"2010- ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYO"

Ministeri de Salud
Seonctonis oo Dot DISPOSICION e 7382

Regutlacisn ¢ Institutos
AU AT,
BUENOS AIRES, 2 3 NOV 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020846-09-3 del Registro de esta Administracién

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.CIIA.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que seré elaborada en la Repiblica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y comercializado en
la Repiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O.
Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/97 T.O. Decreto
177/93.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos,
en la que informa que el producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la norma legal
vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de

calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.
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Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Evaluacién de
Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracién, condicién de
venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y retinen los requisitos que
contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que

se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la

materia.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y N°
425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase Ia inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (

REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la
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especialidad medicinal de nombre comercial MADELEN y nombre/s genérico/s DROSPIRENONA +
ETINILESTRADIOL, la que seré elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N° 1.2.1, por MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA., 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 rétulo/s y de prospecto/s figurando como
Anexo II de la presente Disposicion ¥ que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de o dispuesto en los Articulos precedentes, el Certificado
de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposicién y que forma parte
integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos ¥ prospectos autorizados deber figurar la leyenda: ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N° ,
con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° Con caricter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se autoriza
por la presente disposicién, el titular de! mismo deberé notificar a esta Administracién Nacional la
fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacién técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5) afios, a

partir de la fecha impresa en el mismo.
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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 N°:1-0047-0000-020846-09-3 | L
DISPOSICION N°: 7 3 8 2 /; _,f*a.] (4 fm? Z\

pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTE RVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXOT

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
7382
Nombre comercial: MADELEN
Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL
Industria: ARGENTINA.,
Lugar/es de elaboracién: ARENGREEN 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: MADELEN.

Clasificacién ATC: G03AA12.

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracién/es: 30 MCG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO (ACTIVO) CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG » ALMIDON DE MAIZ 8 MG,

POVIDONA K 30 3,2 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
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POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG, CROSCARMELOSA SODICA 1,2 MG,
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO, 0,04 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82,4 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacion: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS AMARILLOS Y 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS
AMARILLOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15 °C Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).
Nombre Comercial: MADELEN MD.

Clasificacion ATC: G03AA12 .
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Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 20 MCG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO (ACTIVO) CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG » CROSCARMELOSA SODICA 1,2
MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0,04 MG, POVIDONA K 30 3.2 MG, ALMIDON DE MAIZ 8 MG,
LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 824 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO
DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE;:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacion: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y
7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15 °C'Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: MADELEN MD 24.

Clasificacion ATC: G02AA12.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 20 MCG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO (ACTIVO) CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG , CROSCARMELOSA SODICA 1,2
MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0,04 MG, POVIDONA K 30 3,2 MG, ALMIDON DE MAIZ 8 MG,
LACTOSA MONOHIDRATO CS.P. 8§24 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO
DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracién: ORAL,.

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

Presentacién: 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y
4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS,

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15 °C Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condici6n de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N°: 7 3 8 2 M{ mj
NGHER

Dr OI‘TO A. OR
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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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 N° 3 8 2

i

f

Migael,
/ -
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT
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Expediente N°: 1-0047-0000-020846-09-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°2 5 8 2, y de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tréamite N° 1.2.1. , por MICROSULES ARGENTINA S.A. DE
S.C.LL.A,, se autoriz6 la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo preducto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MADELEN
Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ARENGREEN 830, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacién;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: MADELEN.,

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracién/es: 30 MCG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO (ACTIVO) CONTIENE:;

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG , ALMIDON DE MAIZ § MG,
POVIDONA K 30 3,2 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG, CROSCARMELOSA SODICA 1.2 MG,
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO, 0,04 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82,4 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s; BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS AMARILLOS Y 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS
AMARILLOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15 °C'Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: MADELEN MD.

Clasificacién ATC: GO3AA12 .

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracién/es: 20 MCG de ETIN ILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO (ACTIVO) CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG , CROSCARMELOSA SODICA 1,2
MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0,04 MG, POVIDONA K 30 3,2 MG, ALMIDON DE MAIZ § MG,
LACTOSA MONCHIDRATO C.S.P. 82,4 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO
DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

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

Presentacién: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y 7

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.
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Contenido por unidad de venta: 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y
7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15 °C Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condici6n de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: MADELEN MD 24,

Clasificacion ATC: G02AA12.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracién/es: 20 MCG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO (ACTIVO) CONTIENE:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 MCG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 MG , CROSCARMELOSA SODICA 1,2
MG, POLISORBATO 80 0,7 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 10 MG, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0,04 MG, POVIDONA K 30 3,2 MG, ALMIDON DE MAIZ 8 MG,
LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82,4 MG, ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO
DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO 2,36 MG.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO / DIOXIDO DE TITANIO
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/ PEG 3000 / TALCO 2.4 MG; ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA /
POVIDONA / CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ACTIVOS ROJOS Y
4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15 °C' Y 30° C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.CLLA. el Certificado N°

5915 . . 2 3 NOV 2010
en la Ciudad de Buenos Ailres, a los dias del mes de

de » siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 7 3 8 2

4

NV jjv{ C’;

/Dr. o110 A ORSINGHER
AN.M. a7,



Proyecto de Prospecto intemo

Industria Argentina
MADELEN MD 24
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 g
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

COMPOSICION: Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:
Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 20 Hg

Excipientes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Aimidén de maiz 8 mg,

Povidona K 30 3,2 mg, Alcohot polivinilico parcialimente hidrolizado/ didxido de
titanio/PEG 3000/talco 2,36 mg, Croscammelosa sodica 1,2 mg, Estearato de
magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7 mg, Oxido de hierro rojo 0,04 mg, Lactosa
cs.p 824mg

Cada comprimido blanco (inactivo) contiene:

Alcohol polivinilico parciaiments hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000/talco
2,4 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p.
82,4 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio oral. Codigo ATC: GO3AA12

INDICACIONES
Anticoncepcion hormonal.

~ ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde
el comienzo del ciclo ovdrico, inhibe la secrecién hipotalamica de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con el eje
hipotaldmico-hipofisario-gonadal y con la secreciSn de gonadotrpfinas.




Especificamente, los progestigenos inhiben ia liberacion de hormon &
luteinizante (LH), necesaria para la ovulacion, y los estrégencs inhiben la |
liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, gensraimente se inhibe la ovulacién. Otros efectos incluyen el retraso
madurativo del endometrio y la inhibicién de Ia licuefaccién del moco cervical
que se produce durante el periodo ovulatorio. Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) actilan inhibiendo a las gonadotrofinas.

En estudios preclinicos de unién a los receptores se demostré que la
Drospirenona, que es un anaiogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por
los receptores de progesterona y mineralocorticoides y menor afinidad (similar
a la progesterona) por los receptores androgénicos.

No se observé unién a los recsptores estrogénicos. En dosis terapéuticas
Drospirenona también presenta propiedades antiandrégenos y leves
propiedades mineralocorticoides. No presenta ningin efecto estrdgénico,
giucocorticoide ni antiglucocorticoide. Esto otorga a la Drospirenona un perfil
farmacolégico muy similar al de la hormona biolégica progesterona. De los
estudios clinicos se deduce que ias leves propiedades mineralocorticoides de
Drospirenona-Etinilestradiol tienen un leve sfecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcién: Drospirenona administrada por via oral se absorbe rapida y
totaimente. Luego de una sola administracién oral se alcanzan concentraciones
maximas del farmaco en suero de aproximadamente 37 ng/mi dentro de 1 a 2
horas y su biodisponibilidad absoluta ests comprendida entre el 78 y el 85%. La
simuitdnea ingesti6n de alimentos no influye sobre la biodisponibilidad. Al cabo
de la toma oral la distribucién de la Drospirenona en suero desciende en dos
etapas caracterizadas por tiempos medios de 1,6 £ 0,7 horas y 27,0 + 7,6
horas. Solo el 3% al 5% de las concentraciones totales de Drospirenona en
suero estan presentes en forma de estsroide libre y el 95-97% se une a la
albimina de forma no especifica. Drospirenona se une a la albimina Seéri
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no se une a la globuiina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone binding “&q i
globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid binding
globulin, CBG). El aumento de la SHBG inducido por Etinilestradiol no afecta la
unién de Drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucion
aparente de Drospirenona es de 3,7- 4,2 I’kg. La metabolizacion de
Drospirencna es completa, En plasma, los principales metabolitos son la forma
acida de la Drospirenona, que se genera por ia apetura del anillo lactona, y el
4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; ambos se forman sin |a intervencion del
sistema P450. Segin datos in vitro, Drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4.

La tasa de eliminacién del suero es de 1,2-1,5 mimin/kg. La eliminacion de
Drospirenona se produce en dos fases de disminucion sérica.

La fase de eliminacién final se caracteriza por una vida media de
aproximadamente 31 h. La Draspirenona no se excreta en forma inalterada y
sus metabolitos se eliminan por bilis y orina en una proporciton de 1,2 a 1,4. La
vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 40 horas.

Etinilestradiol

Luego de la ingestion del Etinilestradiol la absorcién es rapida y completa.
Después de la administracién de 0,03 mg, se logra un valor maximo de
concentracién en plasma de 100 pg./mien 1 a 2 horas. Etinilestradiol sufre un
efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en ef higado, siendo
la biodisponibilidad aproximadamente entre 38 y 48%. Es metabolizado en el
higado por enzimas del complejo enzimatico del citocromo P450. Se elimina
con la orina y las heces como conjugados glucurénidos y sulfatos alcanzando,
posteriormente, la circulacién enterohepética. La vida media de eliminacién es
de 1814,7 horas. Etinilestradiol se distribuye uniéndose en gran medida de
forma inespecifica a la albimina sérica (aproximadamente el 98%) e induce un
aumento de las concentraciones séricas de SHBG. E! volumen de distribucion
aparente culculado del Etinilestradiol es de 2,8-8,6 kg de peso comporal y se
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induce la sintesis de la globulina de SHGB y la globulina CBG en el higadd
Durante el tratamiento con 0,03 mg de etinilestradiol la concentracién en
plasma de SHBG aumenta de 70 a aproximadamente 350 nmol/l. Etinilestradiol
Pasa en cantidad reducida a la leche matema ai 0,02% de la dosis.
Etinilestradiol presenta un metabolismo que es sometido a conjugacién
presistémica tanto en la mucosa del intestino deigado como en el higado.
Etinilestradiol es metabolizado principaimente mediante hidroxilacion
aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estin presentes como metabolitos libres y como conjugados
con glucurénidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracién que oscila
entre 2,3 y 7,0 mliminkg. Las concentraciones séricas de Etinilestradiol
disminuyen con una efiminacién en dos fases, caracterizadas por vidas medias
de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. Etinilestradiol no se elimina en forma
intacta; la proporcién de eliminacién urinaria: biliar de los metabolitos del
Etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos es de 1
dia aproximadamente. En situaciones especiales tales como en pacientes con
insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda (ver Contraindicaciones)
esta contraindicado. Existe la posibilidad potencial de que se presente
hiperpotasemnia en las pacientes con deterioro renal Cuyo potasio sérico asté en
el rango de referencia mas alto y que estén, concomitantemente, utilizando
drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Iniciar el tratamiento con el producto el primer dia dei ciclo menstrual, es decir
el primer dia de la menstruacién. Comenzar con el comprimido rojo (activo)
correspondiente al dia de la semana de la toma, continuar con 1 comprimido
todos los dias, respetando el orden indicado en el envase, hasta finalizar los 24
comprimidos rojos (activos), seguido de los 4 comprimidos blancos (inertes).
Luego, comenzar un nuevo envase procediendo nuevamente en la forma antes
indicada. De esta manera comenzarad un nuevo envase el mismo dia de la




hormonal previamente (en el mes anterior). los comprimidos se empezaran a &}

tomar e dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de la
menstruacion). También se puede empezar en fos dias 2-5, pero en ese caso
se recomienda utilizar adicionaimente en el primer ciclo un método
anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.
* Para sustituir a ofro anticonceptivo oral combinado (AOC). » De 21
comprimidos: la mujer debe empezar a tomar el producto el dia siguiente al de
la toma del Gitimo comprimido de su AOC anterior (dia 22), 6 a méas tardar el
dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dia 29). « De 28
comprimidos: la mujer debe empezar a tomar el producto el dia siguiente al
periodo en que tomaba los comprimidos inertes (dia 28) 6 al dia siguiente de fa
toma del (iftimo comprimido activo de su AOC anterior (dfa 22). « Para sustituir
un método a base de progestageno solo {minipildora, inyeccion, implante) o un
dispositivo intrauterino (DIU) de liberacién de progestigenoc: la mujer puede
sustituir la minipiidora cualquier dia (si se trata de un implante o de un DIU, el
mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando comesponda |a
siguiente inyeccion), pero en todos los casos se le debe aconsejar que utilice
un método anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros dias de toma de
comprimidos. * Tras un aborto espontaneo en e} primer trimestre de embarazo:
la mujer puede comenzar a tomarlo de inmediato. Al hacerio, no es necesario
que tome medidas anticonceptivas adicionales. - Tras el parto o un aborto
espontdnec en el segundo trimestre de embarazo: para mujeres lactantes,
véase Embarazo y Lactancia. Se aconsejar4 a la mujer que empiece a tomar la
medicacién el dia 21 a 28 después del parto o del aborto espontaneo en el
segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice
adicionaimente un método anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros
dias de toma de comprimidos. No obstante, si Ia mujer ya ha tenido relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio del uso del AOC, o bien ia mujer debe esperar a tener su primer pe
menstrual.
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Conducta a seguir si se olvida la toma de algln comprimido: Los comprimidos &

blancos (inertes) olvidados pueden obviarse. No obstante, dsben eliminarse del
envase para evitar la prolongacion no intencionada de la fase de comprimiios
blancas (inertes). La siguiente recomendacién sélo se refiere al olvido de los
comprimidos rojo (activos): la proteccion anticonceptiva no disminuye si la toma
de un comprimido se retrasa menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe
tomar el comprimido en cuanto se dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando
los siguientes comprimidos a la hora habitual, Si la toma de un comprimido se
retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticonceptiva puede verse reducida.

La conducta a seguir en caso de olvido es: * Semana 1: la mujer debe tomar
el Oltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos a la vez, A partir de ahl seguird tomando los
comprimidos a su hora habitual.

Ademas, durante ios 7 dias siguientes debe utilizar un método anticonceptivo
de barrera, como un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales en jos 7
dias previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos
méas comprimidos haya olvidado Y cuanto més cerca esté de la fase de toma de
comprimidos blancos (inertes), mayor es el riesgo de un embarazo. * Semana
2: la mujer debe tomar el Gitimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez.

A partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Siempre y
cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado los
comprimidos correctamente, no necesitard tornar medidas anticonceptivas
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. « Semana
3y 4: si ia mujer olvida tomar dos comprimidos rojo (activos) seguidos, se debe
descartar el resto de los comprimidos del envase y comenzar uno nuevo el
mismo dia. Si olvida tomar 3 o mas comprimidos fojo (activos) seguidos
durante cualquier semana debe descartar el resto de los comprimidos del
énvase y comenzar uno nuevo el mismo dia. La Mmujer puede quedar
embarazada si tiene relaciones sexuales en los 7 dias siguientes a come




toma del nuevo envase. Por ello, debe utilizar otro método anticonceptivo de
barrera. La mujer puede no tener su periodo ese mes, pero es esperado que
asi suceda. Sin embargo, si no tiene su periodo dos meses seguidos, se
deberd descartar la posibilidad de un embarazo. Si olvida tomar alguno de los 4
comprimidos blancos (inertes) debera descartar esos comprimidos que no tomo
y seguir tomando un comprimido por dfa hasta que el envase esté vacio. No
necesita utilizar otro método anticonceptivo de barrera.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales: En caso de trastomos
gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y ser& necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vémitos en las 3-4
horas siguientes a la toma del comprimido activo, se deberén seguir los
consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos que se
aclaran en la seccién “Conducta a seguir si se olvida la toma de algin
comprimido™. Si la mujer no desea cambiar su esquema nomal de toma de
comprimidos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro
envase,

CONTRAINDICACIONES
Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las
circunstancias indicadas a continuacién. « Trombosis venosa profunda, emboiia
pulmonar actual o previa. — Trombosis arteriales anteriores o existentes. -
Accidente cerebrovascular. Infarto de miocardio o trastornos - Presericia de
factores de riesgo de trombosis arterial. -Diabetes meliitus con compromiso
vascular ~Hipertonia grave. —Trastornos importantes del metabolismo lipidico. —
Predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis venosas o arteriales. -
Trastornos de la coagulacion. Insuficiencia renal o disfuncion renal.
insuficiencia adrenal- Afeccitn hepdtica severa existents o anterior.- Migrafia
con sinfomas neurolégicos focales. -Tumores hepéticos existentes o anteriores
benignos o malignos.- Patologias malignas conocidas o sospechadas de los
érganos genitales o de las gléndulas mamarias, si son influenciadas por
hormonas sexuales. - Hemorragias vaginales no habituales de ori




diagnosticado . ~Ictericia colestasica del embarazo o ante presencia o
antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante,
Antecedentes de ictericia previa a Ia utilizacién de anticonceptivos orales
combinados. Hipersensibilidad frente a uno de los principios activos o
excipientes contenidos en el producto. Si alguno de estos trastomos se
presentaran por primera vez durante la toma de éste anticonceptivo
combinado, debe discontinuarse inmediatamente el mismo y comunicarse en
forma inmediata con el Médico.

ADVERTENCIAS

Ante una situacion de riesgo hay que evaluar la relacién riesgo/beneficio del
uso de AOC para cada mujer en particular antes de que decida empezar a
usarios. En caso de aparicién, agravamiento, o exacerbacién de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con
su Médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo del AQC. Trastormnos
circulatorios: Estudios epidemioitgicos han sugerido una asociacion entre el
uso de AOC y un riesgo incrementado de enfermedades trombéticas y
tromboembdilicas arteriales Yy venosas, como infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, Estos
eventos ocurren raramente. Durante el empleo de todos los AOC, puede
aparecer tromboembolismo vencso (TEV), que se manifiesta como una
trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. La incidencia aproximada
de TEV en usuarias de AOC con estrogenos a dosis bajas (0,05mg de
etinitestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/afio, frente a 0,5-3 por 10.000
mujeres/afio en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV
asociada al embarazo es de 6 por 10.000 mujeres embarazadas/afio. Se han
comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vascs
sanguineos, p. ej., en venas y aiterias hepéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la
aparicién de estos episodios se asocia al emplec de AOC. Los sintomas de




tordcico intenso sdbito, el cual se puede itradiar al brazo izquierdo o no; disnea
repentina; tos de inicio repentino; abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa
y prolongada; pérdida sibita de Ia visién, parcial o completa; diplopia:
alteraciones del habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales:
debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o
una parte del cuerpo y trastornos motores. EJ resgo de eventos
trombéticostromboembdlicos venosos o arteriales 0 de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores: edad: tabaquismo (con
un consumo importante y a mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmente
én mujeres mayores de 35 afios); antecedentes familiares positives (p. 8j.,
tromboembolismo venoso o arterial en un hemano O progenitor a edad
relativamente temprana).

Si se sospecha que existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar cuaiquier AOC;
obesidad (indice de masa corporal mayor de 30kg/m2); dislipoproteinemia;
hipertension; migrafia; vaivulopatia cardiaca,; fibrilacién auricular; inmovilizacién
prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en las piemnas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso
de AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de
antelacién) y no reanudario hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. No hay consenso sobre el posible papel de las
venas varicosas y la rombofiebitis superficial en el tromboembolismo venoso.
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en ei
puerperio (ver mas informacion en la seccién Embarazo y Lactancia). Otras
causas médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemoiitico,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis
uicerosa) y anemia de células faiciformes. Un aumento de la frecuencia o Ia
intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser el prodromo de
un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata de




AOC. Los factores bioguimicos que pueden indicar una predisposicién “‘-‘a‘«f i)
hereditaria o adquirida a la trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a
la proteina C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, fa deficiencia de
antitrombina HI, la deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).
Al considerar la relaci6n riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que
el tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado
de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al
uso de AOC de dosis bajas (0,05mg de etinilestradiol). Tumores: En algunos
estudios epidemiologicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer
cervical en usuarias de AOC a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribuible a los efectos de Ia conducta sexual que
pueden inducir a error y a otros factores, como el papiloma virus humano
(HPV). Segin un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero
aumento del riesgo relfativo (RR=1,24) de que se diagnostique céncer de mama
en mujeres que estin usando actuaimente AOC. E| exceso de riesgo
desaparece graduaimente en e! curso de los 10 afios siguientes a la
suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos de cancer de mama en
usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo
total de céncer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagnéstico de cancer de mama més precoz en usuarias de AQC, a los efectos
biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos. Los cénceres de mama
que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasién
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca los han usado. En usuarias de AOC se han
Observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, y més raramente
ain malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de Ia paciente. Debe considerarse la




7382

toman AOC y presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamao
del higado o signos de hemorragia intraabdominal. Otras advertencias. en
pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de
excrecion de potasio. En un estudio clinico, la ingestién de drospirenona no
mostré efecto sobre la concentracién de potasio sérico en pacientes con
alteracién renal leve 0 moderada. Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de
hiperpotasernia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento
se encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, y que ademas
utilicen farmacos ahorradores de potasio. Las mujeres con hipertrigliceridemia
0 con antecedentes familiares de dicho trastormo pueden tener mayor riesgo de
pancreatitis cuando usan AOC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de la presién arterial en mujeres que toman AOC, son raros los
casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona
puede contrarrestar el aumento de |a presion arterial inducido por el
etinilestradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros
anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensitn
clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el
medico retire el AOC para tratar ia hipertension. Cuando lo considere
apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores de presién normales. Aunque no se ha demostrado de forma
concluyente que exista una asociacion, se ha informado que las siguientes
entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia
y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de calculos biliares; porfiria;
lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de Ia audicidén relacionada con
otoesclerosis.

Los trastomos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a
suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de funcién hepética
retornen a valores normaies, La recurrencia de una ictericia colestasica que se
haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso previo
de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC. Aunque los AOC p
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tener un efecto sobre Ia resistencia periférica a Ia insulina y sobre la tolerancia
a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan
0,05 mg de etinilestradio). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC
deben ser observadas cuidadosamente. Se ha asociado el empleo de AOC con
{a enfermedad de Crohn y Ia colitis uicerosa,

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las Mmujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol 0 a los rayos uliravioleta mientras tomen AQC.
Disminucién de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer
olvida tomar los comprimidos activos, en caso de trastornos gastrointestinales
durante la toma de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante
como ciertos antibibticos.

Reduccién del control de los ciclos: Todos los AOC pueden dar lugar a
hemorragias imegulares (manchado o hemorragia por  disrupcién),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la
evaluacién de cualquier hemorragia irregular solo tendrs sentido tras un
intervalo de adaptacion de unos tres ciclos. Si las imegularidades de sangrado
persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares, habrg Que tener
en cuenta posibles causas no homonales y estan indicadas medidas
diagnésticas apropiadas para excluir trastomos malignos o embarazo. Estas
pueden incluir el legrado. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que
se describen en la seccion Posologia y Forma de Administracién es improbable
que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC
siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion
que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AOC.

PRECAUCIONES
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Generales: Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales
protegen contra la infeccién por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
ni contra otras enfermedades de transmisién sexual.

Examen/consuita médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC
es necesario obtener historia clinica y examen fisico completos, guiados por las
contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben repetirse periddicamente.
También es importante la evaluacién médica periddica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de
riesgo (antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez
durante el empieo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones practicas establecidas y
adaptarse a cada mujer, aunque generaimente debe prestarse una especial
atencién a la presion arterial, mamas, abdomen y 6rganos pélvicos, incluida la
citologla cervica.

Trastornos del estado de &nimo: Las pacientes con antecedentes de
depresién deben ser monitoreadas en forma estrecha. Discontinuar el
tratamiento si se observan recaidas o recurrencias severas del cuadro
depresivo.

Lentes de Contacto: Las pacientes que usan lentes de contacto y desarrollan
trastornos visuales o intolerancia a las lentes deben ser evaluadas por un
oftalmélogo.

Retencién hidrosalina: Los AOC pueden causar cierto grado de retencién de
liquidos. Los AOC deben ser prescriptos con precaucién y monitoreo estracho
en pacientes con patologlas que pudiesen agravarse por la retencién
hidrosalina.

Interacciones Farmacoldgicas: Efecto de otras drogas sobre los AOC: las
interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir
hemorragia por disrupcién y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado
las siguientes interacciones en Ia literatura. Metabolismo hepético: pueden
presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
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sexuales (fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir,
griseofulvina y productos que contengan Hypericum perforatum- hierba de San
Juan). Interferencia con la circulacion enterohepélica: en aigunos informes
clinicos se sugiere que la circulacién enterohepética de los estrogenos puede
disminuir cuando se administran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir
las concentraciones de etinilestradiol (p- ej., penicilinas, tetraciclinas). Las
mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporaimente
un meétodo de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo.
Con los farmacos inductores de las enzimas microsomales, el método de
barrera debe utilizarse durante el perfodo de administracion concomitante del
farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension.

Las mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspension. Si
el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura mas que el de ios
comprimidos activos del envase de AOC, se omitiran los comprimidos blancos
(inactivos) y se empezara el siguiente envase del AOC. Los principales
metabolitos de ia drospirenona en plasma humano se generan sin la
participacion del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enziméatico afecten el metabolismo
de ia drospirenona. Otro grupo de drogas, como el Acido ascérbico y el
paracetamol, pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de algunos
estrdgenos  sintéticos, posiblemente inhibiendo  su conjugacién. La
coadministracidn de atorvastatina y AOC aumenta los valores del drea bajo la
curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% y un
20% respectivamente. Efecto de los AOC sobre ofras drogas: los AOC que
contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otras drogas. Se ha
informado sobre un aumento en ias concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, prednisolona y teofilina con la administracién concomitante de
AOQC. Ademas, los AOC pueden inducir a la conjugacion de otras drogas.

“RADA
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Se ha observado una disminucion en las concentraciones plasmaticas de
paracetamol y un incremento en el clearance de temazepam, 4cido salicilico,
morfina y clofibrato, cuando estas drogas eran administradas junto con AQOC.
Seglin estudios de inhibicién in vitro y un estudio de interaccién in vivo
realizado con voluntarias usuarias de omeprazol como sustrato marcador, la
drospirenona muestra escasa propensién a interactuar con el metabolismo de
otros farmacos. Otras interacciones: existe Ia posibilidad tedrica de que
aumente ef potasio sérico en mujeres que toman ese producto con ofros
farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Se trata de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA), los antagonistas
del receptor de angiotensina Il, ciertos antiinflamatorios no esteroideos
(indometacina), los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstante, en un estudio de evaluacién de la interaccién entre la
drospirenona (combinada con estradiol) y un iECA no se observaron
diferencias clinicas ni estadisticamente significativas con respecto a placebo en
las concentraciones de potasio sérico en Mmujeres posmenopdusicas levemente
hipertensas bajo tratamiento de mantenimiento con enalapril. Pruebas de
laboratorio: el uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados
de ciertas pruebas de laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién
hepética, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaéticos de proteinas
transportadoras (globulina transportadora de corticosteroides) y las fracciones
de lipidosflipoproteinas, ios parémetros del metabolismo de los hidratos de
carbono y los parémetros de la coagulacion y la fibrindlisis. Por 1o general, los
cambios permanecen dentro de los limites nommales del laboratorio. La
drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmética yla
aldosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide,
Carcinogénesis, Mutigénesis y Trastorno de la Fertilidad

En estudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracién, en ratones, con
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 1 + 0.01, 3 + 0.03 y10+ 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existi® un incremento en Ia
incidencia de carcinomas de las glandulas de Harder en el grupo que recibidjla




dosis més atta de drospirenona sola. En un estudio similar en ratas con dosis
de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0.003,3 + 0.03y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y efinilestradiol, existié un incremento en la
incidencia de feocromocitoma benignos y malignos en el grupo que recibié
altas dosis de drospirenona. La drospirenona no fue mutagénica en pruebas in
vitro e in vivo,

Embarazo y Lactancia

No estd indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante
el tratamiento debera interrumpirse su administracion, Los datos disponibles
sobre su uso durante el embarazo son muy limitados para extraer conclusiones
sobre los efectos negativos sobre el embarazo, la salud del feto o la del recién
nacido. Todavia no se dispone de datos epidemioldgicos relevantes, La
lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir
la cantidad de leche y alterar su composicion; por lo tanto, no se debe
recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya
suspendido completamente la lactacion. Pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculoa y utilizar maquinaria:
No se han observado efectos.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos secundarios méas graves asociados con el uso de AOC se citan en
la seccién Advertencias. Se han comunicado los siguientes efectos
secundarios:

Frecuencia de efectos secundarios: Comunes: > 1/100. Infrecuentes: < 1/100 2
1/1.000 Raros: < 1/1.000,

Sistema inmune: Raros:Asma.

Sistema endocrino: Comunes: Alteracitn de Ia menstruacion, hemorragias
irregulares, mamas sensibles; Raros: Secrecion por pezén,
Sistema neivioso: Comunes: Cefaleas, depresién;
Modificaciones de la libido. '
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Auditivos: Raros: Hipoacusia.
Sistema circulatorio: Comunes: Cefaleas; Infrecuentes: Hipertension,
hipotensién; Raros: Tromboembolia.

Sistoma gastrointestinal: Comunes: Malestar, nduseas.

Piel y siatema cutiineo: Rars: Acné, eccema, prurito.

Organos urogenitales: Comunes: Leucorrea, candidiasis vaginal;
Infrecuentes: Vaginitis.

Generales: Raros: Retencitn de liquidos, modificaciones en el peso corporal.
Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuanas de AOC (ver mas
informacién en la seccién Advertencias). Alteraciones tromboembolicas
venosas, alteraciones tromboembélicas arteriales, elevacion de Ia presién
arterial, tumores hepéticos, cloasma, aparicién o agravamiento de estados en
los cuales no se ha establecido con seguridad una relacion de éstos con el uso
de los AOC: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, cefaleas,
endometriosis, mioma uterino, poifiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica, La frecuencia de céncer de
mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC. Dado que esta
patologla es poco frecuente en mujeres menores de 40 aflos, este aumento es
pequefio comparado con el riesgo total de contraer cancer de mama. No se
conoce la relacion con el uso de los AOC (ver mas informacién en la seccién
Advertencias).

SOBREDOSIFICACION
No se dispone de experiencia clinica en relacitn a la sobredosis. No ha habido
reportes de efectos deletérecs graves debidos a sobredosificacién en estudios
preclinicos. Segln la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas que pueden ocumir en estos casos son: nduseas,
vémitos y, en nifias, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hosp:tal mé)
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:




Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hoépital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011 ) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional "A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4858-7777.
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica® Tet.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Conservar preferentemente entre 15 y 30°C, al abrigo de la juz.

Presentacién del producto
Envase calendario con 24 comprimidos recubiertos, rojos activos y 4
comprimidos blancos inactivos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LIA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin - Pdo. de Escobar - Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules com.ar
Elaborado en: Arengreen 830 CABA
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Proyecto de Rétulo y Etiquetas
Industria Argentina
Contenido: Envase Calendario con 28 comprimidos recubiertos

21 Comprimidos recubiertos amarillos, activos
7 Comprimidos recubiertos blancos, inactivos
MADELEN
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 30 Mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote- Vencimiento F
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto amarillo (activo) contiene:
Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 30 ug
Excipientes: Almidon pregelatinizado, Aimidén de maiz, Povidona K 30, Alcohol ,'
polivinilico parcialmente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000/alco, u
Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Polisorbato 80, Oxido de Hierro
amarillo, Lactosa monohidrato c¢sp 824 mg |
Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:
Excipientes: Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/ didxido de titanio/PEG ’
3000#alco, Estearato de magnesio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 824 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar preferentemente entre 15 y 30°C, al abrigo de Ia luz. ‘
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LIA.
Ruta Panamericana Km 36,5
B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

Www.microsules.com.ar
Elaborado en: Arengreen 830 Ciudad Auténoma de Bs. As.
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Proyecto de Prospecto interno
Industria Argentina
MADELEN
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 30 Hg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarillo (activo) contiene:

Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 30 ug

Excipientes: Aimidén pregelatinizado 10 mg, Almidén de maiz 8 mg, Povidona
K 30 32 mg, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/ diéxido de
titanio/PEG 3000/talco 2,36 mg, Croscarmelosa sédica 1,2 mg, Estearato de
magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7 mg, Oxido de hierro amarilio 0,04 mg,
Lactosa c.sp 824 mg

Cada comprimido blanco (inactivo) contiene:

Alcohol polivinllico parcialmente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000/alco

2,4 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, LactosaIPovidonaICrospovidona C.8.p. :
824 mg '

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio oral, Codigo ATC: GO3AA12

INDICACIONES !
Anticoncepcién hormonai.

ACCION FARMACOLOGICA .
El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde
el comienzo del ciclo ovarico, inhibe la secrecién hipotatdmica de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfierecon e
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hipotalamioo-hipoﬁsario-gonadal Yy con la secrecion de gonadotrofinas'
Especificamente, los progestagenos inhiben Ia liberacion de hormona
luteinizante (LH), necesaria Para la ovulacién, y los estrégenos inhiben la
liberacién de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente se inhibe Ig ovulacion. Otros efectos incluyen el retraso
madurativo del endometrio y la inhibicién de ia licuefaccion del moco cervical
que se produce durante el periodo ovulatorio. Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) actuan inhibiendo a las gonadotrofinas.

En estudios preclinicos de unién a los receptores se demostrs que la
Drospirenona, que es un analogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por
los receptores de progesterona y mineralocorticoides y menor afinidad (similar
a la progesterona) por los receptores androgénicos.

No se observé unién a los receptores estrogénicos. En dosis terapéuticas
Drospirenona también presenta propiedades antiandrégenos y leves
propiedades mineralocorticoides. No presenta ningin efecto estrogénico,
glucacarticoide ni antiglucocorticoide. Esto otorga

a la Drospirenona un perfil farmacolégico muy similar al de la hormona
biolégica progesterona. De losg estudios clinicos se deduce que las leves
propiedades mineralocorticoides de Drospirenona-Etinilestradiof tienen un leve
efecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcién: Drospirenona administrada por via oral se absorbe répida y
totalmente. Luego de una solg administracion oral se alcanzan concentraciones
maximas del fArmaco en suero de aproximadamente 37 ng/ml dentro de 1 a 2
horas y su biodisponibitidad absoluta esta comprendida entre el 76y el 85%. La
simultdnea ingestion de alimentos no influye sobre Ia bicdisponibilidad, Al cabo
de la toma oral la distribucién de la Drospirenona en suero desciende en dos
etapas caracterizadas por tiempos medios de 1.6 + 0,7 horas y 27,0 + 78
horas. Solo el 3% al 5% de las concentraciones totales de Drospirgnona jen
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suero estan presentes en forma de esteroide libre y el 95-97% se une a 1% :
albdmina de forma no espacifica. Drospirenona se une a |a albimina sérica y
Nno se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone binding
globulin, SHBG) ni a Ia globulina fijladora de corticoides (corticoid binding
globutin, CBG). El aumento de la SHBG inducido por Etinilestradiol no afecta la
unién de Drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucién
aparente de Drospirenona es de 3.7- 42 Ikg. La metabolizacién de
Drospirenona es completa. En plasma, los principales metabolitos son Ia forma
acida de la Drospirenona, que se genera por la apetura del anillo lactona, y el
4,5—dihidro—drospirenona-3—sulfato; ambos se forman sin Ia intervencion del
sistema P450. Segun datos in vitro, Drospirenona se metaboliza €N menor
medida por ef citocromo P450 3A4. ;
La tasa de eliminacién del suero es de 1,2-1,5 mi/min/kg. La eliminacién de
Drospirenona se produce en dos fases de disminucién sérica.

La fase de eliminacién final Se caracteriza por una vida media de
aproximadamente 31 h. La Drospirenona no se excreta en forma inalterada y
Sus metabolitos se eliminan por bilis y orina en una proporcién de 1,2 a 1,4. La
vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 40 horas.

Etinilestradiol

Luego de la ingestion del Etinilestradiol la absorcidn es rapida y completa,
Después de la administracién de 0.03 mg, se logra un valor méximo de
concentracién en plasma de 100 Pg./mi en 1 a 2 horas. Etinilestradiol sufre un :
efecto inactivador de primer Paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo ;
la biodisponibilidad aproximadamente entre

38 y 48%. Es metabolizado en e higado por enzimas de} complejo enzimatico
del citocromo P450. Se elimina con la orina y las heces como conjugados |
glucurdnidos vy  sulfatos alcanzando, posteriormente, la circulacién
enterohepética. La vida media de eliminacién es de 1814,7 horas. Etinilestradiol ;
se distribuye uniéndose en gran medida de forma inespecifica a la alb imina
sérica (aproximadamente el 98%) e induce un aumento de lag
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séricas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado
Etinilestradiol es de 2,8-8,6 kg de peso corporal y se une aproximadamente en
un 98% con proteinas dej plasma. Etinilestradiol induce la sintesis de ia
globulina de SHGB y la globulina CBG en el higado. Durante el tratamiento con
0,03 mg de etinilestradio} Ia concentracion en plasma de SHBG aumenta de 70
a aproximadamente 350 nmol/l. Etinilestradiol pasa en cantidad reducida a la
leche matema al 0,02% de la dosis.

Etinilestradiol presenta un metabolismo que es sometido a conjugacion
presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado como en el higado.
Etinilestradiol es metabolizado  principaimente mediante  hidroxilacién
aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estan presentes como metaholitos libres Yy como conjugados
con glucurénidos y sulfato. Se ha feportado una tasa de depuracion que oscila
entre 23 y 7,0 mimin/kg. Las concentraciones séricas de Etinilestradiol
disminuyen con una eliminacién en dos fases, caracterizadas por vidas medias
de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. Etinilestradiol no se elimina en forma
intacta; la proporcién de eliminacién urinaria: biliar de jos metabolitos del
Etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos es de 1
dia aproximadamente. En situaciones especiales tales como en pacientes con
insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda (ver Contraindicaciones)
esta contraindicado. Existe |a posibilidad potencial de que se presente
hiperpotasemia en las pacientes con deterioro renai Cuyo potasio sérico esté en
el rango de referencia mas alto Y que estén, concomitantemente, utilizando
drogas ahorradoras de potasio,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION _

El producto esta compuesto por 21 comprimidos activos Yy 7 comprimidos
inactivos. Se deben tomar los 28 comprimidos en forma continuada a partir del
primer dia de! ciclo menstrual, comenzando por los comprimidos activos
(amarillos). Los intervalos entre la toma de los comprimidos no debe sugerar
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las 24 horas por o que se recomienda tomarios siempre a la misma hodes

preferentemente con la cena o antes de dormir.

El envase posterior se empezara el dia siguiente al Ultimo comprimido del
envase.

La hemorragia por deprivacion suele Presentarse 2-3 dias después de iniciar la
toma de los comprimidos blancos (inactivos) y es posible que no haya
terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase. ¢« Si no se ha
usado ningin anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior): los
comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es
decir, el primer dia de la menstruacion). También se puede empezar en los
dias 2°-5°, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer
ciclo un método de barrera durante los. 7 primeros dias de toma de
comprimidos. « Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC): - De
21 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto el dia siguiente
al de la toma del Gitimo comprimido de su AQOC anterior (dfa 22), 6 a mas tardar
el dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dia 28). - De 28
comprimidos: la mujer debe émpezar a tomar ese producto el dia siguiente al
periodo en que tomaba los comprimidos inactivos (dia 29) 6 al dia siguiente de
la toma del (Htimo comprimido activo de sy AOC anterior (dia 22). « Para
sustituir un método a base de progestiageno solo (miniplidora, inyeccién,
implante) o un dispositivo intrauterino (DIV) de liberacién de progestageno: la
mujer puede sustituir la minipildora cualquier dfa (sl se trata de un implante o
de un DIV, el mismo dia de Su retiro; si se trata de un inyectable, cuando
comesponda la siguiente inyeccion), pero en todos los casos se le debe
aconsejar que utilice un método de bamera durante los 7 primeros dias de toma
de comprimidos. * Tras un aborto en el primer trimestre: la mujer puede
empezar de inmediato. Aj hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales. « Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre:
para mujeres lactantes, véase Embarazo y Lactancia. Se aconsejara a la mujer
Que empiece a tomar la medicacion e dia 21° a 28° después del parto o, del
aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se le debg acon jar fue
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utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias
toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio del uso det AOC, o bien Ia mujer debe esperar a tener sy primer periodo
menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido: Los
comprimidos blancos (inactivos) olvidados pueden obviarse. No obstante,
deben eliminarse del envase para evitar la prolongacién no intencionada de la
fase de comprimidos blancos (inactivos). La siguiente recomendacion sélo se
refiere al olvido de log comprimidos amarillo (activos): la proteccién
anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa menos de
12 horas. En tal caso, I3 mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé
cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a las
horas habituales. Si la toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a seguir en caso
de olvido es: » Semana 1: Ia mujer debe tomar el Gitimo comprimido olvidado
tan pronto como se acuerds, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a
la vez. A partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual.
Ademds, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera,
COmo un preservativo.

Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en
Ccuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos més comprimidos haya olvidado
y cuanto més cerca esté de la fase de toma de comprimidos blancos
(inactivos), mayor es el resgo de un embarazo, . Semana 2: la mujer debe
tomar el ditimo comprimido olvidado tan pronto 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 dias anteriores
al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no
necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asl, o0 si ha
olvidado tomar mas de 1 comprimido, se le debe aconsejarf\que {
precauciones adicionales durante 7 dias. '
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(inactivos). No obstante, adaptando el esquema de toma de comprimidos, atn
se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente,
si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimidos
correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las
dos opciones que se indican a continuacion y que ademéas adopte medidas
adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez,

A partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual hasta
terminar los comprimidos amarillo (activos). Se deben descartar los 7
comprimidos  blancos (inactivos). Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacién
hasta que termine la secci6n de comprimidos amarillo (activos) del segundo
envase, pero puede presentar un manchado o una hemorragia por disrupcién
en los dias que toma los comprimidos amarillos (activos). 2. Se le puede
aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del envase actual. Debe
completar el intervalo de 7 dias tomando los comprimidos blancos (inactivos), y
luego continuar inmediatamente con el siguiente envase. Cuando la mujer, en
caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemorragia por
deprivacién en la fase de comprimidos blancos (inactivos), debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales. En caso de trastomos
gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y ser4 necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vomitos en las 34
horas siguientes a la toma del comprimido activo, se deberén seguir los
consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos g
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comprimido. Si la mujer no desea cambiar sy e€squema normal de toma de 4*01_ vt
comprimidos, tomara el comprimide o comprimidos extra que necesite de otro "
envase.

Cémo cambiar periodos o cémo retrasar un perfodo: Para retrasar un
periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase del producto sin tomar los
comprimidos blancos (inactivos) del envase actual. Puede mantener esta
situacién tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos amarilio
(activos) del segundo envase. Durante ese periodo, Ia mujer puede
experimentar hemorragia por disrupciébn o manchado. La toma regular de! :
producto se reanuda después de la fase de comprimidos blancos (inactivos).
Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer ests |

acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la siguiente fase de ;
comprimidos blancos (inactivos) tantos dias como desee. Cuanto més corto
sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por
deprivacién y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado
durante la toma del segundo envase (como acurre cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES
Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las
circunstancias indicadas a continuacién. « Trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar actual o previa, - Trombosis arteriales anteriores O existentes. -
Accidente cerebrovascular, Infarto de miocardio o trastornos - Presencia de
factores de riesgo de trombosis arterial. -Diabetes mellitus con compromiso
vascular -Hipertonia grave. —Trastomos importantes del metabolismo tipfdico, —
Predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis venosas ¢ arteriales. -
Trastornos de Ia coagulacion. Insuficiencia renal o disfuncién renal.
Insuficiencia adrenal- Afeccién hepética severa existente o anterior.- Migrafia
con sintomas neurolégicos focales. -Tumores hepéticos existentes o anteriores
benignos o malignos.- Patologfas malignas conocidas o sospechadas de Jos
érganos genitales o de las glandulas mamarias, si son infl !
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hormonas sexuales. - Hemorragias vaginales no habituales de origen
diagnosticado. —Ictericia colestdsica del embarazo o ante presencia o
antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante.
Antecedentes de ictericia previa a la utilizacién de anticonceptivos orales
combinados. Hipersensibilidad frente a uno de los principios activos o
excipientes contenidos en el producto. Si alguno de estos trastomos se
Presentaran por primera vez durante la toma de éste anticonceptivo
combinado, debe discontinuarse inmediatamente el mismo Yy comunicarse en
forma inmediata con el Médico.

ADVERTENCIAS

Ante una situacion de riesgo hay que evaluar la relacién riesgo/beneficio del
uso de AOC para cada mujer en particular antes de que decida empezar a
usarlos. En caso de aparicion, agravamiento, o exacerbacion de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con
su Médico, quien decidirs si se debe interrumpir ef empleo del AOC. Trastornos
circulatorios: Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacién entre el
uso de AOC y un riesgo incrementado de enfermedades trombéticas y
tromboembélicas arteriales Y venosas, como infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Estos
eventos ocurren raramente. Durante el empieo de todos los AOC, puede
aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como una
trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. La incidencia aproximada
de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (0,05mg de
etinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/ano, frente a 0.5-3 por 10.000
mujeres/afio en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV
asociada al embarazo es de 8 por 10.000 mujeres embarazadas/afio. Se han
comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en oiros vasos
sanguineos, p. ej., en venas Y arterias hepéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si Ia
aparicidn de estos episodios se asocia al empleo de AOC. Los sintom s de
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eventos trombéticosAromboembolicos venosos o arteriales 0 de un accide
cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola piema; dolor
toracico intenso sibito, el cual se puede iradiar al brazo izquierde o no; disnea
repentina; tos de inicio repentino: abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa
Y prolongada; pérdida subita de Ia visién, parcial o completa; diplopia;
alteraciones de! habla o afasia; vertigo; colapso con o sin convulsiones focales;
debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado 0
una parte del cuempo y ftrastornos motores. El riesgo de eventos
trombéticosftromboembélicos venosos O arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores: edad; tabaquismo (con
un consumo importante y a mayor edad el riesgo aumenta mas, especiaimente
en mujeres mayores de 35 afios); antecedentes familiares positivos (p. ej.,
tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o progenitor a edad
relativamente temprana).

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, Ia mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar cualquier AQC;
obesidad (indice de masa corporal mayor de 30kg/m?2); dislipoproteinemia:
hipertensién; migrana; valvulopatia cardiaca:; fibrilacién auricular; inmovilizacion
prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirirgica en las piernas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso
de AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de
antelacién) y no reanudario hasta dog semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. No hay consenso sobre el posible papel de las
venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el tromboembolismo venoso.
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en e
Puerperio {ver mas informacién en la seccion Embarazo y Lactancia). Otras
causas médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome uremico-hemolftico,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis
uicerosa) y anemia de céiulas falciformes. Un aumento de la frecuencia g
intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede sefiel p ’
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un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata de los ’%,

AOC. Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion
hereditaria o adquirida a Ia trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a
la protelna C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, Ia deficiencia de
antitrombina Ill, la deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiofipina, anticoagulante Itipico).
Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que
el tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado
de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al
uso de AOC de dosis bajas (0,05mg de etinilestradiol). Tumores: En algunos
estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer
cervical en usuarias de AOC a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribuible a log efectos de la conducta sexual que
pueden inducir a error Y a otros factores, como el papiloma virus humano
(HPV). Segtn un metaanslisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se diagnostique céncer de mama
en mujeres que estdn usando actualmente AOC. El exceso de riesgo
desaparece gradualmente en el curso de los 10 afos siguientes a la
Suspension de los AOC. Dado que ¢! cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos de cancer de mama en
Usuarias actuales y recientes de AOC €s pequefio en relacién con el riesgo
total de céncer de mama, Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagnéstico de cancer de Mmama mas precoz en usuarias de AQC, a los efectos
biolégicos de los AOC 0 a una combinacién de ambos. Los canceres de mama
que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca los han usado. En usuarias de AOC se han
observado en raras ocasiones tumores hepéticos benignos, y mas raramente
aun malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de |g paciente. Debe
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posibilidad de un tumor hepético en el diagnéstico diferencial de mujeres que %"
toman AOC y presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamafio
del higado o signos de hemorragia intraabdominal. Otras advertencias: en
pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada Ila capacidad de
excrecién de potasio. En un estudio clinico, la ingestién de drospirenona no
mostrd efecto sobre la concentracién de potasio sérico en pacientes con
alteracién renal leve o moderada. Séio cabe suponer un riesgo tedrico de
hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento
Seé encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, Y que ademas
utilicen fdrmacos ahorradores de potasio. Las mujeres con hipertrigliceridemia
0 con antecedente_s famifiares de dicho trastomo pueden tener mayor riesgo de
pancreatitis cuando usan AOC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de la presion arterial en Mmujeres que toman ACC, son raros los
casos de relevancia clfnica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona
Puede contrarrestar el aumento de la presién arterial inducido por el
etinilestradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros
anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensién
clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el
médico retire el AOC para tratar la hipertensién. Cuando lo considere
apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores de presion normales. Aunque no se ha demostrado de forma
concluyente que exista una asociacién, se ha informado que las siguientes
entidades ocurren o empearan con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia
Y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de célcuios biliares; porfiria;
lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de !
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicisn relacionada con ;
otoesclerosis. :
Los trastomos agudos o crénicos de la funcion hepdtica pueden obligar a :
suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de funcién hepética ;
retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia colestasica qud, se
haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el Uy l i
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de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC. Aunque los AOC pueden
tener un efecto sobre Ia resistencia periférica a la insulina y sobre la tolerancia
a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan
0,05 mg de etinilestradiot). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC
deben ser observadas cuidadosamente. Se ha asociado el empleo de AOC con
la enfermedad de Crohn Y 1a colitis ulcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al s0l 0 a los rayos ultravioleta mientras tomen AOC.
Disminucién de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer olvida tomar ios
comprimidos activos, en caso de trastornos gastrointestinales durante 1a toma
de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante como ciertos
antibiéticos,

Reduccién del control de fos ciclos

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o
hemorragia por disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso.
Por consiguiente, la evaluacién de cuaiquier hemorragia irmegular sélo tendra
sentido tras un intervalo de adaptacién de unos

tres ciclos. Si jas imegularidades de sangrado persisten o se producen tras
ciclos que antes eran regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no
hormonales y estan indicadas medidas diagnésticas apropiadas para excluir
trastornos malignos o embarazo. Estas pueden incluir ef legrado. Si ha tomado
el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en la seccién Posologla y
Forma de Administracién es improbable que ia mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la
primera hemorragia por deprivacién que faita o si No se presentan dos
hemorragias por deprivacién de manera consecutiva, se debe descarthr un
embarazo antes de seguir usando AOC.

ADA




PRECAUCIONES
Generales: Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no
protegen contra fa infeccién por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
ni contra otras enfermedades de transmisién sexual.

Examen/consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AQOC
€s necesario obtener historia clinica y examen fisico completos, guiados por las
contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben repetirse peribdicamente.
También es importante |a evaluacién médica periddica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de
riesgo (antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez
durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones practicas establecidas y
adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial
atencién a la presién arterial, mamas, abdomen y drganos pélvicos, incluida la
citologia cervica

Trastornos del estado de &nimo: Las pacientes con antecedentes de
depresiobn deben ser monitoreadas en forma estrecha. Discontinuar e
tratamiento si se observan recaldas o recurrencias severas del cuadro
depresivo.

Lentes de Contacto: Las pacientes que usan lentes de contacto y desarrollan
trastomos visuales o intolerancia a las lentes deben ser evaluadas por un
oftalmélogo.

Retencién hidrosalina: Los AOC pueden causar cierto grado de retencién de
liquidos. Los AOC deben ser prescriptos con precaucién Y monitoreo estrecho
en pacientes con patologias que pudiesen agravarse por la retencién
hidrosalina.

Interacciones Farmacolégicas
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Efecto de olras drogas sobre Jlos AOC: las interacciones entre los
anticonceptivos orales y ofros farmacos pueden producir hemorragia por
disrupcion y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes
interacciones en ia literatura, Metabolismo hepético: pueden presentarse
interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, io que
produce un aumento de la depuracion de fas hormonas sexuales (fenitoina,
barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina Y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos que
contengan Hypericum perforatum- hierba de San Juan). Interferencia con Ia
circulacion enterchepética: en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacion enterohepética de los estrégenos puede disminuir cuando se
administran aigunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentraciones
de etinilestradiol (p. ej., penicilinas, tetraciclinas). Las mujeres tratadas con
cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método de barrera
ademas del AOC o elegir ofro método anticonceptivo. Con los farmacos
inductores de las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse
durante el periodo de administracién concomitante del farmaco y durante ios 28
dias siguientes a su suspensién.

Las mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspensisn. Si
el perfodo durante el que se utiliza el método de barrera dura méas que el de los
comprimidos activos del envase de AQC, se omitiran fos comprimidos blancos
(inactivos) y se empezara el siguiente envase del AOC. Los principales
metabolitos de Ia drospirenona en plasma humano se generan sin Ia
participacién del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enzimatico afecten el metabolismo
de la drospirenona. Otro grupo de drogas, como e} acido ascorbico y el
paracetamol, pueden incrementar Jas concentraciones plasmaticas de aigunos
estrdgenos  sintéticos, posiblemente inhibiendo sy conjugacién. La
coadministracién de atorvastatina Y AOC aumenta los valores del area bajo la
curva de la noretindrona y del etinilestradiof en, aproximadamente, un 30% y un |




20% respectivamente. Efocto de Jos AOC sobre otras drogas: los AOC qu
contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otras drogas. Se ha
informado  sobre un aumento en las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, prednisolona y teofilina con la administracién concomitante de
AOC. Ademas, los AOC pueden inducir a la conjugacién de ofras drogas.

Se ha observado una disminucién en las concentraciones plasméticas de
paracetamol y un incremento en el clearance de temazepam, 4cido salicilico,
meorfina y clofibrato, cuando estas drogas eran administradas junto con AOC.
Segun estudios de Inhibicién in Vitro y un estudio de interaccién in vivo
realizado con voluntarias usuarias de omeprazol como sustrato marcador, la
drospirenona muestra escasa propension a interactuar con el metabolismo de
otros férmacos. Oftras interacciones: existe |a posibilidad tedrica de que
aumente el potasio sérico en mujeres que toman ese producto con otros
farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Se trata de los
inhibidores de Ila enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas
del receptor de angiotensina I, ciertos antinflamatorios no esteroideos
(indometacina), los diuréticos ahomradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstante, en un estudio de evaluacién de Ia interaccién entre la
drospirenona (combinada con estradiol) y un iECA no se observaron
diferencias clinicas ni estadisticamente significativas con fespecto a placebo en
las concentraciones de potasio sérico en mujeres posmenopausicas ievemente
hipertensas bajo tratamiento de Mmantenimiento con enalapril. Pruebas de
laboratorio: el uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados
de ciertas pruebas de laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién
hepética, tiroidea, Suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas
transportadoras (globulina transportadora de corticosteroides) y las fracciones
de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de los hidratos de
carbono y los pardmetros de Ia coagulacion y la fibrindlisis. Por o general, los
cambios permanecen dentro de los limites nommales del laboratorio. La
drospirenona produce un aumento de Ia actividad de Ia rening plasmatica y la
aldosterona plasmatica, inducidos Por su leve actividad antimine
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Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastorno de la Fertilidad 8

En estudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracién, en ratones, con
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 1 + 0.01,3+0.03y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existi6 un incremento en Ia
incidencia de carcinomas de las glandulas de Harder en el grupo que recibié la
dosis mas aita de drospirenona sola. En un estudio similar en ratas con dosis
de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0.003,3 + 003y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y efinilestradiol, existi6 un incremento en ia
incidencia de feocromocitoma benignos y malignos en el grupo que recibié
altas dosis de drospirenona. La drospirenona no fue mutagénica en pruebas in
vitro e in vivo.

Embarazo y Lactancla

No esta indicado durante e embarazo, Sila Mujer queda embarazada durante
el tratamiento debers interrumpirse su administracién. Los datos disponibles
sobre su uso durante el embarazo $on muy limitados para extraer conclusiones
sobre los efectos negativos sobre el embarazo, la saiud del feto o la del recién
nacido. Todavia no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes. La
lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir
la cantidad de leche y alterar su composicién; por lo tanto, no se debe
recomendar en general a| empleo de AOC hasta tanto [a madre no haya
Suspendido completamente Ia lactacion. Pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre Ja capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria:
No se han observado efectos,

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos secundarios mas graves asociados con el uso de AOC se citan en
la seccion Advertencias. Se han comunicado Ios siguientes efectos
secundarios:

Frecuencia de efectos Secundarios: Comunes: > 1/100. Infrecuentes: < 17140 >
1/1.000
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Raros: < 1/1.000.

Sistema inmune: Raros: Asma.
Sistema endocrino: Comunes: Alteracion de Ia menstruacion, hemorragias
iregulares, mamas sensibles; Raros: Secrecién por pezén.

Sistema nervioso: Comunes: Cefaleas, depresion;  Infrecuentes:
Modificaciones de la libido.

Auditivos: Raros: Hipoacusia.

Sistema circulatorio: Comunes: Cefaleas: Infrecuentes: Hipertensién,
hipotension; Raros: Tromboembolia.

Sistema gastrointestinal: Comunes: Malestar, nsuseas,

Plel y sistema cuténeo: Raros- Acné, eccema, prurito.

Organos urogenitales: Comunes: Leucorrea, candidiasis vaginal;
Infrecuentes: Vaginitis.

Generales: Raros: Retencién de liquidos, modificaciones en el peso corporal.
Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuarias de AOC (ver mas
informacién en la seccién Advertencias). Alteraciones tromboembélicas
venosas, alteraciones tromboembdlicas arteriales, elevacién de Ia presién
arterial, tumores hepéticos, cloasma, aparicién o agravamiento de estados en
los cuales no se ha establecido con seguridad una relacion de éstos con el uso
de los AOC: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, cefaleas,
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica. La frecuencia de cancer de
mama diagnosticado es algo Mmayor en usuarias de los AQOC. Dado que esta
patologla es poco frecuente en Mmujeres menores de 40 afios, este aumento es
Pequefio comparado con el riesgo total de contraer cancer de mama. No se
conoce la relacién con el uso de los AOC (ver mas informacién en la seccion
Advertencias).

SOBREDOSIFICACION
No se dispone de experiencia clinica en relacién a ia sobredosis. No ha habidg
reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacion en ¢4
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preclinicos. Segin Ia experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas Que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas,
vomitos y, en nifias, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concumir af hospital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologla;
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizaide” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777,

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANGE DE LOS NINOS™

Conservar preferentemente entrs 15y 30°C, al abrigo de Ia luz,

Presentacidn del producto
Envase calendario con 21 comprimidos recubiertos, amarilios actives y 7
comprimidos blancos inactivos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direcclén Técnica: Gabrie Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin - Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327452629

Eiaborado en: Arengreen 830 Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Fecha altima revision: S O
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Proyecto de Rétulo y Etiquetas 4
industria Argentina
Contenldo: Envase Calendario con 28 comprimidos recubiertos
21 Comprimidos recubiertos rojos, activos
7 Comprimidos recubiertos blancos, inactivos
MADELEN MD
DROSPIRENONA 3 mg ~- ETINILESTRADIOL 20 Mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote-Vencimiento

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto rajo (activo) contiene:
Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 20 Hg
Excipientes: Almidén pregelatinizado, Aimidén de maiz, Povidona K 30, Aicohol
polivinifico parciaimente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000Aalco,
Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Polisorbato 80, Oxido de Hierro
rojo, Lactosa monohidrato c.s.p 824 mg

Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:

Excipientes: Alcohol polivinilico parciaimente hidrolizado/ didxido de titanio/PEG
3000/talco, Estearato de magnesio,LactosalPovidonalCrospovidona c.8.p. 82,4 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Conservar preferentemente entre 15 y 30°C, al abrigo de Ia luz,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA,

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin - Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327452629

Www.mjcrosules.com.ar

Elaborado en: Arengreen 830 Ciudad Auténoma de Bs. As.
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Proyecto de Prospecto Interno

Industria Argentina
MADELEN MD
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 1]
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:

Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 20 g

Excipientes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Aimidén de maiz 8 mg, Povidona
K 30 3,2 mg, Aicohol polivinllico parcialmente hidrolizado/ di6xido de
titanio/PEG 3000/talco 2,36 mg, Croscammelosa sédica 1,2 mg, Estearato de
magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7 mg, Oxido de hierro rojo 0,04 mg, Lactosa
cs.p 824 mg

Cada comprimido blanco (inactivo) contiene:

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/ di6xido de titanio/PEG 3000/alco
2,4 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, LactosalPovidonaICrospovidona c.s.p.
82,4 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio oral, Cédigo ATC: G03AA12

INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA
E! efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde
el comienzo del ciclo ovarico, inhibe la secrecion hipotaldmica de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con e
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hipotalémioo-hipoﬁsaﬁo—gonadal Y con la secrecidn de gonadotrofina
Especificamente, los Progestagenos inhiben la liberacién de hormona
luteinizante (LH), necesaria para la ovulacién, y los estrégenos inhiben la
liberacién de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente se inhibe la ovulacién. Otros efectos incluyen el retraso
madurativo del endometrio y la inhibicion de la licuefaccién del moco cervical
que se produce durante el periodo ovulatorio. Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) actian inhibiendo a lag gonadotrofinas.

En estudios preciinicos de union a los receptores se demostré que Ia
Drospirenona, que es un anglogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por
los receptores de progesterona y mineralocorticoides y menor afinidad (similar
a la progesterona) por los receptores androgénicos.

No se observé unién a ios receptores estrogénicos. En dosis terapéuticas
Orospirenona también presenta propiedades antiandrégenos y leves
propiedades mineralocorticoides. No presenta ningin efecto estrégénico,
glucocorticoide ni antiglucocorticoide, Esto otorga a la Drospirenona un perfil
farmacolégico muy similar al de Ia hormona biol6gica progesterona. De los
estudios clinicos se deduce que las leves propiedades mineralocorticoides de
Drospirenona-Etinilestradiol tienen un leve efecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcién: Drospirenona administrada por via oral se absorbe rapida y
totalmente. Luego de una sola administracién oral se alcanzan concentraciones
maximas del fArmaco en suero de aproximadamente 37 ng/ml dentro de 1 a2
horas y su biodisponibifidad absoluta esta comprendida entre el 76 y el 85%. La
simuitdnea ingestién de alimentos no influye sobre [a biodisponibilidad. Al cabo
de la toma oral la distribucién de la Drospirenona en suero desciende en dos
etapas caracterizadas por tiempos medios de 1,6 + 0,7 horas y 27,0 + 76
horas. Solo el 3% al 5% de Jas concentraciones totales de Drospirenona en
suero estdn presentes en forma de esteroide libre y el 95-97% se wne & la
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albumina de forma no especlifica. Drospirenona se une a Ia alblmina sérica
no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone binding
globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid binding
globulin, CBG). El aumento de la SHBG inducido por Etinilestradiol no afecta Ia
unién de Drospirenona a las proteinas del suero. E! volumen de distribucion
aparente de Drospirenona es de 3.7- 42 Ikg. La metabolizacién de
Drospirenona es completa. En plasma, los principales metabolitos son ia forma
dcida de la Drospirenona, que se genera por la apetura del anitlo lactona, y el
4.5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; ambos se forman sin la intervencién del
sistema P450. Segun datos in vitro, Drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4.

La tasa de eliminacién del suero es de 1,2-1,5 miimin/kg. La eliminacién de
Drospirenona se produce en dos fases de disminuci6n sérica,

La fase de eliminacién final 8e caracteriza por una vida media de
aproximadamente 31 h. La Drospirenona no se excreta en forma inalterada y
sus metabolitos se eliminan por bilis y orina en una proporcibn de 1,2 a 1,4. La
vida media de excrecion de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 40 horas.

Etinilestradiol

Luego de fa ingestién del Etinilestradiol la absorcién es rdpida y completa.
Después de la administracién de 0,03 mg, se logra un valor maximo de
concentracién en plasma de 100 Pg./mi en 1 a 2 horas. Etinilestradiol sufre un
efecto inactivador de primer Paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo
la biodisponibilidad aproximadamente entre 38 Yy 48%. Es metabolizado en el
higado por enzimas del complejo enzimético del citocromo P450. Se elimina
con la orina y las heces como conjugados glucurdnidos y sulfatos alcanzando,
posteriormente, la circulacién enterohepética. La vida media de eliminacién es
de 1844,7 horas. Etinilestradiol se distribuye uniéndose en gran medida de
forma inespecifica a la albimina sérica (aproximadamente el 98%) e induce un
aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El volumen de distribucién
aparente calculado del Etinilestradiol es de 2,8-8,6 I/kg de peso compora A se
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une aproximadamente en un 98% con proteinas del plasma. Etinilestradio
induce la sintesis de Ia globulina de SHGB y Ia globulina CBG en el higado,
Durante el tratamiento con 0,03 mg de etinilestradiol Ia concentracion en
plasma de SHBG aumenta de 70 a aproximadamente 350 nmoll. Etinilestradiol
Pasa en cantidad reducida a la leche materna al 0,02% de ia dosis.
Etinilestradiol presenta un metabolismo que es sometido a conjugacién
presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado como en el higado.
Etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacién
aromatica, pero con fommacion de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estdn presentes como metabolitos libres Y como conjugados
c¢on glucurénidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracion que oscila
entre 23 y 7,0 mimin/kg. Las concentraciones séricas de Etinilestradiol
disminuyen con una eliminacién en dos fases, caracterizadas por vidas medias
de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. Etinilestradiol no se elimina en forma
intacta; la proporcién de eliminacién urinaria: biliar de los metabolitos def
Etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos es

de 1 dia aproximadamente. En situaciones especiales tales Como en pacientes
con insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda (ver
Contraindicaciones) esta contraindicado. Existe la posibilidad potencial de que
§e presente hiperpotasemia en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio
sérico esté en el rango de referencia mas alto Y que estén, concomitantemente,
utilizando drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El producto est4 compuesto por 21 comprimidos activos rojos y 7 comprimidos
inactivos. Se deben tomar los 28 comprimidos en forma continuada a partir del
primer dia del ciclo menstrual, comenzando por los comprimidos activos (rojos).
Los intervalos entre la toma de los comprimidos no debe superar las 24 horas
por lo que se recomienda tomarlos siempre a ia misma hora, preferente
con la cena o antes de dormir.

ente
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E! envase posterior se empezara el dia siguiente al Gltimo comprimido del
envase,

La hemorragia por deprivacion suele presentarse 2-3 dias después de iniciar Ia
toma de los comprimidos blancos (inactivos) y es posibie que no haya
terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase. « Si no se ha
usado ningn anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior): los
comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de Ia mujer {es
decir, el primer dia de la menstruacion). También se puede empezar en los
dias 2°-5° pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalments en el primer
ciclo un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de
comprimidos. « Para sustituir a ofro anticonceptivo oral combinado (AOC): - De
21 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto el dia siguiente
al de la toma del Gitimo comprimido de su AOC anterior (dfa 22), 6 a més tardar
el dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dia 29). - De 28
comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto el dia siguiente al
periodo en que tomaba Ios comprimidos inactivos (dia 29) 6 al dia siguiente de
la toma del (iltimo comprimido activo de su AQOC anterior (dia 22). « Parg
sustituir un método a base de progestdgeno solo (minipliidora, inyeccién,
implante) o un dispositivo intrauterino (DIU) de liberacién de progestageno: la
mujer puede sustituir la minipildora cualquier dfa (si se trata de un implante o
de un DIU, el mismo dia de sy retiro; si se trata de un inyectable, cuando
cofresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los casos se ie debe
aconsejar que utilice un método de barrera durante log 7 primeros dias de toma
de comprimidos. ¢+ Tras un aborto en el primer trimestre: |a mujer puede
empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales. » Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre:
para mujeres lactantes, véase Embarazo y Lactancia. Se aconsejard a la mujer
que empiece a tomar la medicacién el dia 21° g 28° después del parto o del
aborto en el segundo trimestre. Si lo hace més tarde, se le debe aconsejar que
utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de
toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido Pelacignes
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sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del ?“’"

inicio def uso del AOC, o bien g mujer debe esperar a tener su primer periodo
menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido: Los
comprimidos blancos (inactivos) olvidados pueden obviarse. No obstante,
deben eliminarse del envase para evitar la prolongacioén no intencionada de la
fase de comprimidos blancos (inactivos). La siguiente recomendacién sélo se
refiere al olvido de los comprimidos rojo (activos): la proteccién anticonceptiva
no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa menos de 12 horas. En tal
caso, la mujer debe tomar e} comprimido en cuanto se dé cuenta del olvidoy ha
de seguir tomando los siguientes comprimidos a las horas habituales. Si la
toma de un comprimido se retrasa méas de 12 horas, la proteccién
anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido
es: « Semana 1: la mujer debe tomar el titimo comprimido olvidado tan pronto
€omo se acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A
partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas,
durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un
preservativo.

Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en
cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos més comprimidos haya olvidado
Y cuanto mds cerca esté de la fase de toma de comprimidos blancos
(inactivos), mayor es el riesgo de un embarazo. » Semana 2: la mujer debe
tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahl seguira tomando
los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores
al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no
necesitard tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi, o si ha
olvidado tomar mas de 1 comprimido, se le debe aconsejar que adopte
precauciones adicionales durante 7 dias.

* Semana 3: el riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva gs
inminente, debido a la cercania de la siguiente fase de comprimidos
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(inactivos). No obstante, adaptando el esquema de toma de comprimidos, auin
se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente,
si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitarg adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado haya tomado todos Ios comprimidos
correctaments. Si no es asl, se le debe aconsejar que siga la primera de las
dos opciones que se indican a continuacién y que ademas adopte medidas
adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez,

A partir de ahl seguira tomando los comprimidos a su hora habitual hasta
terminar los comprimidos rojo (activos). Se deben descartar jog 7 comprimidos
blancos (inactivos). Debe empezar el siguiente envase inmediatamente, Es
improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que termine la
seccion de comprimidos rojo (activos) del segundo envase, pero puede
presentar un manchado o una hemorragia por disrupcién en los dias que toma
los comprimidos rojos (activos). 2. Se fe puede aconsejar también que deje de
tomar los comprimidos de! envase actual. Debe completar el intervalo de 7 dias
tomando los comprimidos blancos (inactivos), y luego continuar
inmediatamente con el siguiente envase. Cuando la mujer, en caso de haber
olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemorragia por deprivacién en |a
fase de comprimidos blancos (inactivos), debe tenerse en cuenta la posibilidad
de un embarazo.

Consojos en caso de trastornos gastrointestinales. En caso de trastornos
gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y serd necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vémitos en las 3-4
horas siguientes a la toma del comprimido activo, se deberan seguir los
consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos que se
recogen en la seccién Conducta a seguir si se olvida la toma de algin
comprimido. Si la mujer no desea cambiar su esquema nommal de tom de
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comprimidos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de ofro
envase.

Cémo cambiar periodos o cémo retrasar un perfodo: Para retrasar un
periodo, la

mujer debe empezar el siguiente envase del producto sin tomar los
comprimidos blancos (inactivos) del envase actual. Puede mantener esta
situacion tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos rojo
(activos) del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer

puede experimentar hemorragia por disrupcién o manchado. La toma regular
del producto se reanuda después de la fase de comprimidos blancos
(inactivos). Para cambiar el periodo a ofro dia de la semana al que la mujer
esta acostumbrada con su esquema actual, debe acortar |a siguiente fase de
comprimidos blancos (inactivos) tantos dias como desee. Cuanto mas corto
sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por
deprivacién y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado
durante la toma del segundo envase (como acurre cuando se retrasa un
perfodo).

CONTRAINDICACIONES

Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las
circunstancias indicadas g continuacién. « Trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar actual o previa. — Trombosis arteriales anteriores o existentes. -
Accidente cerebrovascular. Infarto de miocardio o trastornos - Presencia de
factores de riesgo de trombosis arterial. -Diabetes mellitus con compromiso
vascular —Hipertonia grave. —Trastornos importantes del metabolismo lipidico, —
Predisposicién hereditaria o adquirida para trombosis venosas o arteriales. -
Trastomos de Ia coagulacidn. Insuficiencia renal o disfuncién renal,
Insuficiencia adrenal- Afeccién hepética severa existente o anterior.- Migraia
con sintomas neurolégicos focales. -Tumores hepéticos existentes o anteriores
benignos o malignos.- Patologias malignas conocidas o sospechadas de los
organos genitales o de ias gléndulas mamarias, si son influenciagas
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Antecedentes de ictericia previa a la utilizacion de anticonceptivos orales

combinados. Hipersensibilidad frente a uno de los principios activos o
excipientes contenidos en el producto. Si alguno de estos trastornos se
presentaran por primera vez durante la toma de éste anticonceptivo
combinado, debe discontinuarse inmediatamente el mismo Y comunicarse en
forma inmediata con el Médico.

ADVERTENCIAS

Ante una situacién de riesgo hay que evaluar la relacisn riesgo/beneficio del
uso de AOC para cada mujer en particular antes de que decida empezar a
usarlos. En caso de aparicién, agravamiento, o exacerbacién de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con
su Médico, quien decidir4 si se debe interrumpir el empleo del AOC. Trastornos
circulatorios: Estudios ebidemio!égioos han sugerido una asociacién entre el
uso de AOC y un riesgo incrementado de enfermedades trombéticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Estos
eventos ocurren raramente. Durante el empleo de todos los AOC, puede
aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta COMo una
trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. La incidencia aproximada
de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (0,05mg de
etinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/afio, frente a 0,5-3 por 10.000
Mujeres/afio en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV
asociada al embarazo es de 8 por 10.000 mujeres embarazadas/afo. Se han
comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. ej., en venas y arterias hepiéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la
aparicién de estos episodios se asocia al empleo de AOC. Los sintomgds de




eventos trombéticostromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidet p
cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola piema; dolor
toracico intenso stibito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; disnea
repentina; tos de inicio repentino: abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa
Y prolongada; pérdida siobita de Ia visién, parcial o completa; diplopia;
alteraciones del habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convuisiones focales;
debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o
una parte del cuerpo y trastornos motores. El riesgo de eventos
trombéticos/tromboembélicos Venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con log siguientes factores: edad; tabaquismo (con
un consumo importante y a mayor edad el riesgo aumenta més, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios); antecedentes familiares positivos (p. ej.,
tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o progenitor a edad
relativamente temprana).

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, ia mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar cuaiquier AOC:;
obesidad (indice de masa corporal mayor de 30kg/m2); dislipoproteinemia;
hipertensién; migrafia; valvulopatta cardlaca: fibrilacién auricular; inmovilizacion
prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en las piemas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso
de AOC (en caso de cirugla programada, al menos con cuatro semanas de
antelacién) y no reanudario hasta dos semanas después de Que se recupere
completamente la movilidad. No hay consenso sobre el posible papel de las
venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el tromboembolismo Venoso.
Es preciso tener en cuenta el aumento de} resgo de tromboembolismo en el
Puerperio (ver mas informacién en la seccion Embarazo y Lactancia). Otras
Causas medicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes meliitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemoilitico,
enfermedad inflamatoria intestinal cronica (enfermedad de Crohn 0 colitis
ulcerosa)} y anemia de células falciformes. Un aumento de la frecuencia o Ia
intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser el prédromo de
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un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata de IosE'

AOC. lLos factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién
hereditaria o adquirida a Ia trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a
la proteina C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, Ia deficiencia de
antitrombina Ill, la deficiencia de proteina C, ia deficiencia de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagufante lapico).
Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta qQue
el tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado
de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo 8s mayor que el asociado al
uso de AOC de dosis bajas (0,05mg de etinilestradiol). Tumores: En algunos
estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento dej riesgo de cancer
cervical en usuarias de AOC a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribuible a los efectos de la conducta sexual que
pueden inducir a error Y a otros factores, como el papiloma virus humano
(HPV). Segln un metaanéilisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero
aumento dei riesgo relativo (RR=1,24) de que se diagnostique cancer de mama
en mujeres que estdn usando actuaimente AOC. El exceso de riesgo
desaparece gradualmente en el curso de los 10 afos siguientes a Ia
suspensién de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos de céncer de mama en
usuarias actuales y recientes de AOC €s pequefio en relacién con el riesgo
total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. El patr6n observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagndstico de céncer de mama Ma&s precoz en usuarias de AOC, a los efectos
biolégicos de los AOC 0 a una combinacion de ambos. Los cénceres de mama
que se diagnostican en Mmujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca los han usado, En usuarias de AOC se han
observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, Y mas raramente
adn malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en fa cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarge
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posibilidad de un tumor hepético en el diagnéstico diferencial de mujeres qud
toman AOC y presentan dolor abdominai Superior intenso, aumento de tamafio
del higado o signos de hemorragia intraabdominal. Otras advertencias: en
pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de
excrecién de potasio. En un estudio clinico, la ingestion de drospirenona no
mostré efecto sobre la concentracién de potasio sérico en pacientes con
alteracién renal leve 0 moderada. Solo cabe suponer un riesgo tedrico de
hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento
Sé encuentre en el fimite superior de! intervaio de referencia, y que ademds
utilicen farmacos ahormadores de potasio. Las mujeres con hipertrigliceridemia
0 con antecedentes familiares de dicho trastomno pueden tener mayor riesgo de
Pancreatitis cuando usan AQC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de la presion arterial en mujeres que toman AQOC, son raros los
casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona
puede contramestar el aumento de la presién arterial inducido por el
etinilestradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros
anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensién
clinicamente significativa Y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el
médico retire el AQC Para tratar la hipertension. Cuando lo considere
apropiado, puede reiniciar el AQOC si con el tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores de presién normales. Aunque no se ha demostrado de forma
concluyente que exista una asociacion, se ha informado que las siguientes
entidades ocurren o empeoran con el embarazo Yy con el uso de AOC: ictericia
y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de célculos biliares; porfiria:
lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de
Sydenham; herpes gravidico, pérdida de Ia audicion relacionada con
otoesclerosis.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden obligar a
suspender el uso de AQOC hasta que los marcadores de funcién hepética
retornen a valores normales. La récurrencia de una ictericia colestasica que se
haya presentado por primera vez durante el embarazo 0 durante el uso p;




de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC, Aunque los AOC puet
tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la toleranciat®
a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar e régimen
terapéutico en diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan
0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC
deben ser observadas cuidadosamente. Se ha asociado el empleo de AOC con
la enfermedad de Crohn y la colitis uicerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicién al sol o a los rayos ultravioleta mientras tomen AQOC.,
Disminuci6n de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer
olvida tomar los comprimidos activos, en caso de trastornos gastrointestinales
durante la toma de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante
como ciertos antibiéticos.

Reduccién del control de los ciclos: Todos los AOC pueden dar lugar a
hemorragias iregulares  (manchado 0 hemorragia por disrupcién),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguients, la
evaluacion de cualquier hemorragia irmegular sélo tendra sentido tras un
intervalo de adaptacién de unos tres ciclos. Si las iegularidades de sangradao.
persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares, habra que tener
en cuenta posibles causas no hormonales y estsn indicadas medidas
diagnésticas apropiadas para excluir trastomnos malignos o embarazo, Estas
pueden incluir el legrado. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que
se describen en ia seccion Posologia y Forma de Administracién es improbable
que la mujer est¢ embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC
siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacién
que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacién de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AOC,

PRECAUCIONES




Generales: Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales ng
protegen contra ia infeccién por el virus de inmunodeficiencia adquirida {
ni contra otras enfermedades de transmision sexual.

Examen/consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC
s necesario obtener historia cifnica Y examen fisico compietos, guiados por las
contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben repetirse periédicamente.
También es importante |a evaluacién médica peribdica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de
riesgo (antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez
durante el empleo de log AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones préacticas establecidas y
adaptarse a cada mujer, aunque generaimente debe prestarse una especial
atencion a fa presién arterial, mamas, abdomen y organos pélvicos, inciuida Ia
citologia cervica.

Trastornos del estado de é&nimo: Las pacientes con antecedentes de
depresion deben ser monitoreadas en forma estrecha. Discontinuar el
tratamiento si se observan recaidas o recurrencias severas del cuadro
depresivo.

Lentes de Contacto: Las Pacientes que usan lentss de contacto y desarmollan
trastomos visuales o intolerancia a las lentes deben ser evaluadas por un
oftalmélogo. '

Retencién hidrosalina: Los AOC pueden causar cierto grado de retencién de
liquidos. Los AOC deben ser prescriptos con precaucién Y monitoreo estrecho
en pacientes con patologias que pudiesen agravarse por la retencion
hidrosalina.

Interacciones Farmacolégicas

Efecto de otras drogas sobre los AOC: [ag interacciones entre los
anticonceptivos orales y ofros féarmacos pueden producir hemorragia por
disrupcion y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las sigulentes
interacciones en Ia literatura. Metabolismo hepético: puede
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interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales,

239

produce un aumento de la depuracién de lag hormonas sexuales (fenitofiaE sras®

barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina ¥ productos que
contengan Hypericum perforatum- hierba de San Juan). Interferencia con Ia
circulacion enterohepética; en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacién enterohepética de los estrégenos puede disminuir cuando se
administran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir as concentraciones
de etinilestradiol (p- €j., penicilinas, tetraciclinas). Las Mmujeres tratadas con
cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método de barrera
ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos
inductores de las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse
durante el periodo de administracién concomitante del férmaco y durante los 28
dias siguientes a su suspension.

Las mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspension. Si
el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura més que el de los
comprimidos activos del envase de AOC, se omitiran los comprimidos blancos
(inactivos) y se empezara el siguiente envase del AOC. Los principales
"metabolitos de la drospirenona en plasma humano se generan sin Ia
participacién del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enzimético afecten el metabolismo
de la drospirenona, Otro grupo de drogas, como el &cido ascorbico y el
paracetamol, pueden incrementar las Concentraciones plasmaticas de algunos
estrégenos  sintéticos, posiblemente inhibiendo su conjugacion. La
coadministracién de atorvastating y AOC aumenta ios valores del area bajo Ia
curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% yun
20% respectivamente. Efscto de los AOC sobre otras drogas: los AOC que
contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otras drogas. Se ha
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ciclosporina, prednisolona y tecfilina con la administracién concomitan
AOC. Ademas, los AOC pueden inducir a I conjugacion de otras drogas.

Se ha observado una disminucién en las concentraciones plasméticas de
paracetamol y un incremento en el clearance de temazepam, 4cido salicflico,
morfina y clofibrato, cuando estas drogas eran administradas junto con AOC.
Segln estudios de inhibicién in vitro y un estudio de interaccién in vivo
realizado con voluntarias usuarias de omeprazol como sustrato marcador, la
drospirenona muestra escasa propension a interactuar con el metabolismo de
ofros farmacos. Ofras interacciones: existe la posibilidad tedrica de que
aumente el potasio sérico en Mujeres que toman ese producto con otros
farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Se trata de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA), los antagonistas
del receptor de angiotensina Il, ciertos antiinflamatorios no esteroideos
(indometacina), los diuréticos ahoiradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstante, en un estudio de evaluacién de la interaccién entre la
drospirenona (combinada con estradiol) y un iECA no se observaron
diferencias clfnicas ni estadisticamente significativas con fespecto a placebo en
las concentraciones de potasio sérico en mujeres posmenopausicas levementa
hipertensas bajo tratamiento de mantenimiento con enalapril. Pruebas de
laboratorio: el uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados
de clertas pruebas de laboratorio, como los parémetros bioquimicos de funcién
hepética, tiroidea, supratrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas
transportadoras (globulina transportadora de corticosteroides) y las fracciones
de lipidos/ipoproteinas, los parametros del metabolismo de los hidratos de
carbono y los pardmetros de Ia coagulacién y la fibrinélisis. Por jo general, los
cambios pemmanecen dentro de los limites normales del laboratorio. La
drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmatica y Ia
aldosterona plasmética, inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide.
Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastorno de Ia Fertilidad

En estudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracién, en ratones, con
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 1 + 0.01,3+003y
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mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existié un incremento
incidencia de carcinomas de las glandulas de Harder en el grupo que recibi
dosis mas alta de drospirenona sola. En un estudio similar en ratas con dosis
de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0.003, 3 + 0.03 y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existi6 un incremento en ia
incidencia de feocromocitoma benignos y malignos en el grupo que recibid
altas dosis de drospirenona. La drospirenona no fue mutagénica en pruebas in
vitro & in vivo.
Embarazo y Lactancia
No est4 indicado durante el embarazo, Si la mujer queda embarazada durante
el tratamiento debera interrumpirse su administracién. Los datos disponibles
sobre su uso durante el embarazo son muy limitados para extraer conclusiones
sobre los efectos negativos sobre el embarazo, la salud del feto o ia del recién
nacido. Todavia no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes. La
lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado gue éstos pueden reducir
ta cantidad de leche y alterar su composicidn; por lo tanto, no se debe
recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya
suspendido completamente Ia lactacién. Pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.
“B¥ectos sobre Ia capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria:
No se han observado efectos.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos secundarios mas graves asociados con el uso de AOC se citan en
la seccién Advertencias. Se han comunicado los siguientes efectos
secundarios;

Frecuencia de efectos secundarios: Comunes: > 1/100. Infrecuentes: < 1100 *
1/1.000

Raros: < 1/1.000.

Sistema inmune: Raros: Asma,
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Sistema endocrino: Comunes: Alteracién de la menstruacion, hemorragidy
irregulares, mamas sensibles; Raros: Secrecién por pezén.

Sistema nervioso: Comunes: Cefaleas, depresién; Infrecuentes:
Modificaciones de la libido.

Auditivos: Raros: Hipoacusia.

Sistema clirculatorio: Comunes: Cefaleas; Infrecuentes: Hipertensién,
hipotension; Raros: Tromboembolia.

Sistema gastrointestinal: Comunes: Malestar, n4useas.

Plel y sistema cuténeo: Rarps: Acné, eccema, prurito.

Organos urogenitales: Comunes: Leucorrea, candidiasis vaginal;
Infrecuentes: Vaginitis.

Generales: Raros: Retencién de liquidos, modificaciones en el peso corporal.
Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuarias de AOC (ver mas
informacién en la seccién Advertencias). Alteraciones tromboembdlicas
venosas, alteraciones tromboembolicas arteriales, elevacién de la presién
arterial, tumores hepéticos, cloasma, aparicién o agravamiento de estados en
fos cuales no se ha establecido con seguridad una relacién de éstos con el uso
de los AOC: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, cefaleas,
endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica. La frecuencia de cancer de
mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC. Dado que esta
patologla es poco frecuente en mujeres menores de 40 afics, este aumento es
pequefio comparado con el riesgo total de contraer céncer de mama. No se
conoce la relacién con el uso de los AOC (ver mas informacién en la seccién
Advertencias).

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacién a la sobredosis. No ha habido
reportes de efectos deletérecs graves debidos a sobredosificacién en estudios
preclinicos. Segun la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: ndnseas
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vomitos y, en nifias, hemorragia vaginal lsve. No existe antidotoyel | { 2.
tratamiento debe ser sintomatico.
“‘Ante la eventuslidad de una sobredosificacion, concurrir af hospital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Niftos "Dr. Ricardo Gutiémez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6083,
Hospital Nacional *A. Posadas" Tel.: (011) 4854-8848/ 4858-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS"

Conservar preferentemente enire 15 ¥ 30°C, al abrigo de a luz,

Presentacién del producto
Envase calendario con 21 comprimidos recubiertos, rojos activos y 7
comprimidos blancos inactivos '

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direcci6n Técnica: Gabriel Saez, Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.ILA,

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA - Garin - Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629
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Proyecto de Rétulo y Etiquetas
Industria Argentina
Contenido: Envase Calendario con 28 comprimidos recubiertos
24 Comprimidos recubiertos rojos, activos
4 Comprimidos recubiertos blancos, inactivos
MADELEN MD 24
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 pg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:
Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 20 Kg
Excipientes: Aimidén pregelatinizado, Aimidén de maiz, Povidona K 30, Alcohol
polivinilico parciaimente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000#taico,
Croscarmelosa so6dica, Estearato de magnesio, Polisorbato 80, Oxido de Hierro
rojo, Lactosa monohidrato c.s.p 824 mg
Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:
Excipientes: Alcohol polivinilico parciaimente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG
3000#taico, Estearato de magnesio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 824 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIiOS
Conservar preferentements entre 15 y 30°C, al abrigo de Ia luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
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Direccién Técnica: Gabriel Saez, Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
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Tel.: 03327-452629
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