lactancia estd adecuadamente establecida; no obstante puede ocurnir
en cualquier momento de la lactancia en algunas mujeres. En la leche materna se
encuentran pequefias cantidades de esteroides de anﬂconceptiwoz-;E orales yfo
metabolitos. . |

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

Uso en pediatria y adolescencia:
Se establecid la seguridad y eficacia de AOC en mujeres en edad fértil. Se espera
que presente la misma seguridad y eficacia en adolescentes pospUberes menores y
mayores de 18 afios. Este produclo no esta indicade para su uso antes de la
menarquia

|
Uso en ancianas: ‘ |
No se estudit esta asociacidn en mujeres posmenopausicas, por lo cual su uso no

esté indicado en esta poblacion.

Pacientes con insuficlencia renal:

KALA Folic esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal

Luego de la administracion de drospirenona 3 mg /dia durante 14 dias, las
concentraciones séricas de drospirenona en personas con insuficiencia renal leve
{depuracién de creafinina 50-80 m¥/min.) fueron comparables con las de personas
con funcidn renal normal (CLcr >80 ml/min.). Las concentraciones séricas de
drospirenona fueron en promedio un 37% mas altas en persanas con ;insuficiencia
renal moderada (CLcr 30-50 mi/min.), frente a personas con funcién renalll normal. El
fratamiento con drospirencna no mostré efectos clinicamente signiﬁcati'vos sobre |a
concentracién sérica de potasio. A pesar de que no se observd hiperpotasiemia en

un estudio, en cinco de siete personas.que continuaron recibiendo fé%
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‘ahorradores de potasio durante el estudio, las concentraciones séricas medias
aumentaron hasta un 0,33 mEg/l. Por consiguiente, existe un potencial de
hiperpotasemia en personas con insuficiencia renal cuyas concentraciones séricas de
potasio estdn en el limite superior y que reciben concomitantemente diuréticos
ahotradores de potasio.

Paclentes con insuficiencia hepatica:

KALA Folic esta contraihdicado en pacientes con enfermedades hepéticas.

La exposicién media a la drospirendona en mujeres con insuficiencia hepatica
moderada es aproximadamente tres veces mayor frente a |a exposicion en mujeres
con funcidn hepatica normal.

Carclnogénesls — Mutagénesis — Trastornos de la fertilidad: l

En un estudic de carcinogenicidad por via oral, de 24 meses, en ratones, que
recibieron una dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola o 1+0,01;/3 + 0,03 y
10+0,1 mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol 0,1 a 2 veces la expolsicién {ABC
de drospirenona) de mujeres que reciben una dosis del anticonceptivo, !se observd
un aumento de carcinomas de la gfandula de Harder en el grupo que recibio la
dosis alta de drospirenana sola. '

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son: {
« Hemorragia wterina irregular
+ NAauseas
+ Mastalgia
« Cefaleas
- Hemorragia genital inespecifica

>
La frecuencia es de = al 3%. ,
Las reacciones adversas se agrupan por 4rganos y ordenan por frecuencia:

Frocuentes = a 1/10 a 1/10G, Ocasionales: de 1/100 a 1/1000 ;

Raras: de 1/1000 a 1/10.000.

Cardiovasculares: Raras. eventos tromboembdlicos venosos y arteriales (trombos
pulmonares, trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, trombosis de la retina,

infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), hipertensidn (crisis hipértensiva) /‘)
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tumores hepaticos

Ganerales: Ocasionales hipersensibilidad (reacciones anafilacticas)

Metabdlicas y de ia nutricién: Raras hiperpotasemia, hipertrigliceridemia, alteraciones
en la tolerancia de la glucosa o efecto sobre la resistencia de insulina heriférica
(diabetes mellitus).

Dermatolégicas: Ocasionales: cleasma, angioedema. Raras: eriter:na nudoso,
eritema multiforme.

Gastrointestinales: Frecuentes: nduseas. Raras: enfermedad inflamatoria del
intestino.

Musculogsqueléticas y del tefido conectivo: Raras: lupus eritematoso sistémico.
Neurosiquigtricas: Frecuentes: Labilidad emocional, depresién, humot depresivo,
migrafna. Ocasionales: disminucion o pérdida de la libide.

Sobredosificacion:
No hay informes sobre efectos toxicos graves por sobredosis, incluso por ingesta en
nifios. La sobredosis puede causar hemoragia por deprivacidén en mujeres y
nduseas.
No obstante, la drospirenona es un analogo de la espironolactona; que posee
propiedades antimineralccorticoide. Se debe controlar la conc_entracidn sérica de
potasio y sodia y observar a la paciente por signos de acidosis metabdlica.

“Ante la evenfvalidad de una sobredosificacibn concurrir al Hospital mas

cercano & comunicarse con los Centros de Toxicologfa: |
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777"
"Mantener fuera del alcance da los nifios”
Conservar en fugar seco preferentemente a temperatura entre 15° y 30°C,
protegido de Ia lu2.

Presentaclén: 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 Ministeric de Salud. |
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Proyecto de prospecto interno
KALA MD 24 Folic
DROSPIRENONA
ETINILESTRADICL
LEVOMEFOLATO CALCICO
Com prlmld'los Recubjertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Composlicién:
KALA MD 24 Folic Comprimidos Recublartos
A) Cada comprimido de color amarillo contiene :
Drospirenona '
Etinilestradiol
Levormefolate calcico
{equivalente a 0,400 mg de Acido Fdlico)
Celulosa microcristalina
Almidén pregelatinizado
Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol
Croscarmellosa stdica
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosal triacetinal lactosa/ diéxido de titanic
Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro amarillo
Lactesa monohidralo ¢.s.p.

B) Cada comprimido blanco contiene :
Levomefolato célcico (equivalenie a 0,400 mg de Acide Folico)
Almidén pregelatinizado ‘
Hidroxipropilcelulosa/ polietilenglicol
Croscarmellosa sédica
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosal triacetina/lactosa/ didxido de titanio
Polietilenglicol 6000
Cellactosa ¢.5.p.

3mg
20 meg

0,451 mg
10 mg

97 mg

) 3 mg
1,75 mg
1 mg
800 mcg
750 meg
59 meg

' 15,2 mecg
82,5 mg

0,451 mg
8mg

1,75 myg
800 mcg

~ 800 mceg
750 mcg
59 mcg
82,5mg
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Accidn Tera_péutica:
Anovulatorio, ATC: GO3FA17

Indicaciones:
KALA MD 24 Folic es un anticonceplivo oral combinado {AOC) qu?e contiene
estrogeno, progesterona y folatos . KALA MD 24 Follc esta indicado lien mujeres
para; o Ny

. Anticoncebcién

. Tratamiento de los sintomas del trastorno disférico premenstrual {TDPM) en
mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral. Las caracteristicas fun't!iamentales
del TDPM seglin manual DEM IV incluyen estado de dnimo depresivo; ansiedad,
labilidad afectiva, ira o imritabilidad persistente Los sintomas fisicos asociados son
cefalea, hipersensibilidad mamaria, dolor articular o muscular, distensidn abdominal
yaumento de peso, Este conjunte de sintomas se manifiesta por pérdida de interés
en las actividades rutinaria's‘, falta de energla, trastornos del apetito y del sueo.

« Tratamiento del acné moderado en mujeres a partir de los 14 afios de edad sila
paciente desea utilizar un anticonceptivo oral y no tengan contraindicaciones para su
LSO,

« Aparte 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
0 cercana a [a suspension de |2 anticoncepcién oral.

Accién farmacclégica:
Los AOC inhiben la ovulacion por mulliples mecanismos, siendo los principales ia
supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSHY LH y
la inhibicién del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual . Ademds
los AQOC actuan espesando el moceo cervical dificultando el paso de los .
espermatozoides a traves del cuello uterino.

Los AQOC fienen accion farmacoldgica sobre una gran variedad de tejidos que
presentan receptores para estrdgenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama,
vagina, miometrio, endometric, etc} como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifion,
higado, piél, etc). &~

El etinilestradiol es un estrogeno. La drospirencna es un progestageno y es un
analogo de la espironolactona. En dosis terapéuticas no tiene actividad
mineralocorticoide. Se ha informado que




androgénica, estrogénica, glucocarticoide y antiglucocorticoide y que presenta
actividad anfiandrogénica . i

La sal 4cida de fevomefolato de calcio es igual al L-5-metiltetrahidrofolate 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 la concentracién estable en glébulos rojos
demora 120 dias en alcanzarse, la suplementacién previa a un embarazo debe ser de
ese lapso.

Farmacocfinética: i
Drospirenona-Etinilestradiol
- Absorcién: !

La biodisponibilidad absoluta de la drospirencna, de un ani¢o comprimido, es de
aproximadamente el 7€%. La biodisponibilidad absoluta del etinilestradiol es
aproximadamente del 40%, como resultado de la conjugacion presistémica y del
rmetabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas de drospirenona y de
etinilestradiol alcanzarcn concentraciones maximas dentro de 1-2 horas después de
su administracion.

La farmacocinética de la drospirenona es lineal a la dosis desPués de la
administracion de dosis Gnicas que oscilan entre 1-10 mg

Para el etinilestradiol, se informaron concentraciones en estado de equilibrio durante
la segunda mitad de un ciclo de tratamiento. Luego de la administracién oral los
valores de Cmax y AUC (0-24 hs) de etinilestradiol fueron de 32,8 ng a45ng/mly
de 108 2 220 ng.h/ml, respsctivamente. ‘

El Iévomefolato caicico es estructuralmente idéntico al L-&metilfetrahidnofolato (L-5-
metil-THF), un metabolito de vitamina B9. Se alcanzan concentraciones medias
basales de aproximadamente 15 mmol/l en poblaciones sin fortificacidn alimentaria
de folatos en condiciones normales de nutricién. El levomefolato administrado por via
oral se absorbe y se incorpora a las reservas de folatos del organismo. iSe alcanzan
concentraciones ;:;lasméticas pico de aproximadamenta 50 mmol, por encimé de los
valores iniciales, dentro de las 0,5 - 1,5 horas posteriores a a administracié,r[.}z;de una
dosis nica por vla oral de 0,451 mg de levomefolat6 calcico. E

- Efectos sobre los alimentos:

La tasa de absorcién de la drospirenona y el etinilestradiol luego de la administracién

anica de una formulacién similar fue méas lenta tras haber ingeride alimentos
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aproximadamente un 40% para ambos componentes. No obstante, el grado de
absorcidn de la drospirenona permanecié sin modificaciones, mientras que el grado
de absorcién del etinilestradiol se redujo aproximadamente un 20% tras haber
ingerido alimentos. |

No se evalud el efecto de los alimentos sobre la absorcién de IevomefoIaLo célcico.

- Distribucién:

"Las concentraciones séricas de drospirendna y de etinilestradiol disminuyeroh en dos

fases.

La drospirenona no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) ni a
fa globulina fijadora de corticosteroides (GFC) pero se une aproximadamente un 97%
a otras proteinas séricas. Se informé que el etinilestradiol se fija significativa pero
inespeclficamente a la albumina sérica (aproximadamente 98,5%) e induce un
aumento en concentraciones séricas tanto de GFHS como GFC. Los efectos
inducides por el etinilestradicl sobre la GFHS y GFC no se vieron afeciados por la
variacion de la posologia de drospireﬁona en un margen de 2 mg a 3 mg.

Los folatos presentan una cinética bifasica con un grupo de recambio rlépido y otro
lento. El grupo de recambio rapido que probablemente refleje el folato absorbido.
recientemente y concuerda con la semivida terminal de aproximadamente 4-5 horas
luego de la administracién oral Unica de 0,451 mg de levonefolato calcico. EL grupo
de recambic lento que refleja el recambio de folato poligiutamato presenta un tiempo
de permanencia mayor o igual a 100 dfas.

- Metaboiismo;

Se identificaron los dos metabolitos principales de la drospirenona hallados en el
plasma humano como la forma acida de la drospirenona generada por la abertura del
anillo de lactona y el 4,5 dihidrodrospirenona-3-suifato. Se demosfré) que estos
metabolites no eran farmacolégicamente activos. Es metabolizada sélo | & un menor
grado, principaimente por el citocromo P4503A4 (CYP3A4).

El etinilestradiol se somete a la comjugacién presistémica tanto en la mucosa del
intestino delgado como en el higado. El metabolismo tiene fugar principalmente a
través de la hidroxilacién aromatica, pero se forman una gran variedad de
metabolitos hidroxilados y metilados. Estos estan presentes como metaboalitos libres
y como conjugades con glucordnidos y sulfatos. El Levomefolato calcico, el L-5-metil-

THF es |la forma principal de {ransporie de folato en el plasma.
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La incorporacién de L-5-metil-THF al metabolismo celular dsl folato es precedida por
la conversion a L-tetrahidrofolato mediante 1a reaccién de la metionina sintetasa antes
de conseguir poliglutamilacion efectiva y retencidn tisular.

- Eliminacién:

Las concentraciones séricas de drospirenona se caracterizan por una semivida de
eliminacién terminal de aproximadamente 30 horas luego de una dosis Unica o
multiple. La eliminacién de drospirenona es casi completa luego de 10 dias v las
cantidades eliminadas fuercn levemente mas altas en fas heces que en orina. La
drospirenona es extensamenie metabolizada y solo se eliminan trazas de
drospirencna inalterada en orina y heces. Por lo menos se observaron 20 metabolitos
distintos en orina y heces. Aproximadamente el 38-47% de los metabalitos en orina
fueron conjugados glucurdnidos y sulfatos. '
Aproximadamente el 17-20% de los metabolitos se eliminaron en heces, como
giucuronidos y sulfatos. :
La semivida terminal de eliminacion informada del etinilestradiol fue de
aproximadamente de 24 horas. El etinilestradiol se excreta con modificaciones en la
orina y heces como conjugados glucurdnidos y sulfatos, y se somete a 1a circulacién
enterchepética.

El L-5-metil-THF se elimina del organismo a fravés de la excrecidon en orina de
folatos intactos y productos catabdlicos en las heces, por un proceso cinético bifasica.
Una eliminacion rapida va seguida a una disminucién lenta con una vida media de
aproximadamente 100-380 dias.

|
|
Posologia — Modo de administracién: |
Tomar un comprimido por via oral todos los dias, siempre a la misma hL
orden indicado en el blister calendario.
~ Como tomar KALA MD 24 Folic: |
Tomar un comprimido por via oral todos los dlas a la misma hora. Es pbsible que la

rayen el

tasa de fracaso terapéutico aumente ante el olvido ¢ la toma incorrecta de los
comprimidos.

Para alcanzar la maxima eficacia anticonceptiva y para el tratamiento del TDPM, se
debe tomar KALA MD 24 Folic siguiendo las indicaciones. Ante el olvido de una toma,
los comprimidos se deberén tomar lo antes posible.
- Cémo comenzar a tomar KALA MD 24 Folic:
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Indicar a la paciente que deberd comenzar a tomar el primer dia de su periodo
menstrual (Comienzo en el dia 1) o el primer Deminge posterior al inicio de su
menstruacion (Comianzo ef dia Domingo).

- Comienzo en el dia 1:

Durante el primer ciclo de uso de KALA MD 24 Folic la paciente debe tomar un
comprimido color amarillo por dia, comenzando el Dia 1 de su ciclo menstrual (el
primer dia de su menstruacidn es el Dia uno) y confinuar durante 24 dias
consecutivos, seguidos por los comprimidos blancos desde el dia 25 al 28. Se debe
tomar KALA MD 24 Folic en el orden indicado en- el portablister todos ;Ios dias a la
misma hora. En caso de que la paciente no comience el dia 1 ‘J la eficacia
anticonceptiva comenzara después de los siete dias posteriores a la administracién
del producto. Indique a la paciente que debera utilizar un anticonceptive no hormonal
como método alternativo durante los primeros 7 .dias. Se deberd considerar la
posibilidad de ovulacién y concepcién antes de comenzar a tomar el medicamento.

- Comienzo dia domingo:

Duranie el primer ciclo de uso de KALA MD 24 Folic la paciente debe tomar un
comprimido color amarillo por dia, comenzado el Dfa Domingo posterior al inicio de
su menstruacidon y continuar durante 24 dias consecutivos, seguidos por los
comprimidos blancos desde el dia 25 al 28. Se debe tomar KALA MD 24 Follc en el
orden indicado en la efiqueta del blister todos los dias a la misma hora. Se puede
tomar KALA MD 24 Folic independientemente de las comidas. La eficacia
anticoncepliva comenzara después de los siete dias posteriores a la administracidn
del producto. La paciente debera utilizar un anticonceptivo no hormonal como
método alternativo durante los primeros 7 dias. Se debera considerar la posibilidad
de ovulacién y concepcion antes de comenzar a tomar el medicamento. :

- La paciente debe comenzar su préximo y siguientes regimenes de 28 dias de KALA

MD 24 Folic el mismo dia de la semana que comenzé su primer reégimen,
siguiendo el mismo esquema. Ella deberd comenzar a tomar los comprimidos color
amarillo el dia siguiente luego de la toma del Ultimo comprimido blanco que contiene
folatos, independientemente de que haya menstruado o no. Cada vez que un ciclo
subsiguiente de KALA MD 24 Folic no se inicie al dia siguiente de la toma del ditimo

comprimido blanco, la paciente debera utilizar otro métedo anticonceptivo hasta que

haya tomado un comprimido amarillc de KALA MD 24 Folic por dia durante siete
dias consecutivos.
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- En caso de reemplazo de ofro anticonceplivo oral:
En caso de reemplazo de otro anticonceplivo oral, se¢ debe comenzar a tomar KALA
MD 24 Folic ¢l mismo dia gue comenzaria a tomar el siguiente envase del
anticonceptivo oral previo. ' ,
En caso de reemplazo de otro método anticonceptivo que no sea un arlt:’concepm;a
oral. .
En caso de reemplaze de un parche transdémico, anillo vaginal o inyeccibn, se debe
comenzar a tomar KALA MD 24 Folic el dia que corresponderia a 1a proxima
aplicacién del parche, anillo, o inyeccién. En caso de reemplazo de un dispositivo
intrauterino o implante, se debe comenzar a tomar KALA MD 24 Folic e! mismo dia
" en que se retira el dispositivo ¢ implante,
Por lo general, la hemorragia por deprivacién se presenta después de la toma del
Gltimo camprimido color amarillo. En caso de manchado o hemorragia intermenstrual
mientras toma KALA MD 24 Folic, instruya a la paciente para que continle
tomando KALA MD 24 Folic segin el régimen descripto anteriormente. |Informe a fa
paciente que este tipe de sangrado genéralmente es fransitorio o sin imqortancia; No
obstante, en caso de hemorragia persistente y prolongada, la paciente deberd
consultar con su medice.
A pesar de gue la posibilidad de que se produzca un embarazo es baja si KALA
MD 24 Folic se utiliza segun las instrucciones, ante la falta de |a hemorragia por
deprivacion, se debera coﬁsiderar la posibilidad de embarazo. Si la paciente no
cumplid con el esquema posologico prescripto {olvidé tomar uno © maéas
comprimidos o comenzé a tomarlos més tarde), considere la posibilidad de
embarazo en el momento de la primer falta y tome la medidas diagnésticas
adecuadas. Si la paciente cumplié el régimen prescripto y presenta una falta
durante dos periodes consecutives, se debera descartar el embarazo. éuspenda el
uso de KALA MD 24 Folic si se confirma el embarazo.
El riesgo de embarazo aumenta con el olvido de la toma de cada comprimido color
amarillo. 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 mds comprimidos blancos, estara protegida contra el
embarazo siempre y cuande comience a tomar un nuevo ciclo de comprimidos color
amarillo en el dia adecuado.
La mujer en el periodo de posparto que no amamanta o tras haber sufrido un aborto
espontaneo en el segundo trimestre, puede comenzar a tomar KALA MD 24 Follc 2.~
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partir de las cuatro semanas posparto debido a gque existe un mayor riesgo
tromboembalismo si comienza a utilizarlos antes de ese perlodo. Si la paciente
comienza a 1orﬁar KALA MD 24 Folic durante el posparto y aun no ha menstruado,
evaluar la posibilidad de embaraze e informar acerca del uso de un método
anticonceptivo adicional hasta que haya tomado KALA MD 24 Follc durante 7 dias
censecutivos. :
- Conducta a seguir sl se olvida la toma de algun comprimido:
Si la paciente se retrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido
amarillo, la proteccion anticonceptiva no se reduce. En fal caso, 1a mujer debe tomar
el comprimido en cuanto se dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando los
siguientes comprimidos a |a hora habitual.
Si la paciente se retrasa mas de 12 horas en la toma de cualquier comprimido
amarillo, la proteccién anticonceptiva puede reducirse. La conducta a seguir en case
de olvido de comprimidos se rige por estas dos reglas bésicas siguientes:

1. No se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 4 dias.

2. Es necesaric tomar los comprimides de forma ininterrumpida durante 7 dias

para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipofisis-ovario.
Por lo tanto se aconseja lo siguiente:
e Dia1-7
La mujer debe tomar el Gllimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de| ahl seguirs
tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas durante los 7 dla siguientes
debe utilizar un método de barrera, como un condén. Si ha mantenido relaciones
sexuales en ios 7 dia previos, se debe tener en cuenta |a posibilidad de un embarazo.
Cuantos mds comprimidos haya olvidado y cuando mas cerca esté de la fase de
comprimidos recubiertos blancos sin hormonas, mayor es el riesgo de un embarazo.,
e Diag-14

La paciente debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronio como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahf seguira
tomando los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dlas
anteriores al primer comprimido olvidade haya tomado los comprimidos
correctamente, no necesitara tomar medidas anficonceptivas adicionales. Si no es asl
o si ha olvidado tomar mas de 1 comprimido, se le debe aconsejar que adopte

precauciones adicionales durante 7 dias. / /;/
» Dia15-24 sfbhs Beaeal s 4
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El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente! debido 2 la
cercanla de |a siguiente fase de comprimidos recubiertos blancos sin hclm'nonas. No
obstante, se puede prevenir la reduccién de la proteccién anticonceptiva. Si realiza
una de las dos conductas siguientes siempre y cuando en los 7 dfas anteriores al
primer comprimido olvidado haya tomado todas los comprimidos correctamente. Si no
es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos opciones que s¢ indican a
continuacion y que ademas adopte precauciones adicionales -durante los 7 dias
siguientes.
1. La paciente debe tomar el Gitimo comprimido olvidado tan pronto coma se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a Ia vei. A panir de
| , ahi seguira 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
deprivacion hasta el final de los comprimidos recubiertos de color amatilio gue
contienen hormona del segundo envase, pero puede tener manchado o
sangrado intraciclico. .

2. También se e puede aconsejar a la mujer la interrupcién de la [toma de los
comprimidos recubiertos de color amarillo del envase actual. Entonces debe
completar un intervalo libre de toma de comprimidos de hasta 4 dias. incluidos
los dias en que olvidé comprimidos y posteriormente continuar con el siguiente

. envase. _
Si i@ mujer olvidd la tomar los comprimidos amarillos y posteriormente no tiene
sangrado por deprivacidn en la fase de comprimidos recubiertos blancos sin
hormonas, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. ; '
Se pueden ignorar los comprimidos recubierios olvidados de cololll blanco sin
hormonas. No obstante, deben desecharse para evitar |la prolongaciéon no
intencionada de la fase de comprimidos recubiertos blancos sin hormonas. Los
siguientes consejos sdlo se refieren al olvido de los comprimidos recubiertos de color
amarillo con hormonas.
- Consejo en caso de trastornos gastrointestinales:
En caso de vémitos o diarrea intensos, es posible que el farmaco no se absorba
correctamente, por lo cual es necesario adoptar un método anticonceptilvo adicional.
Si se presentan vomitos dentro de las 3-4 haras siguientes a la toma del| comprimido,
se puede considerar como si no hubiera tomado el mismo. . ; (Bd{ﬂﬁ
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- Suplementacién con folatos:
Se recamienda a las mujeres en edad fertil el consumo de acido félico e,’n una dosis
de por lo menos 0,4 mg (400 meg) por dia. Tener en cuenta si la pacients[', toma algun
suplemento que contenga folatos antes de indicar KALA MD 24 Folic, A|segurase de
continuar [a suplementacién con folatos en caso de que la mujer suspenda el uso de

KALA MD 24 Folic debido al embarazo.

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquier compeonente de la
férmula. '

e [nsuficiencia renal

+ Insuficiencia suprarrenal

» Presencia o antecedentes de episodios tromboembdlicos venosos o arteriales
o de un accidente cerebrovascular -

» Presencia de factores de riesgo de trombosis arterial o \.:enosa,fpor ejemplo
mujeres comprendidas dentro de lo siguiente: :

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

pulmonar, actual o anterior. Enfermedad cerebrovascular. Coronariopétias .

Enfermedades trombogénicas valvulares o dsl ritmo cardiaco (por ejemplo

endocarditis bacteriana subaguda con vasculopatias o fibrilacién auricular).

Hipercoagulcpatias congénitas o adquiridas. Hipertensidn arterial no controlada.

Diabetes mellitus con vasculopatias. Cefaleas con sintomas neuroldgicos focales

o migrafias con o sin aura, si fuera mayor de 35 afios. '

» Hemorragia vaginal ancrmal sin diagnosticar

+ Cancer de mama u otro céncer estrégeno o progestdgeno dependiente, actual
o anterior

+ Tumores hepaticos, benignos o malignos, o enfermedades hepétigas severas
» Embarazo conocido o sospechado. /
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Advertencias y Precauciones:

No utilice KALA MD 24 Folic si fuma y es mayor de 35 afios. El hébltlo de fumar

aumenta el riesgo de efectos adversos cardiovasculares (trastornos cardlacos

y vasculares) con el uso de anticonceptivos orales, incluso la muerte por .
infarto- de mioccardio, codgulos o accidente cerebrovascular. Este riesgo

aumenta con la edad y con la cantidad de cigarrillos que fuma’

Enfermedades romboembdlicas y otras vasculopatias:

SUSPENDA KALA MD 24 Folic SI OCURRE UN EVENTO TROMBOTICO
ARTERIAL O VENQSO

Basado en informacién actualmente disponible , los ACQO ¢ombinados que
contienen drospirenocna con 0.03 mg de Etinil Estradiol pueden estar asociados a un
mayor riesge de tromboembolismo venoso (TEV) comparado con los ACO
combinados que contienen el gestdgeno levonorgestrel o algunos otros gestagenos.
Distintos tipos de estudios ya sean epidemiolégicos , de cohorte retrospectivos o de
otros disefios 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 aste riesgo oscild de ningunc & uno tres veces mayor.

Factores de alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en usuarlas de
anticonceptivos orales combinados (AQC)
e Tabaquismo y edad mayor de 35 afios
o Menos de 21 dias posparto o 21 - 42 dias posparto con otros |factores de
riesgo
o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada
+ Antecedentes de trombosis venosa profunda o embolia pulmonarf
» Trombofilia hereditaria, incluso sindrome antifosfolipidico
« Enfermedad intestinal inflamatoria extensa activa, cirugia, inmovilizaclén,
uso de corticoldes, deficiencia de vitaminas o deshidratacion '

» Lupus eritematoso sistémico con’ anticuerpos antifosfalipidicos positivos

El riesge de tromboembolismo venoso aumenta en ias usuarias de
anticonceptives orales (AO), 3-8/ 10.000 afos-mujer, frente a las no usuarias que
no estan embarazadas y no toman hormonas: 1-5/10.000 afics-mujer. Algunos

" datos indican gque el uso de anticonceptivos orales que contignen drospirenona/
w;gﬁ-sf‘ 1Ry
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otros progestadgenos. Sin embargo, este riesgo es aln muy bajo y mucho mas -

bajo que el riesgo de tromboembolismo durante el embarazo ,aproximadamente
5-20/10.000 afios-mujer, y el periodo de posparto: 40-65/10.000 afios-mujer (figura
1). '

Figura 1: Probabilidad de desarrollar un coégulo de sangre

ND ¢mbaraZadad. no Lnyariae de AOC 1-5

Uttinriah de AOC 3-8

Segin eehtndls por R FOA Urtunday |
&0 AD fue Sondensn drotpirenced

Muires smbwarsdes :

Mujeres i pertode posprts I -
{dnkcamenta 17 seraneu) .o

Frobabilidad de desarrollar un coagulo sangulneo (Numero de mujeres con un
coagulo sanguinec por 10.000 afios-mujer). |

AQC: Anticonceptivos Orales Combinados.

Adaptada de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) [de EE.UU.,
Comunicado de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos: Informacion

actualizada acerca del riesgo de codgulos sanguineos en mujeres ‘que toman -
anticonceptivos orales que contienen drospirenona, Silver Spring (MD) ; FDA

2012. Disponible en http://.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm293305.

Un estudio financiadc por la FDA publicado en Octubre de 2011 llegé a la
conclusidon de que el uso (es decir nuevo uso, reemplaze de otro AD combinado,
o continuacién del uso del AQO 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 riesgd de
tromboembolismo venoso con relacién a otros AO combinados de bajas dosis
(0,1 mg de levonorgestrel 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 norgestimato y 35~
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venosa profunda o arterial. A pesar de que el uso de anticonceptivos orales
combinados aumenta el riesge de fromboembolismo venoso, el embarazo lo aumenta
en un mayor grado.

Ei riesgo de tromboembolismo venose en mujeres que utilizan anticonceptivos
combinados orales es 3 a 9 por 10.000 mujeres-afio. El riesgo es mayot durante los
primeros seis { 6) meses de uso de anticonceptivos orales combinados. Asimismo, €l

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 tromboembdlicas debido al
uso de anticonceptivos orales desaparece gradualmente luego de suspender el uso
de los anticonceptivos combinados orales.

EITEV puede afectar |as piernas, el puimén, los ojos, el corazdn o el cerebro.

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un deseﬁlace fatal (en 1-2%
de los casos).

El tromboembolismo venose (TEV), que se manifiesta como tromboesis venosa
profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier
AOC. |

Se ha informado de frombosis en otros vasos sanguineos, por ejempic en arterias y
venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AQC.
Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: inflamacién en
una sola pierna ¢ a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna
que puede sentirse sélo af ponerse de pie 6 caminar., aumante de la temperatura de
la pierna afectada; enrojecimiento o desptgmentacion de la piel de las piernas..

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparicién sabita de disnea
inexplicada o respiracion agitada; tos répenﬁna con expectoracidén de sangre; dolor
tordcico agudo que puede aumentar con la respiracién profunda; sensacién de
ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardlaco rdpido o irregular. Algunos de

estos sintomas ("disnea”, "tos™) no son especificos y pueden confundirse con eventos

mas frecuentes o menos severos, infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, ociusidn

. vascular o infarto de miccardio {IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular
pueden incluir; debilidad o entumecimiento repentine de la cara, brazc?s O piernas,

especialmente en un lado del cuerpo; confusidon repentina, dificultad p'a?r.-o‘

TORINS-BERWARN S 4,

P o] « BUSANAL. E‘-‘TRAD kY

e Y166 0 TE‘EﬁW

co-D
g um‘tomcs BERNARD SA.

APODER

/



entender, problemas repentinas de visién en un ojo o en ambos, dificultad repen f‘\‘é
para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o coordinacion; cefalea repentina, severa
o prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o sin
convulsiones. Otros signos de oclusién vascular pusden incluir, dolor repentino,
inflamacion y ligera decoloracion azuf de una extremidad; abdomen agudo.

Los sintormas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presién, pesadez, sensacion de
constriccion en el térax, brazo o debajo del esterndn; malestar que lirradia a la
espalda, mandibula, garganta, brazo, estémago; sensacién de plenitud, indigestion o
asfixia; sudoracién, ndusea, vomito o mareo; debilidad extemna, ansiedad o disnea;
latidos cardiacos rapidos o irregulares,

Un aumento de la frecuencia o 13 Intensidad de la migrafia durante el uso de AQC
(que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) deberfa ser motivo de la
suspension inmediata de los AQC,

Suspenda el uso de KALA MD 24 Folic por o menos 4 semanas antes y 2 semanas
después de una cirugla mayor y otras intervenciones que p_resentas:"s_ un riesgo
elevado de tromboembalismo.

Comience a tomar KALA MD 24 Folic a partir de las 4 semanas posparto si no
amamanta. £l riesgo de tromboembolismo posparto disminuye a partir de la tercera
semana posparto, momento a partir del cual, aumenta el riesgo de ovulacién.

Se ha demostrado que los AOC aumentan tanto los riesgos relativos como atribuibles
de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombéticos vy
hemerragicos), a pesar de que en general, el riesgo es mas alto en mujeres mayoras
(>35 afios de edad}, hipertensas y fumadoras. Asimismo, los AOC pueden aumentar
el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con otros factores de riesgos
subyacentes.

Se deben utilizar los anticonceptivos con precaucion en mujeres con factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Suspender el uso de KALA MD 24 Folic ante la pérdida inexplicable de la visién,
proptosis, -dipfopia, papiledema o lesiones vasculares en la retina. Se debe realizar
una evaluacién para determinar la presencia de trombosis venosa de la retina.
-Hiperkalemia: ‘

KALA MD 24 Folic contiene 3 mg del progestdgeno drospirenona, que posee una
actividad antimineralocorticcide, con un potencial de hiperpotasemia en pacientes
con alto riesgo, comparable a una dosis de 25 mg de espironolactona, No se debe

23

utilizar KALA MD 24 Folic en pacientes con enfermedades que predisponen a la.~”"
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hiberpotasemia (ej.. insuficiencia renal, disfuncion hepatica e insuficiencia~2&
suprarrenal). Se deberan controlar Ias. concentraciones séricas de potasio en las
mujeres que reciben un fratamiento diario, a largo plazo, por enfermedades crénicas

con medicamentos que pueden aumentar e! 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-ll, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio,
heparina, antagonistas de la aldosterona y AINE.

- Cancer de mama y de los 6rganos genitales:

Las mujeres con cancer de mama actual o anterior no deben utilizar PJALA WD 24
Folic debido a este tipo de cancer es un tumor hormono-dependiente |

Existen datos fehacientes por los cuales los AOC no aumentan la il:'icidencia de
cancer de mama.

Algunos estudios indican que los AQC estan asociados con un aumento en el riesgo

de cancer de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. No obstante, existen
controversias acerca de hasta qué punto estos hallazgos podrian deberse a las
diferencias en el comportamiento sexual y otros factores. - '

- Enfermedad hepética:

Se debera suspender el uso de KALA MD 24 Folic en caso de que se desarolle
ictericia. Las hormonas esteroides pueden ser metabolizadas lentamente en
pacientes con disfunciones hepéticas. Las alteraciones agudas o crénicas de la
funcion hepética pueden requerir la suspensién del uso de AOC hasta que se
normalicen los marcadores de la funcibn hepafica y se excluya la causialidad de los
ADC. .

Los adenomas hepéticos estan asociados con el uso de AOC. La ruptura de ‘
adenomas hepéticos puede causar [a muerte por hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar carcinomas |
hepatocelulares en mujeres que utilizan AOC por un periode prolongado (>8 afios), |
No obstante, el riesgo atribuible de cancer de higado en mujeres que utilizan AOC es

menos de uno por millén 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

AQC pueden presentar recidiva con el uso subsiguiente de anticonceptivos
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- Hipertensién:

En las mujeres con hipertensién adecuadamente contrclada, se debera controlar Ia
presién arterial y suspender el uso de KALA MD 24 Folic en caso de que la presion
arterial aumente significativamente. Las mujeres con hipertensién no controlada ¢
con hipertension con vasculopatias no deben utilizar AOC.

Se ha informado un aumento de [a presién arterial en las mujeres que utilizan AQC,
siendo mds comtin en mujefes mayores y con el uso prolongado. La incidencia de
hipertensién aumenta a medida gue aumentan las concentraciones de
progestagenos. '

- Colecistopatia;

Los estudios indican un pequefo aumento en el riesgo relativo de desarroliar
colecistopatias en las mujeres que utilizan anticonceptivos combinados orales.

- Efectos sobre ef metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos:

Se debe controlar atentamente a las mujeres prediabéticas o diabéticas que utilizan
KALA MD 24 Folic Los AOC pueden disminuir la tolerancia a la glucosa en forma
linsal a la dosis.

Coensiderar un método anticonceptive alternative en mujeres con dislipidemia no
controlada. Es posible que una pequefa cantidad de mujeres | manifiesten
alleraciones adversas en fas concentraciones de Iipidos mientras utilizan| ACC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de esta énfermedad.
pueden presentar un mayor riesgo de pancreatitis mientras utilizan AQC.

- Cefaleas:

Si ia mujer que recibe AQC desarrolla nuevas cefaleas que son recurrentes,
persistentes o inlensas, se debera evaluar la causa y suspender el uso de KALA
MD 24 Follc si fuera indicado.

Un aumento en la frecuencia e intensidad de la migrafia durante el uso de AQC (que
puede ser prodrémico de un evento cerebrovascular) puede ser la razén  para
suspender inmediatamente el uso de ACC. |
- Hemorragias imegulares:

A menudo, pacientes que utilizan AOC presentan hemorragias

I Irregulares
(hemorragias intermenstruales o iﬁtraciclicas) 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 cancer o embarazo, las hemorragias—
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iregulares se resuelven paulatinamente o mediante el reemplazo por otrd
anticonceptivos combinados orales. l

En base a los registros de las pacientes de dos estudios clinicos sobre
anticonceptivos, entre el £% del 25% de las mujeres experimentaron ﬁemorragias
irregulares por ciclo de 28 dias. Un 1,1% suspendieron el uso de AQC debido a
trastornos menstruales entre ellos hemorragia interrmenstrual, mencrragia y
metrorragia.

Las mujeres que utilizan KALA MD 24 Folic pueden no presentar la hemorragia por
deprivacion, aunque no estén embarazadas con una frecuencia de 6% a 10%.'
Algunas mujeres pueden presentar amenorrea u oligomenorrea “post-pildora”
{posterior a [a finalizacion del uso de anticonceptivos), especialmente si la paciente
presentd esa condicién anteriormente. .

En caso de que no se presente la hemorragia por deprivacion, c[,onsidere la
posibilidad de embarazo. Si la paciente no cumplié con el régimen posolégico
indicado (olvidd tomar uno © mas comprimidos activos 0 comenzd con bosterioridad
et dia que deberia haber empezado a tomarle), considerar |la posibilidad de embarazo
ante la ausencia de la primera menstruacion y tome las medidas diagndsticas
adecuadas. Si la paciente ha cumplido con e! régimen posoldgico prescripto y
presenta dos faltas consecutivas, excluya la posibilidad de embarazo.

Uso de anticonceplivas combinados orales anfes o al comienza del embarazo

Se ha demostrado, a fravés de estudios epidemioldgicos extensivos, que no existe
un mayor riesgo de defectos congeénitos en mujeres que utilizan anticonceptivos
oraies antas del embarazg. Asimismo, los estudios no indican efecto teratogénico
alguno, especialmente con relacién a anormalidades cardiacas o deflectos en la
reduccion del tamafio de las extremidades, cuande se toman inadverlidamente al
comienzo del embarazo. Suspenda el uso de KALA MD Folic en caso de confirmar
el embarazo y comience a tomar un suplemento prenatal de vitaminas que contenga
folatos.

No se deben utilizar AOC para inducir la hemorragia de privacién, comp prueba de
embarazo. I

- Deprasion;

Se debe controlar atentamente a las mujeres con antecedentes de depresion y
suspender el uso de KALA MD 24 Folic en caso de recurrencia de depresié}de"
alto grado. .
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En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar sintomas de angicedema. Rara vez, se presenta cloasma, especialmente
en mujeres con antecedentes de cloasma en el embarazo, Las mujeres con
pred'isposici(m al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a ta radiacién
ultravioleta mielntras utilizan anticonceptivos combinados orales.

Basado en la presencia de lactosa en su composicién se contraindica en
galactosemia congénita, sindrome de mala absorcién de glucosa y de galactcsa o
deficisncia de lactasa.

KALA MD Folic no protege contra la infeccién por VIH (SIDA) ni conlra olras
enfermedades de transmisién sexual.

INFORMACICON PARA el PROFESIONAL y la PACIENTE:

s Corresponde alos médicos ¥ a sus pacientes decidir [a eleccidn de
un AQ, teniendo encuenta los siguientes factores:

o El minimo aumento del riesgo de TEV ! posible en
nuevas usuarias de AOC que confienen drospirenona
frente a usuarias de AOC combinados sin drospirenona
(10,22/10.000 anos-mujer frente a 3-8/10.000 afios-mujer)

(Fig.1).
o Preferencia de la paciente

o Alternativas disponibles

» Las mujeres deben contar con una gran variedad de opciones
anticonceptivas, entre ellas AQC que contienen drospirenona.

e Si una paciente estd utiizado un AOC que contiene
drospirenona y fclera el régimen, no es necesario suspender
el usode ese AQC. l

« Cuando el médico receta cualquier AOC, debera considerar 10s

factores de riesgo de TEV de la paciente.

. Sedebe informar a las pacientes que el habito de fumar aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares graves con el uso de anticonceptivos
orales combinados y que las mujeres fumadoras, mayores de 35 afios no-




Se debe informar a las pacientes que el aumento del riesgo de
frente a las mujeres que no utilizan anticonceptivos crales comlqmados. es
mas allo después iniciar o volver a iniciar (después de un intervalo mayor
a 4 semanas sin tomar anticonceptivos) la toma del mismo
anticanceptivo oral combinado u otro distinto.

Se debe informar a las pacientes acerca del iesgo de TEV asociado con
los anticonceptivos orales combinades que contienen drospirenona frente
a los que contienen levonorgestrel u otros progestdgenos.

Se debe informar las pacientes que KALA MD 24 Folic no protege contra
la infeccién por el VIR (SIDA) y otras enfermedades de transmision
sexual.

Se debe recomendar a las pacientes leer las advertencias y precauciones
ascciadas con los anticonceptivos orales combinados.

Se debe informar a las pacientes que KALA MD 24 Folic contiene
drospirenona, por |0 cual, puede aumentar los niveles de potasio.

Informar a ias pacientes, que deberan comunicar a su médico si padecen
una enfermedad renal, hepéatica o de la glandula suprarrenal, debido a
que en presencia de estas enfermedades puede causar graves trastomos
cardfacos y de la salud. Asimismo, deberan informar a su médico sien la
actualidad reciben diariamente un tratamiento prolongado con AINE,
diuraticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio, inhibidores de
la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-ll, heparina ¢
antagonistas de la aldosterona para tratar una enfermedad crénica.

Ef uso de AOC no estd indicado durante el embarazo. En caso de
planificar un embarazo ¢ si la mujer se embaraza durante el tratamiento
con KALA Folic, se deberd suspender el uso. No obstante, seidebera
informar a las mujeres scbre la necesidad de continuar recibielndo un
aporte suficiente de folatos.

Se debe informar a las pacientes que deberdn tomar un comprimido todos
los dias a la misma hora. También debera comunicaries cémo ceben/
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» Sedebeinformar alas pacientes que deberan utilizar un método
anticonceptivo alternativo o adicional si reciben inductores enzimaticos
mientras utilizan anticonceptivos orales combinados.

« Sedebe informar alas pacientes que amamantan o que desean
amamantar, que los anticonceptivos orales combinados pueden reducir la
produccién de leche materna. Esto resulta poco probable cuando la
factancia esta bien establecida.

- Sedebe informar a las pacientes que comienzan a utilizar
anticonceptives orales combinados durante el posparte y que ho han
menstruado todavia, que deberan utitizar un método anticoncelptivo

alternativo durante los primeros 7dias. !

» Sedebe informar a las pacientes que pueden presentar anemorrea. En
ese caso descartar et embarazo sila ausencia de menstruacién es
durante dos o mas ciclos consecutivos.

. Las pacientes deberan comunicar si estan recibiendo suplemeritos que
contengan folatos .KALA MD 24 Folic contiene el equivalente a 0,4 mg
(400 mcg) de acido tlico.

» Sedebe informar a las pacientes que deberan continuar recibiendo ei
suplemento de acido fdlico si suspenden KALAMD 24 Folic débido al
embarazo.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

El uso de anticonceptivos combinados orales altera los resultados de determinados
analisis clinicos, entre ellos: factores de la coagulacion, lipidos, tolerancia a la
glucosa, unidn a proteinas. Las mujeres que reciben un tratamiente de reemplazo
de la hormona tiroidea pueden necesitar dosis mas altas de la hormona tircidea
debide a que las concentraciones séricas de la globulina unida a la tircides aumentan
con el uso de anticonceptivos combinados orales, La drospirenana aumenta la
actividad de renina plasmatica y aldosterona plasmatica inducida por su moderada

actividad antimineralocorticoide.
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Es posible que los folates enmascaren [a insuficiencia de vitamina B12.
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interacciones medicamentosas;
Consulte el prospecto de tedos los medicamentos que en la actualidad toma, para
obtener mayor informacién acerca de las interacciones con los anticonceptivos
hormonates ¢ de las posibles alteraciones enzimaticas que se pueden presentar.
Efectos de otros firmacos scbra los anticonceptivos combinados

Sustancias que reducen la eficacia de_lgs anticonceptivos combinados orales: Los

farmacos v los fitoterdpicos que inducen cierfas enzimas, enire ellos las CYP3A4,
pueden disminuir la eficacia de los anticonceptivos combinados orales oiaumentar la
hemorragia intermestrual. Algunos farmacos ¢ fitoterapicos que pueden disminuir la
eficacia de los anticonceptivos hormonales son: Fenitolna, Barbitdricos,
Carbamazepina, Bosetdn, Felbamato, Griseofulvina, Oxcarbazepina, Rifampicina,
Topiramato y productes que contienen Ié Hierba De San Juan. Las mujeres deberan
utilizar un método anticonceptivo altemativo o adicional cuando se utilizan inductores
enzimaticos durante el uso conjunto y los 28 dias posteriores, luego de suspender el
uso del inductor enzimético para asegurar la fiabilidad del anticonceptivo.,

Sustancias qu men las_concentraciones plasméticas de los anticoncepliv
combinados orales.

La coadministracién de aforvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol
aumenta aproximadamente un 20% los valores de la ABC para el etinilestradiol.

E! &cido ascérbico y el acetaminofeno pueden aumentar las concentracgiones
plasmaéticas de etinilelstradiol. posiblemeﬁte al inhibir la conjugacién.

Los inhibidores de la CYP3A4 tales como el itraconazol o ketoconazel pueden
aumentar las concentraciones plasméticas hormonales. ‘

Inhibidores de la proteasa para el tralamiento del VIH e inhibidores de la_transcriptasa
inversa de tipo no nucledsido: Se observaron alteraciones importantes (aumento o
disminucioén) en las concentraciones plasmaticas de estrogenos y progqstégenos en
algunos casos, ante la coadministracion de inhibidores de la proteasa para el
tratamiento del VIH ¢ inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo no nucledsido.
- Antibidticos: Se han informado embarazos durante el uso de AOC y antibidticos.
Efoctos sobre la drospirenona: los metabolitos principales de la drospirenona en el

plasma humano se generan sin participacién del sistema de citocromo P450. Por
|
consiguiente, es improbable que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan
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Efectos ﬁe los anticonceptivos combinados orales sobre otros fairmacos:
. Se ha demostrado que los ACC disminuyen considerablemente fas congentraciones
plasmaticas de Jfamotrigina, probablemente debido a la induccién de la
glucuronidacion de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las crisis epilépticas;
por consiguiente, es necesario ajustar la dosis de lamofrigina.

En estudios in vitro y clinicos no se indicé un potencial inhibitorio de la drospirenona

hacia las enzimas CYP450 humanas en concentraciones clinicamente i | portantes . -

. Polasio sérico. Existe un potencial de aumento de las concentracione$ de potaslo
sérico en mujeres que toman KALA MD 24 Folic con otros farmacos que pueden
aumentar e! potasio sérico.

-Hormonas tiroideas: las mujeres que reciben un fratamiento de reemplazo de la
hormona tiroidea pueden necesitar dosis més. altas de la hormona tircidea debido a
que las concentraciones séricas de la glebulina fijadora de hormenas tiroideas
aumenta con el uso de AO,

Efectos de los folatos sobre ofros farmacos:

- Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamial de ciertos
firmacos antifolatos, por ejemplo antiepilépticos (fenitoina), megotrexato (¢}
pirimetamina, pudiendo disminuir el efecto farmacolégico de los farmacaos' antifolatos.
Efectos de olros farmacos sobre folatos: '

Se ha informado que varios farmacos reducen las concentraclones de folatos
mediante la inhibicidon de la enzima dihidrofolato reductasa (gj.. metotrexate y
sulfasalazina) o al reducir la absorcién de folatos (ej. colestiraming) o-a través de
mecanismos desconocidos (ej. Antiepilépticos tales como la carbamazepina,
fenitoina, fencbarbital, primidona y 4cido valpreico).

Embarazo:

Existe un leve riesgo de defectos congénitos en mujeres que inadvertidamente
utilizan anticonceptivos cambinados orales al principio del embarazo. 'En estudios
epidemiolégicos v en metaandlisis no se halld un mayor riesgo de defectos
congénitos genitales o no genitales (incluso anormalidades cardiacas y defectos por
reduccion de las extremidades) iuego de |2 exposicidn a anticonceptivos combinadg;s
prales a bajas dosis antes de la concepcién o al principio del embarazo.

No se deben administrar los anticonceptivos combinados orales para inducir la
hemorragia de privacion como prueba de embarazo. No se deben utilizar los AOC
durante el embarazo para tratar una amenaza de aborto o aborto espontaneo,
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La mujeres que no amamantan pueden comenzar a utilizar AOC a partir

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 estrégeno
pueden disminuir Ja produccidon de la leche materna. Es poco probable’ que ocurra
una vez que la lactancia esta adecuadamente establecida; no ohstante puede ocurrir

en cualquier momento de la lactancia en algunas mujeres. En la Ieche;;materna se
encuentran pequenias cantidades de esteroides de anticonceptivosi orales y/o
metabolitos. l

Hasta la fecha, los estudios indican la ausencia de efectos adversos pér folatos en

lactantes.

Uso en pediatria y adolescencia:

Se estableci6 la seguridad y eficacia de AOC en mujeres en edad fértil. Se espera
gue presente |a misma seguridad y eficacia en adclescentes posptiberes menores y
mayores de 18 afios. Este producto no estd indicado para su uso antes de la
menarguia

Uso en ancianas:
No se estudié esta asociacién en mujeres posmenopausicas, por lo cual su Uso no
esta indicado en esta poblacion. .

Paclentas con insuficiancia renal:

KALA MD 24 Folic esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal

Luego de la administracién de drospirenona 3 mg /dfa durante 14 dlas, las
concentraciones séricas de drospirenona en personas con insuficiencia renal leve
{depuracién de creatinina 50-80 ml/min.) fueron comparables con las de personas
con funcién renal normal (ClLcr >80 ml/min.). Las concentraciones séricas de
drospirenona fueron en promedio un 37% mas altas en persenas con insuficiencia
renal moderada (CLcr 30-50 mi/min.), frente a personas con funcion renal normal. El
tratamiento con drospirenona no mostrd  efectos clinicamente significativos sobre la
concentracion sérica de potasio. A pesar de gue no se observd hiperpotasemia en un

estudio, en cinco de siete personas que continuaron recibiendo férmacos/
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aumentaron hasta un 0,33 mEg/. Por consiguiente, existe un potencial de

hiperpotasemia en personas con insuficiencia renal cuyas concentraciones séricas de
potasio estan en el limite superior y que reciben concomitantemente diuréticos
ahorradores de potasio.

Paclentes con insuficiencia hepatica:

KALA MD 24 Folic esta contraindicado en pacientes con enfermedades hepaticas.
La exposicién media a la drospirenona en mujeres con insuficiencia hepatica
moderada es aproximadamente tres veces mayor frente a la exposicion en mujeres
con funcién hepatica normal.

Carcinogénesis — Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad:

En un estudio de carcinogenicidad por via oral, de 24 meses, en ratones, que
recibieron una dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola o 1+0,01; 3 + 0,03 y
10+0,1 mg/kg/dia de drospirencna y etinilestradiof 0,1 a 2 veces la expaosicion (ABC
de drospirenona) de mujeres que reciben una dosis del anticonceptivo, se observé
un aumento de carcinomas de la gfandula de Harder en el grupo que recibid fa
dosis alta de drospirenona sola. |
Reacciones advarsas: |

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son;

« Hemorragia uterina irregular

« Nauseas

+» Mastalgia

. Cefaleas

. Hemorragia genital inespecifica !

>
La frecuencia es de = al 3%.
Las reacciones adversas e agrupan por 6rganos y ordenan por frecuencia:

Frecuentes = a 1/10 a 1/100; Ocasfonales: de 1/100 a 1/1000;

Raras: de 1/1000 a 1/10.000,

Cardiovasculares: Raras: eventos tromboembélicos vencscs y arteriales (trombos
pulmonares, trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, trombosis'de la retina,
_infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), hipertension (crisis hipertensi‘}a)/
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tumores hepéticos

Generales: Ocasionales hipersensibilidad (reacciones anafilicticas)
Metabdlicas y de la nutricién: Raras hiperpotasemia, hipertrigliceridemia, Ialteraciones
en |a tolerancia de la glucosa o efecto sobre |a resistencia de insulina periférica
(diabetes mellitus).

Dermatoldgicas. Qcasionales: cloasma, angioedema. Raras. eritema nudoso,
eritema mutlliforme. .
Gaslrointestinales. Frecuen{ss: nduseas, Raras. enfermedad inflamatoria del
intestino.,

Musculoesqueléticas y del tejido ¢onectivo. Raras! lupus eritematoso sistémico.
Neurosiquiatricas: Frecuentes. Labilidad emocional, depresidn, humor depresivo,
migrafia. Ocasionales: disminucién o pérdida de la libido.

Scobredosificacién:

No hay informes sobre efectos toxicos graves por sobredosis, incluso por ingesta en
nifios, La sobredosis puede causar hemorragia por deprivacion en mujeres y
nauseas.

No obstante, la drospirenona es un analogo de Ia espironolactona€ que posee
propiedades antimineralocorticoide. Se debe controlar la concentracién sérica de
potasio y sodio y cbservar a la paciente por signos de acidosis metabdlica.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano 6 comunicarse con fos Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654.6648/ 4658-7777"
"Mantener fuera del alcance de los nifios”
Conservar en lugar seco preferentemente a temperatura entre 15°y 30°C,
protegida de la luz.
Presentacidn: 1 y 3 blister calendario con 24 comprimidos color amarillo v 4
comprimidos blancos. Hospitalarios por 100 y 500 blister. '

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®
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Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenciade en Industrias
Bioqulmico-Farmacéuticas. '

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

TEL.: 4501-3278/79

www.|aboraforiosbernabo.com

N Gurdade
rdemernnng

Elaboracion: Terrada 2346, C 1416 ARZ, CABA y Av. J. B. Justo 7668, C1407 FEB,
CABA.

Acondiclonamiento: Tres Arroyos 329, UF43, Parque Industrial La Cantabrica,
Haedo, Prov. de Bs. As.

Fecha de ultima revisién: ..1L.1...
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http://www.labora1oriosbernabo.com
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