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|
DISPOSICION N° 5411

|

BUENOS AIRES, ,} 7 MAYl 5
1..016

I
VISTO el Expediente n® 1-47-1486-12-2 del Registro de esta
|
Administracién Nacional; y '

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATO!?IO ELEA

S.A.C.I.LF. y A. solicita se autorice una nueva concentracion para la

|
especialidad medicinal denominada DIENOMAX / DIENOGESLI', forma
I

farmacéutica COMPRIMIDOS, Certificado n°® 56.241.
Que lo solicitado se encuadra en ios términos de la Ley NI° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modifica:,torios N°
1.890/92 y 177/93. |'
Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable. |

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado |a

intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Elspeciaiidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96

OZD se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/9|7.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Décreto N°
i

1490/92 y el Decreto N°101 de fecha 16 de diciembre 2015.

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

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.III.F. y A,
la ‘nueva concentracién de DIENOGEST 2 mg, para la especialidad
medicinal que se denominard DIENOMAX 2 mg; en la forma farmacéutica
COMPRIMIDQS, segun datos caracteristicos que se detallan en el Anexo de
Autorizacion de Modificaciones que forma parte integral de la!presente
Disposicion.
ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexc de autoriz;acién de

modificaciones forma parte integral de la presente disposicion |y debera

correr agregado al Certificado N© 56.241 en los términos de |la Disposicidn

ANMAT N© 6077/97. |
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos de fs. 102, 1i(i33 y 104,
se desglosa fs. 102; prospectos de fs. 364 a 370, fs. 377 a 383, f5.390 a
396, se desglosa de fs. 364 a 370; informacion para el paciente de fs. 371

a 376, fs. 384 a 389, f5.396 a 402, se desglosa de fs. 371 a 376
-1 , |
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ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion autorizad

Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

a en el

ARTICULO 5°. - Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

disposicion, rétulo, prospecto, informacidn para el paciente

T

!presente

anexo,

girese a la Direccidon de Gestién de Informacion Teécnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.

Expediente n® 1-47-1486-12-2
pisposicionne § 4 1 1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicz%mentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Di:;iposicién

!
NO...... 541 ..... l...., alos efectos de ser anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.241, y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.LF. y A. la nueva
concentracion cuyos datos a continuacién se detallan:

« NOMBRE COMERCIAL: DIENOMAX 2 mg

o NOMBRE/S GENERICOQ/S: DIENOGEST

o FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

i o CONCENTRACION: DIENOGEST 2 mg
o EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATO 60,93 mg, ALMIDON DE MAIZ

5 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 1,73 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO

0,33 mg.
|+ ENVASE Y. CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER DE
ALUMINIO/PVC-PVDC; EN ENVASES QUE CONTIENEN 30, 60 y 90
COMPRIMIDOS.

« PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVADO

| ENTRE 15°C Y 30°C.

\]? OQ/’ « CONDICION DE EXPENDIOQ: VENTA BAJO RECETA.
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LUGAR DE ELABORACION: LEON FARMA S.A.: LA VALLIN

cia Nacional

A S/N,

r

P

POLIGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA; 24008 VILLAQUILAMBRE, LEON,.

ESPANA (ELABORADOR INTEGRAL); BLIPACK S.A.: AV. JUAN B

7669, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (ELABORADOR

ALTERNATIVO HASTA GRANEL) Y TRES ARROYQOS 329, UF 43,
INDUSTRIAL LA CANTABRICA, LOCALIDAD HAEDGC, PDO.
PROVINCIA BUENOS AIRES {ACONDICIONADOR ALTERNATIVO PF
Y SECUNDARIO).

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 2716/11.
Expediente tramite de auteorizacién n°® 1-47-8481/10-5.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certific
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones

a LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. y A., Certificado de Autorizz

56.241, en la Ciudad de Buenos Aires,........ ’ ..Z.M.A.Y...?Ojb‘ .......... |

Expediente n® 1-47-1486-12-2

prsposicioN (anmaTyNe § 4 1§,
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" Subadministraddt Nabional
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Laboratorio Elea S.A.C.L.F. y A,
DIENOMAX 2 mg — Dienogest 2 mg, Comprimidos .
Proyecto de Rétulo |

PROYECTO DE ROTULO

841

DIENOMAX 2 mg 1 7 MAY
DIENOGEST 2 mg
COMPRIMIDOS
Industria Espanola Venta bajo

COMPOSICION

Cada comprimido de Dienomax_ 2 mq contiene; Dienogest 2 mg. Excipientes:
monohidrato 60.93 mg, almidén de maiz 5.00 mg, Polivinilpirrolidona 1!

estearato de magnesio 0.33 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION
Envase conteniendo 30, 60 y 90 Comprimidos.

CONSERVACION .
Temperatura no mayor a 30 °C; desde 15 °C hasta 30 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS

NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56241,

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F. y A., Sanabria 2353, CABA.

Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum Farmacéutico.

Fecha de Ultima revision: .........

receta

N
¥

Lactosa
73 mg,

Laboratourio Elea SA.CILE y A,
Isaac J. Nisenbaum
Farmachutico

Oirecior Técnico ~

DNI 22.695,
Mat. Pref. #3123 95.6

Pég
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PROYECTO DE PROSPECTO

r 7 1 94
g & 1 1,
DIENOMAX 2 mg
DIENOGEST 2 mg
COMPRIMIDOS
Industria Espaiiola . Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido de Dienomax 2 mg contiene: Dienogest 2 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato
60.93 mg, almidén de maiz 5.00 mg, Polivinilpirrolidona 1.73 mg, estearato de magnesio 0.33 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Progestageno GO3AC

INDICACIONES
Manejo de la endometriosios luego de establecido su diagndstico de certeza. i
:

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS : i
Farmacodinamia :
Dienogest es un derivado de la nortestosterona con actividad no androgénica, Presenta accion anti-
androgénica, aproximadamente un tercio de la actividad del acetato de ciproterona. Dienogest se une al
receptor de progesterona en el ltero humano con sdlo 10% de la afinidad de la progesterona. A pesar
de su baja afinidad a este receptor dienogest tiene un fuerte efecto progestagénico in vivo. Dienogest
no tiene actividad androgénica, mineralocorticoidea o glucocorticoidea significativa in vivo.
Dienogest act(a en la endometriosis reduciendo la produccion enddgena de estradiol. De ese modo
suprime los efectos tréficos del estradiol tanto en el endometrio eutdpico como en el ectdpico.
Suministrado de manera continua, dienogest conduce a un medio endocrino hipoestrogénico e
hipergestagénico provocando una decidualizacion inicial del tejido endometrial seguida de atrofia de las
lesiones endometridsicas.

1
Farmacocinética
Absorcion:
Luego de una administracién oral dienogest es rapida y casi completamente absorbido. Las
concentraciones séricas maximas de 47 ng/ml son alcanzadas alrededor de 1,5 horas luego de una sola
ingesta. La biodisponibilidad es de aproximadamente un 91%. La farmacocinética de dienogest es
proporcional a la dosis dentro del rango de dosis de 1 a 8 mg.

Distribucion:

Dienogest se une a la albimina sérica y no se une a SHBG ni a la globulina transportadora de
corticoides. 10% del total de la concentracion sérica de Ya droga esté presente como esteroide libre,
90% no se une especificamente a la alblmina. El volumen aparente de distribucién (Vd/F) de dienogest
es 40 |.

Metabolismo:
Dienogest es completamente metabolizado a través del metabolismo esteroide, con la formacién de
metabolitos, Ja mayoria endocrinoldgicamente inactivos. Basado en estudios in vitro e in vivo la enzima
mas importante relacionada con el metabolismo de dienogest es CYP3A4.

Los metabolitos son excretados muy rapidamente, de manera que dienogest no _trgansforrnado es la
fraccién dominante en el plasma. Dy e
La tasa de clearence metabdlico es 64 mi/min. Ml
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Laboratorio Elea S.A.C.LF. y A
DIENOMAX 2 mg - Dienogest 2 mg, Comprimidos
Proyecto de Prospecto

Eliminacion:

Los niveles séricos de dienogest disminuyen en dos fases. La fase de disposicion terminal se caracteriza
por una vida media de aproximadamente 9 a 10 horas. Dienogest eggxcr ddfen a de metabolitos
a travis de la orina o la materia fecal en un rango de 3:1 luego de lasddmimstrakion Guel de 0,1 mg/kg.
La vida media de eliminacién de los metabolitos a través de la orina es de 14 horas. Luego de la
administracién oral, aproximadamente el 86% de la dosis administrada es eliminada dentro de los 6
dias. La mayor parte de esta cantidad es eliminada en las primeras 24 horas, principalmente a través de
Ja orina.

Condiciones de estabilidad:

La farmacocinética de dienogest no esta influenciada por los niveles de SHBG. Con una ingesta diaria
fos niveles de droga aumentan casi 1.24 veces alcanzando las condiciones de estabilidad luego de 4 dias
de tratamiento. La farmacocinética de dienogest luego de la administracién repetida puede predecirse
de la farmacocinética de |a Onica dosis.

Farmacocinética en poblaciones especiales:
Dienogest no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia renal. .
Dienogest no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepética. .

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION :
Tomar 1 comprimido por dia sin descansos, preferentemente a la misma hora todos los dias. Se debe
ingerir con suficiente cantidad de agua. Se puede tomar con 0 sin las comidas.

Los comprimidos se deben tomar de manera continua sin importar el sangrado vaginal. Cuando se
termina un envase, al dia siguiente se debe comenzar Uno nuevo.

No hay experiencia en el uso de dienogest 2mg por mas de 15 meses en el tratamiento de la
endometriosis,

El tratamiento puede comenzarse cualquier dia del ciclo menstrual.

Si se estuviera realizando tratamiento anticonceptivo hormonal debe suspenderse antes de iniciar
tratamiento con Dienomax 2 mg. Si se necesita anticoncepcion debe usarse un método no hormonal
(p.ej, métodos de barrera).

No hay informes acerca de consecuencias perjudiciales importantes después de la toma de mas de 1
comprimido por dia de Dienomax 2 mg. De todas maneras, si esto ocurriera consulte con su médico ©
en un servicio de urgencia hospitalaria.

Dienomax 2 mg disminuye su actividad si olvida la toma de un comprimido. Si olvidd uno o varios
comprimidos, recupere la toma de sélo un comprimido cuando se haya dado cuenta. Al dia siguiente
tome nuevamente el comprimido en el momento habitual. .

Si en las primeras 3 a 4 horas después de haber tomado Dienomax 2 mg aparecen vomitos o diarrea
severa, existe riesgo de que el principio activo del comprimido no sea absorbido completamente por su
organismo. Esta situacién es similar al olvido de un comprimido. Después de los vomitos o la diarrea en
las primeras 3 a 4 horas de la toma de Dienomax 2 mg, deberd tomar lo antes posible otro
comprimido.

No ingiera una dosis doble para compensar el olvido de un comprimido.

Si interrumpe la toma de Dienomax 2 mg, pueden reaparecer sus sintomas originales de una
endometriosis.

CONTRAINDICACIONES

Dienomax 2 mg no debe usarse en presencia de cualguiera de las condiciones mencionadas abajo ¥
debe suspenderse inmediatamente si aparedieran durante su administracién:

Tromboembolismo venoso. Enfermedad vascular o cardiaca presente o pasada {p. €] infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, isquemia miocardica). Diabetes mellitus con afectacion vascular.
Presencia o historia de enfermedad hepatica hasta que las pruebas funcioniales hepaticas vuelvan a la
normalidad. Presencia o historia de tumor hepético {benigno o maligno). Enfem_{éd g maligria, conocida
o sospechada hormope@gpendiente. Sangrado vaginal sin diagndstico. RPN

Pagina 2 de 13
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Dienomax 2 mg es un producto de progestageno solo por lo que todas las precauciones y advertencias
de este tipo de medicamentos se aplican.

Si alguna de las condiciones mencionadas abajo se presenta o empeora durante el tratamiento se
evaluar la relacién riesgo/beneficio antes de iniciar tratamiente o para continuar el mismo.

debe

Sangrado uterino severo t

Un sangrado uterino por adenomiomatosis puede agravarse por el uso de Dienomax 2 mg. Si el
sangrado es abundante y prolongado puede llevar a la paciente a una anemia, que puede ser severa en
algunos casos. En este caso debe considerarse la discontinuacion de Dienomax 2 mg.

Cambios en el patrén de sangrado
La mayoria de las pacientes tratadas con Dienogest 2mg puede presentar cambios en el patrdn de
sangrado. (Ver Reacciones adversas). '

Trastornos circulatorios
Los estudios epidemiolégicos muestran una pequefia evidencia para la asociacion entre preparados de
progestageno solo y el aumento del riesgo para infarto de miocardio o tromboembolisme cerebral. El
riesgo para eventos cardiacos o cerebrales se relaciona con el aumento de la edad, hipertensién arterial,
y el habito de fumar. En mujeres con hipertensién el riesgo de accidente cerebrovascular puede
aumentar c¢on el uso de preparados de progestageno solo.

Aunque sin significancia estadistica algunos estudios muestran que puede existir un Jeve aumento del
riesgo de tromboembolismo {trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar) con el uso de
progestagenos solos. Se reconoce como factores de riesgo para tromboembolismo vengso una historia
personal o familiar, edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o0 trauma importante. En
caso de inmovilizacion por largo tiempo se debe discontinuar &f uso de Dienomax 2 mg (en cai;'.o de
cirugia electiva por Jo menos 4 semanas antes) y no se debe reanudar el tratamiento hasta pasadas 2
semanas de movilizacién plena.

Debe considerarse el aumento del riesgo de tromhoembolismo en el puerperio.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si aparecen sintomas, o se sospecha, de un evento
trombdtico arterial o venoso.

Tumores .

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos reporté que hay un leve aumento del riesgo relativo (RR
= 1.24) de cancer de mama en mujeres con uso habitual de anticonceptivos orales, especialrf'lente
combinados. €l exceso del riesgo desaparece gradualmente en el curso de los siguientes 10 afios luego
de cesar en el uso de anticonceptivos orales combinados. Debido a que el cincer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afios el exceso en el ndmero de cancer de mama diagnosticado en usuarips de
anticonceptivos orales combinados es pequefio en relacion al riesgo total de cancer de mama. El fiesgo
de tener un cancer de mama en usuarias de preparaciones de progestdgeno solo es posiblemente
similar al asociado con anticonceptivos orales combinados. De todas maneras, para las preparaciones
de progestageno solo la evidencia se basa en poblaciones mucho mas pequefias y eso es Menos
conclusivo que para los anticonceptivos orales combinados. Estos estudios no proveen evidencia causal.
El patrén observado del aumento del riesgo puede ser debido a un diagnostico mas temprano de chneer
de mama en usuarias de anticonceptivos orales, al efecto bioldgico de los anticonceptivos orales o 'Ia una
combinacién de ambos. El cancer de mama en usuarias de anticonceptivos orales tiende a ser menos
agresivo clinicamente que el cancer diagnosticado en aquellas gue nunca usaron anticonceptivos ore';les.
En raros casos tumores hepéticos benignos, y mas raramente tumores hepaticos malignos, hanfi sido
reportados en usuarias de sustancias hormonales como la contenida en Dienomax 2 mg. En ¢asos
aislados estos tumores han producido hemorragias intraabdominales. )

Un tumor hepético debe ser considerado en el diagndstico diferencial cuando*exi
abdominal superior, agran
mujeres tomando Dien

severo dolor
iento hepético o signos de hemorragia intraabdominalque ocurrgn en
or .é"&_,;'
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Osteoporosis

En pacientes con riesgo para osteoporosis se debe evaluar la relacién riesgo beneficio antes de inicar el
tratamiento con Dienomax 2 mg, debido a que los niveles de estrogeno  enddgeno | son

moderadamente disminuidos durante el tratamiento.

Otras condiciones

Pacientes con historia de depresién deben ser cuidadosamente observadas y el tratamiento debe ser

discontinuado si reaparece la depresion.
Dienogest generalmente no parece afectar la presidn arterial en mujeres normotensas. De

maneras, si se desarrolla una hipertension durante el tratamiento con Dienomax 2 mg se

discontinuar el uso y tratar la hipertension.

todas
debe

La recurrencia de una ictericia y/o prurto que hubieran ocurrido durante un embarazo previo o con el

uso de esteroides sexuales requiere la discontinuacion de Dienomax 2 mg.

Dienogest puede tener un pequefio efecto sobre la resistencia a la insulina y la tolerancia a la glucosa.
Las mujeres con diabetes, especialmente aquellas con una historia de diabetes gestacional, deben ser

cuidadosamente observadas mientras toman Dienomax 2 mg.

Ocasionalmente puede presentarse cloasma, especialmente en mujeres con historia de cIoFsma
gravidico. Las mujeres con tendencia a presentar cloasma deben evitar la exposicién al sol y, a 1a

radiacién ultravioleta mientas tomen Dienomax 2 mg.
Los embarazos que ocurran en usuarias de preparaciones de progestageno solo usados

COmo

anticonceptivos tienen mayor posibilidad de ser ectépicos que las que utilizan anticonceptivos (IJraIes
combinados. De todas maneras, en mujeres con historia de embarazo extrauterino ¢ con una

disminucion de la funcién tubaria, €l uso de Dienomax 2 mg solamente debe decidirse luego de
estudiado la ecuacion riesgo/beneficio.

haber

Foliculos ovaricos persistentes pueden aparecer durante el uso de Dienomax 2 mg. La mayoria de

astos foliculos son asintomaticos, aunque a veces pueden acompafiarse de dolor pelviano.

Lactosa

Dienomax 2 mg contiene lactosa. Las pacientes con problemas hereditarios de intolerancia[ ala
lactosa, deficiencia de lactasa, o malabsorcidn de glucosa-galactosa que estén en una dieta libre de

lactosa deben considerar fa cantidad que contiene Dienomax 2 mg.

REACCIONES ADVERSAS
Como todos los medicamentos, Dienomax 2 mg puede tener efectos colaterales pel
necesariamente deben aparecer en cada individuo. Los efectos colaterales aparecen con
frecuencia durante los primeros meses después del inicio del tratamiento con Dienomax 2 mg y
usualmente con la ulterior ingesta. Se pueden presentar cambios en el patrén de sangrado,
spotting, sangrado irregular © amenorrea.

Efectos adversos frecuentes (afectan a 1 a 10 usuarias de 100):

Psiquidtricos.

Humor depresivo, trastornos del suefio, nerviosismo, pérdida del interés sexual, cambio de humor.

Sisterna nervioso:

Cefalea, migrafia, mareos.

Gastrointestinales.

Dolor abdominal, flatulencia, meteorismo, vémitos.
Piel y tejidos subcutdneos:

Acné, alopedia.

Musctiloesgueleticos!

Dolor de espalda, dolor de pecho.

Sistema reproductor:
Quistes ovaricos, sofocos; sapgrados uterinosfvaginales, induyendo sangrados leves

r
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Metabolicos:

Aumento de peso.

Trastornos generales.

Debitidad (estado asténico), irritabilidad.

Efectos colaterales ocasionales (afecta a 1 a 10 pacientes de 1000}.
Sisterna hemitico y finfatico!

Anemia.,

Metabdlicos:

Disminucién de peso, aumento del apetito

Psiquidtricos: :
Miedo, depresion, cambios de humor. Desequilibrio del sistema nervioso auténomo, trastorno de la
atencion. !
Oftdlmicos:

Sequedad ocular. Tinnitus.

Cardiacos:

Trastornos de la coagulacién, palpitaciones. Hipotension o hipertension arterial.

Respiratorios:

Disnea.

Gastrointestinales:

Diarrea, constipacidn, inflamacién gastrointestinal, gingivitis.

Piel y fefido subcutaneo:

Piel seca, transpiracién extrema, prurito, hirsutismo, ufias quebradizas, caspa, dermatitis,
hipersensibilidad a la luz, trastornos de la pigmentacion de la piel. !
Musculoesqueléticos: .
Dolores dseos, calambres musculares, dolores yfo pesadez en los brazos y en las manos, 0 en las
piernas y los pies. h
Sistema reproductor! '
Inflamacién del tracto urinario. Micosis vaginal, sequedad vaginal, flujo vaginal, dolores pelvianos,
vulvovaginitis atréfica, nédulos mamarios. Edemas por retencion de liquidos.

INTERACCIONES

Inductores e inhibidores enzimaticos (CYP3A4):

Los progestagenos como dienogest son metabolizados principalmente por el sistema CYP3A4. Por lo
tanto, inductores o inhibidores de CYP3A4 pueden afectar su meta bolizacién.

Un aumento del dearance de las harmonas sexuales debido a la induccion enzimatica puede reducir el
efecto terapéutico de Dienomax 2 mg. Esto puede llevar a la aparicidn efectos adversos (por ejemplo,
cambios en el sangrado uterino). .

Una disminucién del clearance de las hormonas sexuales debido a la inhibicion enzimatica puede
aumentar la exposicion a dienogest y pueden ocurrir efectos secundarios. [
Sustancias inductoras de enzimas: :
Las interacciones pueden ocurrir con drogas (fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazeping,
rifampicina, y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, nevirapina y
productos que contengan Hypericum perforatum), que inducen enzimas microsomales (por ejemplo:
enzimas del citocromo P450) lo que puede resultar en un aumento del clearance de las hormonas
sexuales.

La induccién enzimatica maxima generalmente no se observa hasta las 2 a 3 semanas y puede perdurar
por al menos 4 semanas luego de que se termine la terapia. Ja

El efecto inductor de la rifampicina sobre CYP3A4 fue estudiado en mujeres postmenopausicas sanas.
La administracién concomitante de rifampicina con comprimidos de estradiol valerato/dienogest conduce
a disminuciones significativas en las concentraciones estables y exposiciones sistén cas a dienogest y
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estradiol. La exposicién sistémica a dienogest y estradiol en estado estable medida por AUC (0 a 24
horas) disminuyé 83% y 44% respectivamente,

Sustancias inhibidoras enzimaticas:
Los inhibidores de la CYP3A4 como los antifingicos azoles (por ejemplo: ketoconazol, itraconazol,
fluconazo!), cimetidina, verapamilo, macrdlidos (por ejemplo; eritromicina, claritromicina Yy
roxitromicina), diltiazem, inhibidores de la proteasa {por ejemplo; ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir), antidepresivos (por ejemplo: nefazodone, fluvoxamina, fluoxetina), ¥ el jugo de uva pueden
aumentar los niveles plasmaticos de progestagenos y producir efectos indeseables. .

En un estudio en el que se investigd el efecto de inhibidores de la CYP3A4 {ketoconazol, eritromicina)
sobre la combinacién valerato de estradiol/dienogest los niveles plasmaticos del estado estable de
dienogest aumentaron. La coadministracién con el potente inhibidor ketoconazol aumentd un 186% la
AUC (0 a 24 horas) en el estado estable de dienogest. Con la coadministracion del inhibidor moderado
eritromicina, la AUC (0 a 24 horas) de dienogest en estado estable aumenté 62%.
La relevancia clinica de estas interacciones es desconocida.

Efectos de dienogest sobre otras medicaciones:
Basado en estudios in vitro, una interaccién clinica relevante de dienogest con el metabolismo de otras
medicaciones mediadas por el citocromo P450 es desconacido.

Nota:
L3 informacion para prescribir medicacion concomitante debe ser consultada para identificar
Interaccdones poftenciales.

Comidas:
Una comida standard con alto contenido en grasa no afecta la biodisponibilidad de Dienomax 2 mg.

Pruehas de laboratorio:
El uso de progestigenos puede modificar el resultado de algunos tests de laboratorio, incluyendo
parametros bioquimicos para higado, tiroides, funcién renal y adrenal, niveles plasmédticos de proteinas
transportadoras, {por ejemplo: globulina ligadora de corticostercides y fracciones de lipoprotefnas),
parametros del metabolismo carbohidrato, de la coagulacién y fibrindlisis. Los cambios generalrﬁente
permanecen dentro del rango normal.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo |
Hay pocos datos sobre el uso de dienogest en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no indican dafios directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva.
Dienomax 2 mg no debe administrarse a mujeres embarazadas porgue no hay necesidad de tratar la
endometriosis durante el embarazo.

Lactancia

No se recomienda el uso de Dienomax 2 mg durante la lactancia.
No se conoce si el dienogest es excretado en la leche humana, Los datos de animales muestran
secrecién de dienogest en la leche de la rata.
Debe tomarse una decisién sobre si discontinuar la Yactancia o abstenerse de la terapia con Dienomax
2 mg teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio o de la terapia para la mujer.

Fertilidad
La ovulacion es inhibida en la mayoria de las pacientes tratadas con dienogest 2 mg. De todas maneras,
debe considerarse que Dienomax 2 mg no es un anticonceptivo. Si se requiere anticoncepcién debe
utilizarse un método no hormonal. Sy, !
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La informacidn disponible muestra que los ciclos menstruales retornan a la normalidad dentro de los 2
meses luego de cesar el tratamiento con dienogest 2 mg.

Efectos para conducir vehiculos y usar maquinas:
No se han observado efectos sobre la habilidad para conducir o utilizar maquinas en usuarias de
productos conteniendo dienogest. i

SOBREDOSIFICACION
Estudios de toxicidad aguda realizados con dienogest no indicaron riesgo de efectos adversos serigs en
el caso de un descuido en la toma de fa dosis terapéutica diaria. No hay un antidoto especifico. fUna
toma diaria de 20 a 30 mg de dienogest (10 a 15 veces mayor que la toma de Dienomax 2 mg) luego
de 24 semanas de uso fue muy bien tolerada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse coh los
centros de toxicologia.

Hospital de Pediatria "Dr. Ricardo GUTIERREZ’ Tel: (011) 4962-6666/2247,
Hospital "Dr, A. Posadas”Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Para otras consuitas:
Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

PRESENTACION
Envases por 30, 60 y 90 comprimidos

MODO DE CONSERVACION
Temperatura no mayor a 30 °C; desde 15 °C hasta 30 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56241.

Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A., Sanabria 2353, CABA.

Director Técnico; Toneguzzo G. Fernando, Farmacéutico.

Fecha de Gltima revisidn: .........
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

1. éQué es Dienomax 2 mg y para qué se usa?

Dienomax 2 mg es un preparado para el tratamiento de la endometriosis (endometric ubicado fuera
de su lugar normal).

Dienomax 2 mg oontiene una hormona, el gestageno dienogest.

2. éQué debe tener en cuenta antes de la toma de Dienomax 2 mg?

No se puede tomar Dienomax 2 mg:

- si padece de codgulos {enfermedad tromboembdlica) en las venas. Estos pueden aparecer, por
ejemplo, en los vasos sanguineos de las piernas {trombosis venosa profunda) o el pulmdn {embolia
pulmaonat?).

- si padece o alguna vez padecié enfermedades graves en las arterias, incluso enfermedades
cardiocirculatorias como, por ejemplo, infarto cardiaco, accidente cerebrovascular o cardiopatia que
llevan a un reducido suministro de sangre al miocardio {(angina de pecho).

- si es diabético (Diabetes mellitus} con trastornos en los vasos sanguineos.

- si tiene o alguna vez padecid enfermedades hepdticas severas (siempre que no haya normalizado
nuevamente sus valores hepéticos). |

Los sintomas de una enfermedad hepética pueden ser, por ejemplo, la coloracion amarilla de la piet y/o
picazdn.

- si tiene o alguna vez tuvo tumores hepaticos benignos o malignos.

- si padece de un tumor maligne dependiente de hormonas sexuales como, por ejemplo, cancet de
mama o cancer de los érganos genitales o en caso de sospecha de ello.

- si tiene cualquier hemorragia inexplicable por vagina.

- si es alérgica at dienogest o a cualquiera de los componentes de la férmula.

Si durante la toma de Dienomax 2 mg aparece cualquiera de las afecciones o condiciones
mencionadas debe interrumpir Dienomax 2 mg de inmediato e informar a su médico. '

Se requiere cuidado especial para la toma de Dienomax 2 mg. §
Durante la toma de Dienomax 2 mg no puede usar ningun anticonceptivo hormonal (comprimido,
parche, inyectable, anillo vaginal dispositivos intra uterings).

Dienomax 2 mg no es un anticonceptivo. Si no desea quedar embarazada, debera utilizar
preservativos u otros anticonceptives no hormonales.

En algunas situaciones se requiere especial cuidado en la toma de Dienomax 2 mg, y pueden
requerirse examenes de control médico periddicos. Debera informar a su médico si se presenta o cohoce
cualquiera de los siguientes casos:

- Si alguna vez tuvo un codgulo {tromboembolia venosa) o alguno en su familia cercana haya tenido un
coadgulo a una edad relativamente temprana.

- Si tiene algun pariente cercano que tuvo cancer de mama. '

- Si alguna vez padecié depresién. }

- Si tiene hipertension arterial o con la toma de Dienomax 2 mg desarrolla hipertensién,

- Si desarrolla una enfermedad hepatica durante la toma de Dienomax 2 mg.

Los sintomas de una enfermedad hepética pueden ser, por ejemplo, la ooloracion amarilla en la piel o
los ojos o picazén en todo el cuerpo. Informe a su médico si aparecieron estos sintomas en un
embarazo anterior.

- Si es diabética (Diabetes mellitus) o era diabética transitoriamente durante un embarazo anterior.

- Si alguna vez tuvo cloasma (manchas de color marrén amarillento en la piel, preferentemente en la
cara). En este caso, evite la exposicién al sol o la luz ultravioleta.

- Si padece dolores en el abdomen durante la toma de Dienomax 2 mg.

La posibilidad de quedar embarazada durante la toma de Dienomax 2 mg es reducida, ya que
Dienomax 2 mg puede influir sobre la ovulacion. S

Si queda embarazada durante la toma de Dienomax 2 mg, tendrd un bajo rlelsdotgq embarazo

ectopico (el embrién se desarrolla fuera del litero), Informe a su médico antes de coménza la toma
o, /*
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de Dienomax 2 mg si en el pasado tuvo un embarazo ectopico o si estd reducida la funcionalidad de
su trompas de Falopio. ',

Dienomax 2 mg y hemorragias del dtero:

Las hemorragias uterinas pueden incrementarse con la toma de Dienomax 2 mgy; asi, por ejemplg, en
mujeres con endometriosis, en que el endometrio crece en la capa muscular del (tero, también
denominada adenomiosis uterina, o en mujeres con tumores uterinos benignos, a veces denominados
miomas uterinos (leiomiomas uterinos). Si las hemorragias son fuertes y duran un tiempo prolongado,
puede producirse un déficit de gldbulos rojos (anemia), en algunos casos puede ser importante. Si se
presenta anemia, deberd consultar a su médico si debe interrumpir la toma de Pienomax 2 mg.

1
Dienomax 2 mg y alteraciones del patrén de sangrado vaginal:
Bajo el tratamiento con Dienomax 2 mg, pueden aparecer alteraciones del patrén de sangrado
vaginal.

Dienomax 2 mg y coagulos en las venas:

Algunas pruebas indican un pequefio aumento estadisticamente no significativo del riesgo de codgulos
en las piernas (tromboembolia venosa) relacionado con la toma de preparados que contiénen
gestageno, como Dienomax 2 mg. Muy ocasionalmente, los coagulos pueden causar incapacidad
permanente o incluso provocar la muerte, |

El riesgo de un coagulo venoso aumenta:

- con mayor edad.

- con sobrepeso u obesidad. I

- si usted o un pariente cercano tuvieron en edad temprana un coagulo en la pierna (trombosis), el
pulmon {embolia pulmonar) u otro érgano.

- i debe someterse a una cirugia importante o si debe guardar cama estrictamente durante un periodo
prolongado. Es importante avisar previamente a su médico que usted toma Dienomax 2 mg, ya que
posiblemente deba interrumpir la toma. Su médico le dird cuando puede retomar Dienomax 2 mg.
Habitualmente se permite reanudar luego de 2 semanas de la finalizacion del reposo.

Dienomax 2 mg y coagulos en las arterias:
Hay pocos indicios de que exista una relacidn entre los preparados con contenido de gestagenos como
Dienomax 2 mg y un mayor riesgo de codgulos, por ejemplo, en los vasos sanguineos del corazon
(infarto cardiaco) o del cerebro (accidente cerebrovascular). En mujeres con hipertension, el riesgo de
un accidente cerebrovascular por la toma de tales preparados se puede incrementar ligeramente.

El riesgo de un codgulo arterial aumenta: |

- si fuma. Se le aconseja terminar de inmediato con el tabaquismo si toma Dienomax 2 mg, en
especial si su edad supera los 35 afios. l

- si tiene sobrepeso u obesidad.

- si alguno de sus parientes cercanos tuvo en edad temprana un i
cerebrovascular.

- si tiene hipertension, :
Interrumpa inmediatamente la toma de Dienomax 2 mg y consulte a su médico si observa posibles
sintomas de un coagulo como, por ejempio:

- fuertes dolores y/o hinchazon en una de sus piernas;

- fuertes dolores repentinos en el pecho, posiblemente irradiados hacia el brazo izquierdo,

- disnea (fatiga respiratoria) repentina.

- tos repentina sin causa clara.

- cualgquier cefalea inusual, fuerte o permanente o pérdida pardial o total de la vista o vision doble.

- dificuttades ¢ incapacidad para hablar.
- mareos o desmayo.

- debilidad, sensacién extrafia o entumecimiento de cualquier parte del cuerpo.

nfarto cardfaco o accidente
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Dienomax 2 g y cancer:
No se ha podido reconocer claramente, con los datos que estdn actualmente disponibles, si Dienomax
2 mg aumenta el riesgo de un cancer de mama © no. El cancer de mama se determina con ,'una
frecuencia algo mayor en mujeres que toman hormonas que en mujeres que no las toman. Pero né se
sabe si se produce por el tratamiento. Posiblemente, los tumores se descubren mas frecuentemente y
con anterioridad, ya que las mujeres que toman hormonas son examinadas con mayor frecuencia pof un
médico. La aparicién de tumores de mama se va reduciendo lentamente una vez terminados’ los
tratamientos hormonales. Es importante que examine sus mamas periddicamente y concurra d su
médico para un examen especializado. .

En casos aislados, se comprobaron tumores hepéticos benignos y mas ocasionalmente, tumc}res
hepaticos malignos, en pacientes tratadas con hormonas. Consulte a su médico si tiene dolores' de
estémago fuertes inusuales.

Dienomax 2 mg y osteoporosis:
Si existe un alto riesgo de osteoporosis (debilitamiento de los huesos por pérdida de minerales dseos),
su médico ponderara cuidadosamente el riesgo y beneficio de un tratamiento con Dienomax 2 mg; ya
que Dienomax 2 mg !leva a una reduccion moderada de Ia produccion de estrégeno (otra hormona
femenina) en el cuerpo,

En caso de toma de Dienomax 2 my con otros medicamentos:
Siempre informe a su médico qué otros medicamentos o productos vegetales estd usando. También
informe a cualquier otro médico o al dentista que le indique otros medicamentos (o al farmacéutico) si
estd tomando Dienomax 2 mg.

Lo siguiente puede reducir la accién de Dienomax 2 mg:
- medicamentos para el tratamiento de

Epilepsia (por ejemplo, fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, oxcarbamazepina,
topiramato o felbamato)
. Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina)
. Infecciones por HIV: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidica (por ejemplo, nevirapina)
. Otras infecciones (antibidticos como, por ejemple, griseofulvina)
- medicina vegetal
- hipérico
Lo siguiente puede elevar la concentracion del principio activo de Dienomax 2 mg en sangre, lo cual, a
su vez, puede producir efectos colaterales:
- medicamentos tales como, por ejemplo,
. Antifiingicos (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, fluconazol)
. Antibidticos (por ejemplo, eritromicina, claritromicina y roxitromicina)
. Antidepresivos (por ejemplo, nefazodona, fluvoxamina, fluoxetina)
. Antidcidos (por ejemplo, cimetidina)
. Medicamentos para la presion (por ejemplo, diltiazem, verapamil} ,
. Inhibidores de la proteasa para el tratamiento de infecciones por HIV (por ejemplo, ritonavir,
saquinavir, indinavir o nelfinavir)
- jugo de pomelo.
Antes de la toma de cualquier medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

En caso de tomar Dienomax 2 mg junto con alimentos:

Puede tomar Dienomax 2 mg junto o separado de las comidas.

Ensayos de laboratorio: .

Si debe realizar un andlisis de sangre, informe a su médico o al personalfde laboratorio que Fsté
tomando Diemomax 2 mg, va que Dienomax 2 mg puede afectar determinados ensayos| de

laboratorio. &, g

hd
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Embarazo y lactancia:
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, no puede tomar Dienomax 2 mg.

Capacidad para conducir y operacién de maquinas:
No se han observado repercusiones sobre la capacidad para conducir y la operacién de maguinas en
pacientes que fuercn tratadas con Dienomax 2 mg.

Informaciones importantes sobre otros componentes de Dienomax 2 mg:

Este medicamento contiene lactosa.

Por tal motivo, primero consulte a su médico para tomar Dienomax 2 mg si sabe que padece de
intolerancia a determinados azlcares.

3. éiCémo se debe tomar Dienomax 2 mg?

Tome Dienomax 2 mg siempre siguiendo las indicaciones de su médico. Consulte a su médico 0 a un
farmacéutico si no estd completamente segura. En los aduttos, la dosis usual es de 1 comprimido por
dia.

En caso de que el médico no indique en contrario, rigen para Dienomax 2 mg las siguientes
indicaciones. Siga estas instrucciones, ya que, caso contrario, no aprovechara completamente a
Dienomax 2 mg.

Puede iniciar la toma de Dienomax 2 mg cada cualquier dia su ciclo menstrual,

Tome 1 comprimido por dia, siempre en el mismo horario, junto con suficiente cantidad de liguido. Si
ya consumié todos los comprimidos de un envase, comience, sin interrupcion, al dia siguiente, con la
toma del siguiente envase. Continie tomando los comprimidos incluso en fos dias de su menstruacion.
Hasta ahora no hay experiencias acerca del tratamiento con Dienomax 2 mg por mas de 15 meses en
pacientes con endometriosis.

No hay informes acerca de consecuencias perjudiciales importantes después de la toma de mas de 1
comprimido por dia de Dienomax 2 mg. De todas maneras, si esto ocurriera consulte con su médico o
en un servicio de urgencia hospitalaria.

Dienomax 2 mg disminuye su actividad si olvida la toma de un comprimido. Si olvidd uno o varios
comprimidos, recupere la toma de s6lo un comprimide cuando se haya dado cuenta. Al dia siguiente
tome nuevamente el comprimide en el momento habitual.

Si en las primeras 3 a 4 horas después de haber tomado Dienomax 2 mg aparecen vomitos o diarrea
severa, existe riesgo de que el principio activo del comprimido no sea absorbido completamente por su
organismo. Esta situacién es similar al olvido de un comprimido. Después de los vomitos o la diarrea en
las primeras 3 a 4 horas de la toma de Dienomax 2 mg, debera tomar lo antes posible otro
comprimido.

No ingiera una dosis doble para compensar el olvido de un comprimido.

Si interrumpe la toma de Dienomax 2 mg, pueden reaparecer sus sintomas originales de una
endometriosis.

4. iQué efectos colaterales son posibles?
Como todos los medicamentos, Dienomax 2 mg puede tener efectos colateraies pero no
necesariamente deben aparecer en cada individuo. Los efectos colaterales aparecen con mayar
frecuencia durante los primeros meses después del inicio del tratamiento con Dienomax 2 mg y ceden
usualmente con la ulterior ingesta. Eventualmente observard un patrén de sangrado alterado como, por
ejemplo, hemorragias leves, hemorragias irregulares o faita de menstruacién.

Efectos colaterales frecuentes (afectan a 1 a 10 usuarias de 100)

- aumento de peso

- humor depresivo, trastornos del suefio, nerviosismo, pérdida del interés sexual, cambio de humor

- cefalea, migrafa

- mareos, dolores estomacales, flatulencias, inflamacién abdominal, vomitos

- acné, alopecia

- dolores de espalda

- dolores de pecho, quistes ovaricos, sofocos (similares a los de la menopausia)
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- sangrados uterinos/vaginales, incluyenda sangrados leves
- debilidad (estado asténico), irritabilidad

Efectos colaterales ocasionales (afecta a 1 a 10 pacientes de 1000)

- falta de glébulos rojos (anemia) '
- disminucién de peso, aumento del apetito
- miedo, depresion, cambios de humor

- desequilibrio del sistema nervioso autdnomo (controla las funciones del cuerpe que no dependen de
voluntad como, por ejemplo, sudoracién), trastorno de la atencion

- sequedad ocular

- sonidos en Yos oidos (tinnitus)

- trastornos inespecificos del flujo sanguineo, palpitaciones inusuales

- hipotension

- disnea (respiracién dificultosa)

- diarrea, constipacion, trastornos estomacales, inflamacion gastrointestinal, gingivitis

la

- piel seca, transpiracién extrema, fuerte picazén en todo el cuerpo, hirsutismo, ufias quebradizas,

caspa, dermatitis, crecimiento anormal del cabello, hipersensibilidad a la luz, trastornos de
pigmentacién de la piel

la

- dolores 6seos, calambres musculares, dolores y/o pesadez en los brazos y las manos, 0 en las piernas

y los pies
- inflamacicn del tracto urinario

- infeccion fangica de la vagina, sequedad del &rea genital, secrecion de la vagina, dolores pelvianos,

inflamacién de los genitales externos con secrecidn (vulvovaginitis atrofica), nadulos en las mamas
- hinchazdn por retencion de agua

Informe a su médico o farmacéutico si uno de los efectos colaterales enumerados la perjud
considerablemente o si observa efectos colaterales no indicados en esta informacién de uso.

5. ¢Como se debe conservar Dienomax 2 mg?

ica

Conservar en el estuche original para proteger el contenido de la luz. Mantener el medicamento fuera

del alcance de los nifios,

No puede usar Dienomax 2 mg después de la fecha de vencimiento indicada en el estuche y el blister.

La fecha de vencimiento se refiere al Ultimo dia del mes.
El medicamento no se debe eliminar en las aguas residuales ni en los desechos domésticos, Consult

a

su farmacéutico como debe desechar el medicamento si ya no Jo necesita. Esta medida ayuda a proteéer

el medio ambiente.

6. Otras informaciones.

Qué contiene Dienomax 2 myg:

El principio activo es dienogest. Cada comprimido contiene 2 mg de dienogest.

Los demas componentes son: lactosa monohidrato, almidén de maiz, polivinilpirrolidona, estearato
magnesio

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
Presenta cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,
Informe a su médico.

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
Ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Namar a ANMAT
Responde 0800-333-1234

/
.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o(;oom(‘unicarse con
Centros de Toxicologia: Sy
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Laboratorio Elea S.A.C.LF. y A. N
DIENOMAX 2 mg — Dienogest 2 mg, Comprimidos ’5. 4 1 1]
Proyecto de Informacién para el Paciente

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,
Hospital "Dr. A. Posadas” Tel: {011) 4654-6648/4658-7777 |
Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Para otras consultas: .
Centro de atencidn telefdnica de Laboratorio Elea 0800-333-3532 |

5- Conservacion:
Temperatura no mayor a 30 °C; desde 15 °C hasta 30 °C.

6. Informacion adicional
Composicion de DIENOMAX 2 mg -
Los principios activos son: Dienogest.

DIFNOMAX 2 mg. Cada comprimido contiene Dienogest 2 mg

PRESENTACION
Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56241,

Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A., Sanabria 2353, CABA.

Director Técnico: Toneguzzo G. Fernando, Farmacéutico.

Fecha de Ultima revisidn: .........
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