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

Ministerio de Salud DISPOSICION Ne 6 5 L 6

Secnetania de Paleticas,

Regutacion e Dustitutos
AN AT

BUENOS AIRES, 26 GCT 2010

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003764-10-1 de! Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDQ:

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

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decre;tos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3¢ del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional



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

DISPOSICION Neo 5 5 ll 6

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacin e Tnstitutos
AUNWAT.
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reine fos
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidén, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptabies 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 areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N©C 1490/92 y N°© 425/10.

Por ello;

/1
A



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

Ministerio de Salud DISPOSICION No 6 5 ll 6
Secnetaria de Politicas,
Regulacion e Tnotitutos
ANWAT.
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial IRINA y
nombre/s genérico/s DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL, la que sera
elaborada en la Reptblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por MEDIPHARMA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3¢ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111

m de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQO DE SALUD

CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

/ﬂ norma legal vigente.
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ARTICULO 59°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-003764-10-1

DISPOSICIONNe: § § [ § A L\,

. OTTQ A. ORSINGHER
SUB-INTERVENYOR
A N.M.AT,

AN
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION aNMATNe: § 5 4 §

Nombre comercial: IRINA

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TEODORO VILARDEBO 2839/65, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: IRINA

Clasificacién ATC: GO3AA09.

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracién/es: 0,03 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuail:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLC ACTIVOS:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,03 MG, DROSPIRENONA 3 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.40 MG, POVIDONA 3.40 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 0.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44 MG,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.09 MG, OPADRY YS-1-7006 82.00 C.S.P. MG,
ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80.00 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCO INACTIVOS:
Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006
AL 5% C.S.P. 82 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS + 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USC HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS + 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS). 56, 560 Y 1120

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

e
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HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C; PRESERVAR DE LA
LuzZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: IRINA D24,

Clasificacion ATC: GO3AAQ9.

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 0,02 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVOS:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,02 MG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.09 MG,
POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA
MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006 AL 5% C.S.P. 82 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCO INACTIVOS:

Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44

MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE

ﬁ



é #2010- ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYO"
Ministerio de Salud 6 5 ll 6
Secretania de Politicas.
Regutacion ¢ Tustitutos
AUNWAT.

MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006
AL 5% C.S.P. B2 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (24
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS ROSA ACTIVO + 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comerciai: IRINA D,
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Clasificacion ATC: GO3AAQ9.
Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracion/es: 0,02 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVOS:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,02 MG, DROSPIRENONA 3 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.40 MG, POVIDONA 3.40 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 0.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44 MG,
OXIDO DE HIERRO RQOJO 0.09 MG, OPADRY YS-1-7006 82.00 C.S.P. MG,
ALMIDON DE MAIZ 12,78 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80.00 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS:
Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006
AL 5% C.S.P. 82 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (21
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS ROSA ACTIVO + 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
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LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

prsposicioN No: B 4 6 VAR §

/"/ | OTTO A. ORSINGHER

UB-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 No 6 5 4 8

A1 frhiL
pri OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003764-10-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N¢
“ 5 L 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
MEDIPHARMA S.A., se autorizé [a inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: IRINA

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: TEODORO VILARDEBO 2839/65, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: IRINA



—

é "2010- ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYOQ"
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tnotitutoe
AUNWAT.

Clasificacion ATC: GO3AA09,
Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracién/es: 0,03 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO ACTIVOS:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,03 MG, DROSPIRENONA 3 MG.
Excipientes;: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.40 MG, POVIDONA 3.40 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 0.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44 MG,
OXIDO DE HIERRC AMARILLO 0.09 MG, OPADRY YS-1-7006 82.00 C.S.P. MG,
ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80.00 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCO INACTIVOS:
Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY Y5-1-7006
AL 5% C.S.P. 82 MG.
Origen del producto: Sintético o0 Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS + 7 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDQOS
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RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS + 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS). 56, 560 Y 1120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: IRINA D24.

Clasificacion ATC: GO3AA09.

Indicacion/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracion/es: 0,02 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVOS:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,02 MG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
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MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.09 MG,
POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA
MONOHIDRATO C.S.P.l 80 MG, OPADRY YS-1-7006 AL 5% C.S.P. 82 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCO INACTIVOS:
Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006
AL 5% C.S.P. 82 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primariofs: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDC 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (24
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS INACTIVQ). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVOQ.

Periodo de vida Util: 36 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C; PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: IRINA D.

Clasificacion ATC: GO3AAQ9.

Indicacién/es autorizada/s : ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 0,02 MG de ETINILESTRADIOL, 3 MG de DROSPIRENONA,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVOS:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0,02 MG, DROSPIRENONA 3 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.40 MG, POVIDONA 3.40 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 0.80 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44 MG,
OXIDO DE HIERRQ ROJO 0.09 MG, OPADRY YS-1-7006 82.00 C.S.P. MG,
ALMIDON DE MAIZ 12.78 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.5.P. 80.00 MG.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS:

Excipientes: ALMIDON DE MAIZ 12,78 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 15.44
MG, CROSCARMELOSA SODICA 0.8 MG, POVIDONA 3.4 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 80 MG, OPADRY YS-1-7006

AL 5% C.S.P. 82 MG,
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Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROSA ACTIVO + 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVO). 56, 560 Y 1120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30 oC; PRESERVAR DE LA
LUZ.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MEDIPHARMA S.A. el Certiﬁcado'lr\lﬂ5 58 6 0 , en la Ciudad

26 OCT 2010

de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

DISPOSICION (ANMAT) No:  f§ § L 6 " 2

Dif 0110 A, ORSINGHER
UB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

IRINA

DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta

Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (21 comprimides amarillgs -

7 comprimidos blancos)

COMPOSICION:
Cada tipe de comprimido recubierto contiene:

Drospirenona

Etinilestradiol

Almidén de maiz

Almidén pregelatinizado
Croscarmellosa Sédica

Oxido de hierro amarilio
Povidona

Estearato de magnesio
Lactosa monohidrato ¢.s.p
Opadry YS-1-7006 al 5% c.s.p

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30

al abrigo de la luz.

amarillo
3,0000 mg
0,0300 mg
12,7800mg
15,4400 mg
0,8000 mg
0,0900 mg
3,4000 mg
0.4000 mg
80,0000 mg
82,0000 mg

blanco

12,7800 mg
19,4400 mg
0,8000 mg

3,4000 mg

0.4000 mg -

80,0000 mg
82,0000 mg

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N®

DIRECTOR TECNICO:

Silvio R. Fiorentino~ Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A.

Calle 143 N ° 1435 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires.

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 56, 560 y 11

recubiertos los dos ultimos para Uso Hospitalario.
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PROYECTO DE ROTULO
IRINA D

DROSPIRENONA 3 mg- ETINILESTRADIOL 0.02 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (21 comprimidos rosas — 7
comprimidos blancos)

COMPOSICION:
Cada tipo de comprimido recubierto contiene:
rosa blanco
Drospirenona 30000mg  eeeeeee-
Etinilestradiol 0,0200 mg ——e
Almidén de maiz 12,7800 mg 12,7800 mg
Almidé6n pregelatinizado 154400 mg 154400 mg
Croscarmeliosa Sédica 08000mg 0,8000mg
Oxido de hierro rojo 0,0800 mg
Povidona 34000mg 3,4000mg
Estearato de magnesio 0.4000mg 0.4000mg
Lactosa monohidrato c¢.s.p 80,0000 mg 80,0000 mg
Opadry YS-1-7006 al 5% c.s.p 82,0000 mg 82,0000 mg

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:

Conservacion; Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° C,
al abrigo de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®~-

DIRECTOR TECNICO:

Silvio R, Fiorentino— Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A.

Calle 143 N ° 1435 - La Plata - Pcla. de Buenos Aires.
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 56, 560 y 1120 comprimidos
recubiertos las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.
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PROYECTO DE BOTULO

IRINA D 24
DROSPIRENONA 3 mg- ETINILESTRADIOL. 0.02 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos rosas — 4
comprimidos blancos)

COMPOSICION:
Cada tipo de comprimido recubierto contiene:
rosa blanco
Drospirenona 30000mg - e
Etinilestradiol 0,0200 mg —
Almidon de malz 12,7800 mg 12,7800 mg
Almidén pregelatinizado 154400 mg 15,4400 mg
Croscarmellosa Sédica 0,8000mg  0,8000 mg
Oxido de hierro rojo 0,0800 mg ——
Povidona 34000mg  3,4000 mg
Estearato de magnesio 0.4000mg 0.4000 mg
Lactosa monohidrato c.s.p 80,0000 mg 80,0000 mg
Opadry Y$-1-7006 al 5% c.s.p 82,0000mg 82,0000 mg

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:

Conservacign; Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° C,
al abrigo de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

DIRECTOR TECNICO:

Silvio R. Fiorentino— Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A.

Calle 143 N ° 1435 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires.
Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 56, 560 y 1
recubiertos las dos vitimas presentaciones para Uso Hospitalario.
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PROYECTO DE PROSPECTO

IRINA D24
DROSPIRENONA 3 mg- ETINILESTRADIOL 0.02 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada tipo de comprimide recubierto contiene:

Rosa

Drospirenona 3,0000 mg
Etinilestradiol 0,0200 mg
Almidén de maiz 12,7800 mg
Almidé6n pregelatinizado 15,4400 mg
Croscarmellosa Sédica 0,8000 mg
Oxido de hierro rojo 0,0900 mg
Povidona 3,4000 mg
Estearato de magnesio 0.4000 mg -
Lactosa monchidrato ¢.s.p 80,0000 mg
Opadry YS5-1-7006 al 5% c¢.s.p 82,0000 mg

ACCION TERAPEUTICA:;

Anovulatorio.

INDICACIONES:

Anticoncepcion hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA

Los anticonceptivos orales combinados (ACC) actiian mediante la inhibicién de la ovula-
cion por diversos mecanismos, siendo los principales la supresién de los niveles plasmati-
cos de las gonadotrofinas hipofisarias LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo
estimulante) y la inhibicién del pico de LH, que se produce en 1a mitad del ciclo menstrual.

Si bien su mecanismo primario de accién es la inhibicién de la ovulacion, otros efectos in-
cluyen cambios en el moco cervical (dificultando la entrada de 10s espermatozoides al ute-

ro) y el endometrio.

Farm. ntino

Blanco

80,0000 mg
82,0000 mg
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Los AOC tienen accién farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina, miome-
trio, endometrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifién, higado, piel, etc.).

La drospirenona es un analogo de la espironclactona con actividad antimineralocorticoide
que puede pravenir el aumento de peso y ofros sintomas causados por la retencién hidro-
salina. Compensa la retencién de sodio causada por los estrégenos, lo que da lugar a una
muy buena tolerancia, vy tiene efectos positivos sobre el sindrome premenstruai. En com-
binacién con etinilestradiol, la drospirenona presenta un perfil lipidico favorable con au-
mento de la HDL. Asimismo la drospirenona ejerce actividad antiandrogénica, lo que pro-
duce un efecto positivo sobre la piel y una disminucién de las lesiones del acné y de la
produccion de sebo. Ademds, la drospirenona no contrarresta el aumente de la SHBG in-
ducido por el etinilestradiol la cual es util para la unidén e inactivacion de los androgenos
endégenos,

La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide y anti-
glucocorticoide, lo cual, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrogéni-
ca, le confiere un perfil bioquimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natural
progesterona. Ademas, hay evidencia. de un menor riesgo. de. cancer de endometrio y de
cancer de ovario. Asimismo, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas (9,95 mg
de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes de ovarios, enfermedad pélvica inflama-
toria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectépico. Esta pendiente de confirmar si
esto también implica a los AOC de dosis bajas

Propiedades farmacocinéticas:

Drospirenona:

Absorcién: administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su
totalidad. Con una sola administracion se alcanzan concentraciones maximas del farmaco
en suero de aproximadamente 37 ng/ml al cabo de alrededor de 1-2 horas. La biodisponi-
bilidad absoluta esta comprendida entre e! 76 y el 85%. La ingestién concomitante de ali-
mentos no influye sobre la biodisponibilidad.

Distribucién: |la drospirenona se une a la albtimina sérica y no se une a la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG). Sélo del 3%
al 5% de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes en forma de
esteroide libre y el 95-97% se une a la alblUmina de forma no especifica. El aumento de la
SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta ia unién de la drospirenona a las protelnas
del suero. El volumen de distribucion aparente de la drospirenona es de 3.7-4.2 I/kg.
Metabolismo: la drospirenona se metaboliza completamente. En plasma, los principales
metabolitos son la forma acida de {a drospirenona, que se genera por la apertura del anilio
lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; los dos metabolitos se forman sin la inter-
vencién del sistema P450. Segun datos' in vitro, la drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4, observandose también que posee capacidad de in-
hibir, in vitro, a esta enzima y al citocromo P450 1A1, citocromo P450 2Q9 y al citocromo
P450 2C19. La tasa de eliminacién del suero es de 1.2-1.5 ml/min/kg. Cyando se adminis-
tré drospirenona de forma aguda junto con etinilestradiol, no se observé ninguna interac-
cién directa.
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Eliminacién: los niveles séricos de drospirenona disminuyen en 2 fases. La fase de elimi-
nacién terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. La drospire-
nona no se excreta en forma inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan
por bilis y orina en una proporcion de 1.2 a 1.4. La vida media de excrecion de los metabo-
litos por orina y heces es aproximadamente de 1.7 dia.

Condiciones en estado de equilibrio: Durante el tratamiento las concentraciones méximas
de equilibrio en suerc son de aproximadamente 70 ng/ml, las cuales son alcanzadas luego
de 8 dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumulan en un factor de
3, como consecuencia de la relacién entre su vida media terminal y el intervalo de dosis.
Poblaciones espeaciales

Efectos por compromiso renal

Los niveles plasmaticos de drospirenona en mujeres con compromiso renal leve (CLcr de
50-80 ml/min) son comparabies a aquellos de mujeres con funcion renal normal (Cler>
80 ml/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en promedio 37% mayores en mu-
jeres con compromiso moderado de la funcién renal (ClLcr 30-50 ml/min), en comparacion
con aquellos obtenidos en mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con drospire-
nona fue bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré
ningun efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.
Efectos por compromiso hepético

En muieres con compromiso moderado de la funcién hepética (Child-Pugh B), los perfiles
medios séricos de concentracién-tiempo de drospirenona fueron comparables con aque-
llos de mujeres con funcién hepéatica normal durante [as fases de absorcién/distribucion,
con valores similares de Cmax. La reduccién de las concentraciones séricas de drospire-
nona durante la fase de disposicion terminal fue aproximadamente 1.8 vaeces mayor en vo-
luntarias con compromiso hepéatico moderado, en comparacién con voluntarias con funciéon
hepética normal. Se observé una disminucién del 50% en la depuracién oral aparente
(CLA) en voluntarias con compromiso hepatico moderado, en comparacién con aquellas
voluntarias con funcién hepatica normal. La disminucién observada en la depuracién de la
drospirenona en voluntarias con compromiso moderado de la funcién hepética, en compa-
racién con las voluntarias sanas, no se reflejé6 en una diferencia aparente en las concen-
traciones séricas de potasio entre los 2 grupos de voiuntarias. Aun en presencia de diaboe-
tes y de tratamiento concomitante con espironolactona {dos factores que pueden generar
hiperpotasemia), no se observé un aumento de las concentraciones séricas de potasio por
encima del limite superior normal. Teniendo en cuenta los resultados de este estudio se
puede concluir que la combinacion etinilestradiol/espironolactona es bien tolerada en pa-
cientes con compromiso hepatico leve a moderado (Child—Pugh B)

Grupos étnicos

Se estudi6 el efecto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la drospirenona y
el etinilestradiol tras la administracién oral Unica y repetida a mujeres jévenes y sanas, tan-
to caucasicas como japonesas. Los resultados no mostraron diferencias ep la farmacoci-
nética de la drospirenona y ¢l etinilestradiol.
Etinllestradiol:
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Absorcibn: el etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su administracién oral.
Se alcanzan concentraciones séricas maximas de aproximadamente 54-100 pg/ml des-
pués de 1-2 horas de una unica administracién oral. Durante la absorcién y el primer paso
hepatico, el etinilestradiol se metaboliza extensamente, lo que resulta en una biodisponibi-
lidad oral media del 45%, con una variacién interindividual importante de aproximadamen-
te 20-65%. La ingestién concomitante de alimentos redujo la biodisponibilidad del etiniles-
tradiot aproximadamente en un 25% de los sujetos estudiados, mientras que no se obser-
vé ningin cambio en los demas.

Distribucién: el etinilestradiol se une en gran medida pero de forma inespecifica a la albt-
mina sérica (aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones séri-
cas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol es de 2.8-
8.6 Iikg.

Metabolismo: el etinilestradiol es sometido a conjugacién presistémica tanto en la mucosa
del intestino delgado como en el higado. E! etinilestradiol es metabolizado principalmente
mediante hidroxilacion aromdtica, perc con formacién de diversos metabolitos hidroxilados
y metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucuré-
nidos y sulfato. Se ha informado un clearence que oscila entre 2.3 y 7.0 ml/min/kg.
Eliminacién: \as concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en 2 fases de elimi-
nacién, caracterizadas por vidas medias de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. E| efi-
nilestradiol 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 excrecion de los metabolitos
es de 1 dia aproximadamente.

Condiciones en estado de equillbrio: las condiciones correspondientes al estado de
equilibrio se alcanzan durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, cuando las
concentraciones séricas del farmaco son mayores en un 40-110%, comparadas con ias
obtenidas con una dosis unica.

insuficiencia renal: Este medicamento est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal severa o insuficiencia renal aguda (ver en la seccién Contraindicaciones). El efecto
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de la drospirenona (3 mg/dia durante 14 di-
as) y el efecto de la drospirenona en los niveles séricos de potasio fue investigado en un
grupo de mujeres (N=28, edad 30-65 aflos) con funcién renal normal o con un deterioro le-
ve o moderado de la misma. Todas las pacientes tenfan una dieta baja en potasio. Duran-
te el estudio, 7 pacientes continuaron con el uso de drogas ahorradoras de potasio para el
tratamiento de la enfermedad subyacente. En el dia 14° (estado de equilibric) del trata-
miento con drospirenona, los niveles séricos de drospirenona en el grupo que tenia dete-
rioro renal leve (clearance de creatinina de 50-80 mi/min.) eran comparables con los del
grupo que tenia una funcién renal normal (clearance de creatinina mayor a 80 mi/min.).
Los niveles séricos de drospirenona erar, en promedio, 37% nras altos en el grupo que te-
nia un deterioro renal moderado (clearance de creatinina de 30-50 mi/min.), comparado
con aquellos que tenian funcién renal normal. El tratamiento con drospifenona fue bien to-
lerado por todos [os grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré/gfecto clinico signi-
ficativo alguno en 1a concentraciéon sérica de potasio. Si bien no se ofjservé hiperpotase-

mia en el estudio, en 5 de las 7 pacientes que continuaron el uso de ifs dregas ahorrado-
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ras de potasio durante el estudio se incrementé el nivel sérico medio de potasio en hasta
0.33 mEg/l. Por lo tanto, existe la posibilidad potencial de que se presente hiperpotasemia
en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio sérico esté en el rango de referencia
mds alto y que estén, concomitantemente, utilizando drogas ahofrradoras de potasio.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Coémo tomar IRINA D 24: los comprimidos deben tomarse en el orden indicade en el en-
vase todos los dias aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido. Los com-
primidos se tomardn de forma continuada. Debe tomarse 1 comprimido al dia durante 28
dias consecutivos. E| envase posterior se empeazara el dia siguiente al Ultimo comprimido
del envase previo. La hemotragia por deprivacién suele dar comienzo 2-3 dias después de
iniciar la toma de los comprimidos de placebo (blancos) y es posible que no haya termina-
do cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Como empezar a tomar IRINA D 24 si no se ha usado ningtin anticonceptivo hormo-
nal previamente (en el mes anterior): los comprimidos se empezarén a tomar el dia 1 del
ciclo natural de 1a mujer (es decir, el primer dia de la hemorragia menstrual). 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 comprimi-
dos.

Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC). la mujer debe empezar a
tomar /RINA D 24 preferiblemente el dia siguiente al de la toma dei Gltimo comprimido ac-
tivo de su AQC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimi-
dos o al intervalo en que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo.

Para sustitulr un método a base de progestigeno solo (minipfidora, inyeccién, im-
plante) o un sistema intrauterino (S1U) de liberacién de progestégeno: ia mujer puede
sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SiU, el mismo dia
de su refiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyecciéon), pero
en todos los casos se le debe aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7
primeros dfas de toma de comprimidos.

Tras un aborto en ef primer trimestre: la mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo,
no s necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre: para mujeres que dan de amaman-
tar, véase la seccién Embarazo y lactancia. Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar
la medicacion el dia 21° a 28° después del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo
hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera du-
rante los 7 primeros dfas de toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del ini-
cio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.
Conducta a seguir s/ se olvida Ia toma de algin comprimido: los comprimidos de pla-
cebo (blances) olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarge para evitar la
prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos de placebo.
La siguiente recomendacion sélo se reflere al olvido de los comprimidos gctivos:
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« La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de 1 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 las horas
habituales.

¢ Sila toma de un comprimido se retrasa méas de 12 horas, la proteccién anticoncep-
tiva puede verse reducida.

La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas 2 normas béasi-
cas:
v nunca ebe suspender la toma de comprimidos por més de 7 dias.
v Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotélamo-hipéfisis-ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar 1o siguiente:

Semana 1. la mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuer-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ah{ seguira toman-
do los comprimidos a su hora habitual. Ademés, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como-un-condén. Si ha-mantenido relaciones sexuales-en los 7 dias
previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimi-
dos haya olvidado y cuanto méas cerca esté de la fase de comprimidos de placebo, mayor
os el riesgo de un embarazo.
Semana 2: la mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuer-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahl seguira toman-
do 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 asi, o si ha olvidado tomar més de 1 com-
primido, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
Semana 3: el riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido
a la cercania de la siguiente fase de comprimidos de placebo (blancos). No obstante, ajus-
tando el esquema de toma de comprimidos, aun se puede impedir que disminuya la pro-
teccion anticonceptiva. Por consiguiente, si se siguen una de las 2 opciones siguientes, no
se necesitaran adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7
dias anteriores al primer comprimido olvidado se hayan tomado todos los comprimidos co-
rrectamente. Si no es asl, se debe aconsejar que siga la primera de las 2 opciones que se
indican a continuacién y que ademés se adopten medidas adicionales durante los 7 dias
siguientes
» 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
ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual hasta terminar fos
comprimidos activos. Se deben descartar los 7 comprimidos de placebo
(blancos). Se debe empezar el siguiente envase inmediatamente. Es impro-
bable que se tenga una hemorragia por deprivacién hasta que termine la
seccion de comprimidos activos del segundo envase, pery se puede presen-




tar un manchado o una hemorragia por disrupcion en los dias que se toman
comprimidos activos.

» Se puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del envase
actual. Debe completar un intervalo de 7 dlas como maximo sin tomar com-
primidos, incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar los com-
primidos, ¥ luego continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemo-
rragia por deprivacién en la fase de comprimidos de placebo (blancos), debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales: en caso de trastornos gastrointestina-
les severos, la absofcién puede ser incompleta y seréa necesario tomar medidas anticon-
ceptivas adicionales. Si se producen vémitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma
del comprimido activo, se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvida-
do la toma de comprimidos que se recogen en la seccién "Conducta a seguir si se olvida la
toma de algun comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de
comprimidos, tomaré el comprimido o comprimidos extra que necesite de ofro envase.
Cébmo cambiar perfodos o cémo retrasar un perfodo: para retrasar un periodo, la mujer
debe empezar el siguiente envase de IRINA D 24 sin tomar los comprimidos de placebo
del envase actual. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta el finai
de los comprimidos activos del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer puede ex-
perimentar hemorragia por disrupciéon o manchado. La toma regular de /RINA D 24 se re-
anuda después de la fase de comprimidos de placebo. Para cambiar el periodo a otro dia
de la semana al que la mujer estd acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la
siguiente fase de comprimidos de placebo (blancos) tantos dias como desee. Cuanto més
corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacion
y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado durante la toma del segundo
envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES
No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en presencia de cualquie-
ra de las situaciones enumeradas a continuacion.
Se debe suspender inmediatamente ol uso del medicamento si se presenta cualquiera de
ellas por primera vez durante su empleo.
> Presencia o antecedentes de episodios tromboéticosfromboembélices arteriales o
venosos (por ej.: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del mio-
cardio) 0 de un accidente cerebrovascular.
» Presencia o antecedentes de prédromos de una trombosis (por ej.: ataque isquémi-
co transitorio, angina de pecho).
Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.
Diabetes mellitus con compromiso vascular,
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> La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trom-
bosis arterial 0 venosa también puede constituir una contraindicacion (véase Adver-
tencias).

Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia im-
portante.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepética severa en tanto que los valores
de la funcion hepatica no hayan retornade a la normalidad.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los estercides sexuales (por ej.:
de los érganos genitales o de las mamas).

Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de la
especialidad medicinal.

VVVY VVYVY V¥V ¥

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Si se encuentran presentes algunas de las situaciones o factores de riesgo detallados a
continuaciéon, evaluar la relacién riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en par-
ticular y discutirlo con ella antes de que comience a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbaciéon o aparicién por primera vez de cualquiera de estas situaciones o factores de
riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidird si se debe inte-
rrumpir el empleo del AOC.

Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacion entre el uso de AOC y un riesgo in-
crementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo
puimonar. Estos eventos ocurren raramente.

Durante ef empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV),
que se manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El ries-
go de presentar tromboembolismo venoso es mas alto durante e! primer afio en el cual la
mujer emplea un AQOC.

La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (<
0.05 mg de etinilestradiol) es de hasta de 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 vasos
sanguineos asociada al empieo de AOC, por ¢j.: en venas y arterias hepaticas, mesentéri-
cas, renales, cerebrales o retinianas. No existe un consenso acerca de la aparicién de es-
tos episodios relacionada al empleo de AOC.
Los sintomas de eventos tromboéticos/tromboembélicos venosos o arterigles o de un acci-
dente cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola pigfna; dolor toracico
intenso y subito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; dis.
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inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la 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, trastomos motores; abdomen “agudo”.

El riesgo de eventos trombéticos/iromboembélicos venosas o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

» Edad.

» Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, es-

pecialmente en mujeres mayores de 35 afios).

» Antecedentes familiares positivos (por ej.. tromboembolismo vencso o arterial en un
hermano o progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que
existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista
antes de tomar la decisién de usar cualquier AOC.

Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?).

Dislipoproteinemia.

Hipertension.

Migrafia.

Valvulopatia cardiaca.

Fibrilacién auricular.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirargica en las
piernas o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el
uso de AQOC (en caso de cirugla programada, al menos ¢on cuatro semanas de an-
telacién) y no reanudario hasta dos semanas después de que se recupere comple-
tamente la movilidad.

No hay consenso sobre el posible papei de las venas varicosas y la tromboflebitis superfi-
cial en el tromboembolismo venoso.

Debe tenerse en cuenta el mayor del riesgo de tromboembolismo en el puerperio,

Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células faicifor-
mes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de ACC (que
puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension
inmediata de los AQOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a
la trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, ia deficiencia de antitrombina |ll, la deficiencia de proteina C, la de-
ficiencia de proteina S, tos anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anti-
coagulante lUpico).

Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuent
to adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de
riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de de dosis bajas
(<0,05 mg de etinilestradiol).
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El factor de riesgo méas importante para el desarrollo del c&ncer cervical lo constituye la in-
feccion persistente por el virus de papiloma humano (VPH).

Algunos estudios epidemiolégicos han sefialado que el empleo a largo plazo de AOC pue-
de contribuir adicionalmente a este aumento del riesgo, pero sigue debatiéndose hasta
qué punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion, por ej.. tamizaje cervical y
conducta sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Segun un metaanélisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR= 1,24) de que se diagnostique cdncer de mama en mujeres que estan usando
actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10
afios siguientes a la suspensién de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mu-
jeres menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos de cancer de mama en usuarios ac-
tuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de mama.
Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. E! patrén observado de aumento
del riesgo puede deberse a un diagnéstico de cancer de mama maés precoz en usuarias de
AQC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinaciéon de ambos. Los canceres
de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasién tien-
den 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 hemorragia en la ca-
vidad abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad
de un tumor hepético en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y presentan
dolor abdominal superior intenso, aumento de tamafio del higade o signos de hemorragia
intraabdominal.

Ofras entidades

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de po-
tasio. Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de
potasio sérico antes del tratamiento se encuentre en el limite superior del intervalo de refe-
rencia, y que ademas utilicen farmacos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pue-
den tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQOC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presidon arterial en mujeres que to-
man AOC, son raros los casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoicle de la
drospirenona puede contrarrestar el aumento de la presion arterial inducido por el etiniles-
tradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros anticonceptivos orales
combinados. No obstante, si aparece una hipertensién clinicamente significativa y sosteni-
da cuando se usan AOC, es prudente que el médico retire el AOC para tratar la hiperten-
sion. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihi-
pertensivo se alcanzan valores de presién normales.

Se ha informado que las siguientes entidades ocurren 0 empeoran con
el uso de AOC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacié

embarazo Yy con
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res; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Syden-
ham; herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otoesclerosis.

Los trastornos agudos o crénicos de ia funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso
de AOC hasta que los marcadores de funcidn hepatica retornen a valores normaies. La re-
currencia de una ictericia colestisica que se haya presentado por primera vez durante el
embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AQOC.
Aunque los AQC pueden tener un efectc sobre la resistencia periférica a Ia insulina y so-
bre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que obligue a alterar el régimen terapéu-
tico en diabéticas que emplean AOC en dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etiniles-
tradiol). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuida-
dosamente.

Se ha asociado el empleo de AOC con la enfarmedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
Pueden 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 AOC.

Examen/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clini-
ca y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y
estos daben repetirse periddicamente, También es importante la evaluacién médica perié-
dica, porque pueden aparecer contraindicaciones (por ej.. un atague isquémico transitorio,
etc.) o factores de riesgo (por ej.: antecedentes familiares de trembosis arterial ¢ venosa)
por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas eva-
luaciones deben basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a
cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencién a la presion arte-
rial, mamas, abdomen y 6rganos pélvicos, incluida la citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infec-
cién por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra ofras enfermedades de
transmisiéon sexual.

Disminuci ¢l

La eficacia de los AOC puede disminuir, por €}.. si la mujer olvida tornar los comprimidos
activos, en caso de alteraciones gastrointestinales durante la toma del comprimido activo o
si toma medicacién concomltante

Reducci con

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia por
disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la eva-
luacién de cualquier hemorragia irregular sélo tendra sentido tras un intervalo de adapta-
cién de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran re-
gulares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas me-
didas diagnésticas apropiadas para excluir trastornos malignos o embarazp. Estas pueden
incluir el legrado. ‘
Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por dep
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que se describen en la seccién “Posologia y forma de administracién”, es improbable que
la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instruc-
ciones antes de la primera hemorragia por deprivacion que falta o si no se presentan dos
hemorragias por deprivaciéon de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo an-
tes de seguir usando AOC.

Embarazo y lactancia:

IRINA D 24 no est4 indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante
el tratamiento con /RINA D 24 debera interrumpirse su administracién. No obstante, estu-
dios epidemiolégicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo aumentado de
defectos de nacimiento en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazo, ni de
efectos teratogénicos, cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial de
la gestacién. Los datos disponibles sobre el uso de Etinilestradiol/Drospirenona durante el
embarazo son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negativos de
IRINA sobre el embarazo, fa salud del feto o la del recién nacido. Todavia no se dispone
de datos epidemiologicos 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 el empleo de AQOC hasta tanto ia madre no haya sus-
pendido completamente [a lactacién. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos
y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la capacided de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han observado efectos

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan la existencia de un riesgo especial para el ser humano,
con base en [os estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay gue considerar que los
esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormo-
nodependientes

Interacciones Medicamentosas:
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir hemo-
ragia por disrupcién y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes in-
teracciones en la literatura.

Metabokismo hepético: pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen ias
enzimas microsomales, lo que produce un aumento de la depuracién de las hormonas
sexuales (por ej.: fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posible-
mente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos’
que contengan Hypericumn perforatum (hierba de San Juan).

Interferencia con la circulacién enterohepética: en algunos informes clfficos se sugiere
gue la circulacién enterohepatica de los estrégenos puede disminuir fando se adminis-
tran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentraciongs de etinilestradiol
{por €].. penicilinas, tetraciclinas).
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Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un mé-
todo de barrera ademas del AOC o elegir otro métedo 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 antibiéticos (excepto rifampicina y griseofulvina) de-
ben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspension. Si el pericdo du-
rante el que se utiliza el método de barrera dura més que el de los comprimidos activos del
envase de AQC, se omitirdn los comprimidos de placebo (blancos) y se empezara el si-
guiente envase del AOC. Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma huma-
no 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.

Segun estudios de inhibicién in vitro y estudios de interaccién in vivo realizados con volun-
tarias usuarias de omeprazol, sinvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es
improbable una interaccién entre drospirenona, a dosis de 3 mg, con el metabolismo de
ofros farmacos

Otro grupo de drogas, como el acido ascorbico y el paracetamol, pueden incrementar ias
concentraciones plasmaticas de algunos estrégenos sintéticos, posiblemente inhibiendo su
conjugacion. La coadministracion de atorvastatina y AOC aumenta los valores del area ba-
jo la curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% y un 20%
respectivamente.

Los AOC que 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 otras drogas. Se ha observado uha
disminucién en las concentraciones plasmaticas de paracetamol y un incremento en el
clearance de temazepam, acido salicilico, morfina y clofibrate, cuando estas drogas eran
administradas junto con AOC.

Otras interacciones: existe la posibilidad tedrica de que aumente el potasio sérico en muje-
res que toman /RINA D 24 con otros farmacos que pueden aumentar los niveles de pota-
sio en suero (antagonistas del receptor de angiotensina I, los diuréticos ahorradores de
potasio y los antagonistas de la aldosterona). No obstante, en estudios de evaluacion de la
interaccién entre [a drospirenona {(combinada con estradiol) con un inhibidor de la ECA o
indometacina, no se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas en
las concentraciones de potasio sérico. Nota: Debe consultarse la informacién sobre pres-
cripcion de los farmacos concomitantes para identificar las posibles interacciones.,

Interacciones sobre pruebas de laboratorio:

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de / iertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tirgidea, suprarrenal y
renal, [0s niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por mplo. la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoprot¢ina
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del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacién y la fibrino-
lisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del laborato-
rio. La drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmética y la al-
dosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide.

Pedlatria;
No debe ser administrado a nifios.

Paciente geriétricos:
No corresponde.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios méas graves asociados con el uso de AOC se citan en la seccién
“Advertencias y precauciones”.

Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los
cuales la asociacién no ha sido confirmada ni refutada son:

. Frecuencia de efectos adversos
Sisterna > 1% Entre 1y 0,1 % <0.1%
inmune Asma
Alteracion menstrual,
Endderino hemeorragias anomales, Secrecion de pezon
mamas sensibles
Nervicso Cefalea, deprasion Cambios en la libido
Coclear Hipoacusia
Circulatoric Cefalea Htpotanm:iag;‘hiperten- Tromboembolia
. . Nauseas, malestares
Gastrointestinal  géstricos
Piel Acné, eczema, prurito
. Leucorrea, candidiasis -
Urogenital vaginal Vaginitis
Retencién hidrica, cam-
General bios de peso

Se informaron los siguientes efectos secundaries en usuarios de AOC:

. Alteraciones tromboembélicas venosas

+ Alteraciones tromboembélicas arteriales

- Elevacion de la presién arterial

« Tumores hepdticos

- Cloasma

- Aparicion o agravamiento de estados en los cuales no se ha establegldo con seguridad
una relacion de éstos con el uso de les AOC: “enfermedad de Crofin, colitis ulcerosa,
epilepsia, cefaleas, endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus erifematoso sistémico,
herpes gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica.
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La frecuencia de cancer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC.
Dado que esta patologia es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, este aumento
es pequefic comparado con el riesgo total de contraer cdncer de mama. No se conoce la
relacién con el uso de los AOC.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clfnica en relacién con la sobredosis de /RINA D 24. No ha
habido reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacién en estudios pre-
clinicos, Segun la experiencia general con anticonceptivos orales combinados, los sinto-
mas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en nifias, hemorragia va-
ginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comu-
nicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-3694
011- 4962-2247
011- 4962-66686
Hospital Alejandro Posadas: 011-4654-6648
011-4658-7777
Hospital de Ninos Sor Maria Ludovica (La Plata): 0221-451-5555

PRESENTACIONES
Envases por 28, 56, 560 y 1120 comprimidos recubiertos, las dos ultimas presentaciones
para uso exclusivo hospitalario

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° C, al abrigo de ia
luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N~

DIRECTOR TECNICO:
Silvio R. Fiorentino— Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A,
Calle 143 N ® 1435 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANGE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE PROSPECTO

IRINA D
DROSPIRENONA 3 mg- ETINILESTRADIOL 0.02 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada tipo de comprimido recubierto contiene:

Rosa blanco

Drospirenona 3,0000 mg e
Etinilestradiol 0,0200 mg
Almidén de maiz 12,7800 mg 12,7800 mg
Almidén pregelatinizado 154400 mg 15,4400 mg
Croscarmellosa Sédica 0,8000mg 0,8000mg
Oxido de hierro rojo 0,0900 mg ——
Povidona 34000mg  3,4000 mg
Estearato de magnesio 0.4000mg 0.4000mg
Lactosa monohidrato ¢.s.p 80,0000 mg 80,0000 mg
Opadry YS-1-7006 al 5% c¢.s.p 82,0000 mg 82,0000 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Anovulatorio.

INDICACIONES:

Anticoncepcioén hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA

Los anticonceptives orales combinados (AOC) actian mediante la inhibicién de la ovula-
cién por diversos mecanismos, siendo los principales la supresién de los niveles plasmati-
cos de las gonadotrofinas hipofisarias LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo
estimulante) y la inhibicién del pico de LH, que se produce en la mitad del ciclo menstrual.
Si bien su mecanismo primario de accién es la inhibicién de la ovulacion, giros efectos in-
cluyen cambios en el moco cervical (dificultando la entrada de fos espermatozoides al Gte-
ro} y el endometrio.
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Los AOC tienen accion farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estroégenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina, miome-
trio, endomaetrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifidn, higado, piel, etc.).

La drospirenona es un analogo de la espironolactona con actividad antimineralocorticoide
que puede prevenir el aumento de peso y otros sintomas causados por la retencién hidro-
salina. Compensa ia retencién de sodio causada por los estrégenos, lo que da lugar a una
muy buena tolerancia, y tiene efectos positivos sobre el sindrome premenstrual. En com-
binacién con efinilestradiol, la drospirenona presenta un perfil lipidico favorable con au-
mento de la HDL. Asimismo la drospirenona ejerce actividad antiandrogénica, lo que pro-
duce un efecto positivo sobre la piel y una disminucién de las lesiones del acné y de la
produccién de sebo. Ademads, |a drospirenona no contrarresta el aumente de la SHBG in-
ducido por el etinilestradiol la cual es til para la unién e inactivacién de los andrégenos
endégenos.

La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide y anti-
glucocorticoide, lo cual, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrogéni-
ca, le confiere un perfil bioquimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natural
progesterona. Ademas, hay evidencia de un menor riesgo de c&ncer de endometrio y de
cancer de ovario. Asimismo, se ha demostrado que los AOC de dosis méas altas (9,95 mg
de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes de ovarios, enfermedad pélvica inflama-
toria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectépico. Esta pendiente de confirmar si
esto también implica a los AOC de dosis bajas

Propiedades farmacocinéticas:

Drospirenona:

Absorcién: administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su
totalidad. Con una sola administracién se alcanzan concentraciones maximas del farmaco
en suero de aproximadamente 37 ng/ml al cabo de alrededor de 1-2 horas. La biodisponi-
bilidad absoluta estd comprendida entre el 76 y el 85%. La ingestién concomitante de ali-
mentos no influye sobre la biodisponibilidad.

Distribucién: la drospirenona se une a la albdmina sérica y no se une a la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) ni a la giobulina fijadora de corticoides (CBG). Sélo del 3%
al 5% de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes en forma de
esteroide libre y el 95-97% se une a la albimina de forma ne especifica. El aumento de la
SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la unién de la drospirenona a las proteinas
del suero. El volumen de distribucién aparente de la drospirenona es de 3.7-4.2 I/kg.
Metabolismo: la drospirenona se metaboliza completamente. En plasma, los principates
metabolitos son la forma &cida de la drospirenona, que se genera por la apertura del anillo
lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; los dos metabolitos se forman sin la inter-
vencion del sistema P450. Segun datos in vitro, la drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4, observandose también que posee capacidad de in-
hibir, in vitro, a esta enzima y al citocromo P450 1A1, citocromo P450 2C8 y al citocromo
P450 2C19, La tasa de eliminacién del suero es de 1.2-1.5 ml/min./kg. Quando se adminis-
tré6 drospirenona de forma aguda junto con etinilestradiol, no se obsenfé ninguna interac-
cion directa.
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Eliminacién: los niveles séricos de drospirenona disminuyen en 2 fases. La fase de elimi-
nacién terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. La drospire-
noha no se excreta en forma inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan
por bilis y orina en una proporcién de 1.2 a 1.4. La vida media de excrecién de los metabo-
litos por orina y heces es aproximadamente de 1.7 dia.

Condiciones en estado de equilibrio: Durante el tratamiento las concentraciones maximas
de equilibrio en suero son de aproximadamente 70 ng/mi, las cuales son alcanzadas luego
de 8 dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumulan en un factor de
3, como consecuencia de la relacién entre su vida media terminal y el intervalo de dosis.
Poblaciones especiales

Efectos por compromiso renal

Los niveles plasmaticos de drospirenona en mujeres con compromiso renal leve (ClLcr de
50-80 ml/min) son comparables a aquellos de mujeres con funcién renal normal (Clcr>
80 mi/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en promedio 37% mayores en mu-
jeres con compromiso moderado de la funcién renal (CLcr 30-50 mi/min), en comparacion
con aquelios obtenidos en mujeres con funcién renal normal. Ei tratamiento con drospire-
nona fue bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré
ningun efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.
Efectos por compromiso hepético

En mujeres con compromiso moderado de la funcién hepatica (Child-Pugh B), los peffiles
medios séricos de concentracién-tiempo de drospirenona fueron comparables con aque-
llos de mujeres con funcion hepética normal durante las fases de absorcion/distribucién,
con valores similares de Cmax. La reduccién de las concentraciones séricas de drospire-
nona durante la fase de disposicién terminal fue aproximadamente 1.8 veces mayor en vo-
luntarias con compromiso hepatico moderado, en comparacién con voluntarias con funcién
hepatica normal. Se observé una disminucion del 50% en la depuracién oral aparente
(CL/H en voluntarias con compromiso hepatico moderado, en comparaciéon con aquellas
voluntarias con funcion hepatica normal. La disminucién observada en la depuracién de la
drospirenona en voluntarias con compromiso moderado de la funcién hepatica, en compa-
racién con las voluntarias sanas, no se reflejé en una diferencia aparente en las concen-
traciones séricas de potasio entre los 2 grupos de voluntarias. Aun en presencia de diabe-
tes y de tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden generar
hiperpotasemia), no se observé un aumento de las concentraciones séricas de potasio por
ehcima del limite superior normal. Teniendo en cuenta los resultados de este estudio se
puede concluir que la combinacion etinilestradiol/espiroholactona es bien tolerada en pa-
cientes con compromiso hepético leve a moderado (Child—Pugh B)

Grupos étnicos

Se estudio el efecto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de Ja drospirenona y
el etinilestradiol tras la administracién oral tinica y repetida a mujeres j6vénes y sanas, tan-
to caucésicas como japonesas. Los resultados no mostraron diferencigs en la farmacoci-
nética de la drospirenona y el etinilestradiol.
Etinilestradiol:
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Absorcién: el etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su administracioén oral.
Se alcanzan concentraciones séricas méximas de aproximadamente 54-100 pg/ml des-
pués de 1-2 horas de una unica administracién oral. Durante la absorcién y el primer paso
hepético, ¢! etinilestradio! se metaboliza extensamente, lo que resulta en una biodisponibi-
lidad oral media del 45%, con una variacion interindividual importante de aproximadamen-
te 20-85%. La ingestién concomitante de alimentos redujo la biodisponibilidad del etiniles-
tradiol aproximadamente en un 25% de los sujetos estudiados, mientras que no se obser-
vé nhingtin cambio en los demas.

Distribucién: el etinilestradiol se une en gran medida pero de forma inespecifica a ta albu-
mina sérica (aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones séri-
cas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol es de 2.8-
8.6 lkg.

Metabolismo: el stinilestradiol es sometido a conjugacién presistémica tanto en lJa mucosa
del intestino delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente
mediante hidroxilacién aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados
y metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucurd-
nidos y sulfate. Se ha informado un clearence que oscila entre 2.3 y 7.0 mi/min/kg.
Eliminacién: las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en 2 fases de elimi-
nacién, caracterizades por vidas medias de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente, El eti-
nilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcién de eliminacién urinaria: biliar de
los metabolitos del atinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos
es de 1 dia aproximadamente.

Condiciones en estado de equilibrio: las condiciones correspondientes al estado de
equilibrio se alcanzan durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento, cuando las
concentraciones séricas del farmaco son mayares en un 40-110%, comparadas con las
obtenidas con una dosis Unica.

Insuficiencia renal: Este medicamento estd contraindicado en paclentes con insuficiencia
renal severa o insuficiencia renal aguda (ver en la seccién Contraindicaciones). El efecto
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de la drospirenona (3 mg/dia durante 14 di-
as) v el efecto de la drospirenona en 10s hiveles séricos de potasio fue investigado en un
grupo de mujeres (N=28, edad 30-65 afios) con funcién renal normal o ¢on un deterioro le-
ve o moderado de la misma. Todas las pacientes tenfan una dieta baja en potasio. Duran-
te el estudio, 7 pacientes continuaron con el uso de drogas ahorradoras de potasio para el
tratamiento de la enfermedad subyacente. En el dia 14° (estado de equilibrio) del trata-
miento con drospirenona, los niveles séricos de drospirenona en el grupo que tenia dete-
rioro renal leve (clearance de creatinina de 50-80 mi/min.) eran comparables con los del
grupo que tenia una funcién renal normal (clearance de creatinina mayor a 80 mi/min.).
Los niveles séricos de drospirenona eran, en promedio, 37% mds altos en el grupo que te-
nia un deterioro renal moderado (ciearance de creatinina de 30-50 ml/min.), comparado
con aquelios que tenian funcioén renal normal. El tratamiento con drospirerjona fue bien to-
lerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré efgcto clinico signi-
ficativo alguno en la concentracion sérica de potasio. Si bien no se obggrvé hiperpotase-
mia en el estudio, en 5 de las 7 pacientes que continuaron el uso de la
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ras de potasio durante el estudio se incrementé el nivel sérico medio de potasio en hasta
0.33 mEq/l. Por lo tanto, existe la posibilidad potencial de que se presente hiperpotasemia
en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio sérico esté en el rango de referencia
mas alto v que estén, concomitantemente, utilizando drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Cémo tomar IRINA D: los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase
todos los dias aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido. Los comprimi-
dos se tomaran de forma continuada. Debe tomarse 1 comprimido al dia durante 28 dtas
consecutivos. El envase posterior se empezara el dia siguiente al Gltimo comprimido del
envase previo. La hemorragia por deprivacion suele dar comienzo 2-3 dlas después de
iniciar la toma de los comprimidos de placebo (blancos) y es posible que no haya termina-
do cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Cémo empezar a8 tomar IRINA D si no se ha usado ningin anticonceptivo hormonal
previamente (en e/ mes anterfor): los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ci-
clo naturat de la mujer (es decir, el primer dia de la hemorragia menstrual). 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 comprimi-
dos.

Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC): la mujer debe empezar a
tomar /RINA D preferiblemente el dia siguiente al de la toma del titimo comprimido activo
de su AOC anterior, pero a mds tardar el dia siguiente al intervalo usual sin comprimidos o
al intervalo en que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo.

Para sustituir un método a base de progestdgeno solo (minipildora, inyeccién, Im-
plante) o un sistema Intrauterino (SIU) de liberacién de progestégeno: la mujer puede
sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SiU, el mismo dia
de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda ia siguiente inyeccién), pero
en todos los casos se le debe aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos.

Tras un aborto en e/ primer trimestre: la mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo,
no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras ol parto o un aborto en el segundo trimestre; para mujeres que dan de amaman-
tar, véase la seccién Embarazo y lactancia. Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar
la medicacion el dia 21° a 28° después del parto o del aborto en el segundo trimestre, Silo
hace més tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera du-
rante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si fla mujer ya ha tenido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del ini-
cio del uso del AOC, ¢ bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.
Conducta a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido; los comprimidos de pla-

prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos de placebo,
La siguiente recomendacion sélo se refiere al olvido de los comprimid
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o La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de 1 comprimido se refrasa
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 las horas
habituales.

+ Sila toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticoncep-
tiva puede verse reducida.

La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas 2 normas basi-
cas.
v nunca se debe suspender ia toma de comprimidos por més de 7 dias.
v Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresién adecuada del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

Semana 1: la mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acues-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a |a vez. A partir de ahi seguira toman-
do los comprimidos a su hora habitual, Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como un condén. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias
previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo, Cuantos mas comprimi-
dos haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos de placebo, mayor
es el riesgo de un embarazo.
Semana 2: la mujer debe tomar el Gitimo comprimido olvidado tan pronto como se acuer-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird toman-
do los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidade haya tomado los comprimidos correctamente, no necesitard tomar
medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi, ¢ si ha clvidado tomar mas de 1 com-
primido, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
Semana 3: el riasgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido
a la cercania de la siguiente fase de comprimidos de placebo (blancos). No obstante, ajus-
tando el esquema de toma de comprimidos, ain se puede impedir que disminuya [a pro-
teccion anticonceptiva. Por consiguiente, si se siguen una de las 2 opciones siguientes, no
se necesitaran adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7
dias anteriores al primer comprimido olvidade se hayan tomado todos los comprimidos co-
rrectamente. Si no s asi, se debe aconsejar que siga la primera de las 2 opciones que se
indican a continuacion y que ademas se adopten medidas adicionales durante los 7 dias
siguientes
> 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 seguira tomando los comprimidos a su hora habitual hasta terminar los
comprimidos activos. Se deben descartar los 7 comprimidos de placebo
(blancos). Se debe empezar el siguiente envase inmediatamgnte. Es impro-
bable que se tenga una hemorragia por deprivacién hasta/que termine la
seccion de comprimidos activos del segundo envase, pero gg puede presen-
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tar un manchado o una hemeorragia por disrupcion en los dias que se toman
comprimidos activos.
> Se puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del envase
actual. Debe completar un intervalo de 7 dias como maximo sin tomar com-
primidos, incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar los com-
primidos, y luego continuar ¢on el siguiente envase.
Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos, nc presenta hemo-
rragia por deprivacién en la fase de comprimidos de placebo (blancos), debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales: en caso de trastornos gastrointestina-
les severos, la absorcién puede ser incompieta y ser4 necesario tomar medidas anticon-
ceptivas adicionales. Si se producen vomitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma
del comprimido activo, se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvida-
do la toma de comprimidos que se recogen en [a seccién “Conducta a seguir si se olvida la
toma de algin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de
comprimidos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de ofro envase.
Como cambiar perfodos o cémo retrasar un perfodo: para retrasar un perfodo, la mujer
debe empezar el siguiente envase de /RINA D sin tomar los comprimidos de placebo del
envase actual. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta el final de
los comprimidos activos del segundo envase. Durante ese perfodo, la mujer puede expe-
rimentar hemorragia por disrupcién o manchado. La toma regular de /RINA D se reanuda
después de la fase de comprimidos de placebo. Para cambiar e! periodo a otro dia de la
semana al que la mujer estd acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la si-
guiente fase de comprimidos de placebo (blancos) tantos dias como desee. Cuanto mas
corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacion
y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado durante la toma del segundo
envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES
No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en presencia de cualquie-
ra de las situaciones enumeradas a continuacién.
Se debe suspender inmediatamente el uso del medicamento si se presenta cualquiera de
ellas por primera vez durante su empleo.
> Presencia o antecedentes de episodios trombéticos/tromboembdélicos arteriales o
venosos (por €].: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del mio-
cardio) o de un accidente cerebrovascular.
> Presencia o antecedentes de prédromos de una trombosis (por ej.; ataque isquémi-
co transitorio, angina de pecho).
> Antecedentes de migrafia con sfntomas neurolégicos focales.
» Diabetes mellitus con compromiso vascular.
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> La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trom-
bosis arterial o venosa también puede constituir una contraindicacién (véase Adver-
tencias).

Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia im-
portante.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa en tanto que los valores
de la funcién hepética no hayan retornado a la normalidad.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (por €j.:
de los 6rganos genitales o de las mamas).

Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualquiera de los componentes de la
especialidad medicinal.

VVvYVY VYVV V V¥

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Si se encuentran presentes algunas de las situaciones o factores de riesgo detallados a
continuacién, evaluar la relacién riesgo/bensficio del uso de AOC para cada mujer en par-
ticutar y discutirlo con ella antes de que comience a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacién o aparicién por primera vez de cuakjuiera de estas situaciones o factores de
riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidird si se debe inte-
rrumpir el empieo del AOC.

Trastornos circulatorios

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacién entre el uso de AQC y un riesgo in-
crementado 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, El ries-
go de presentar tromboembolismo venoso es més alto durante el primer afio en el cual la
mujer emplea un AOC. '

La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (<
0,05 mg de etinilestradiol) es de hasta de 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 ascociada al
embarazo es de 6 por 10.000 mujeres embarazadas-afio.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos asociada al emplec de AQC, por e].: en venas y arterias hepdticas, mesentéri-
cas, renales, cerebrales o retinianas. No existe un consenso acerca de la aparicién de es-
tos episodios relacionada al empleo de AOC.

Los sintomas de eventos frombéticos/tromboembdélicos venosos o arteriajes o de un acci-
dente cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola pierha; dolor toracico
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inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la visién,
parcial o completa; diplopla; 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, trastornos motores; abdomen “agudo”.

El riesgo de eventos trombéticosftromboembélicos venosas ¢ arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

» Edad.

» Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, es-

peclaimente en mujeres mayores de 35 afios).

» Antecedentes familiares positivos (por ej.: tromboembolismo venoso o arterial en un
hermano ¢ progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha gue
existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista
antes de tomar la decision de usar cualquier AOC.

Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?),

Dislipoproteinemia.

Hipertension.

Migrafia.

Valvulopatia cardiaca.

Fibrilacién auricular.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier infervencion quirdrgica 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 an-
telacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere comple-
tamente la movilidad.

No hay consensoc sobre el posible papel de las venas varicosas y la trombofiebitis superfi-
cial en el tromboembolismo venoso.

Debe tenerse en cuenta el mayor del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células falcifor-
mes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el usoc de AOC {(que
puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de fa suspensién
inmediata de los AOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a
la trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la protelna C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina lll, 1a deficiencia de proteina C, la de-
ficiencia de proteina S, tos anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anti-
coagulante lapico). ,

Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamien-
to adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trophbosis y que el
riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AOJ de dosis bajas
(<0,05 mg de etinilestradiol). .
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Tumores

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del céncer cervical lo constituye la in-
feccién persistente por el virus de papiloma humano (VPH).

Algunos estudios epidemiolégicos han seflalado que el empleo a largo plazo de AOC pue-
de contribuir adicionalmente a este aumento del riesgo, pero sigue debatiéndose hasta
qué punto este hallazgo es atribuibie a factores de confusién, por ej.. tamizaje cervical y
conducta sexual, incluyendoe el uso de anticonceptivos de barrera.

Segun un metaanélisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR= 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan usando
actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10
aftos siguientes a la suspension de los AQOC. Dado que el cancer de mama es raro en mu-
jeres menores de 40 afos, el exceso de diagnésticos de cancer de mama en usuarios ac-
tuales y recientes de AOC es pequefio en relacion con el riesgo total de cancer 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 0 a una combinacién de ambos. Los canceres
de mama que se diagnostican en mujeres que han utifizade AOC en alguna ocasién tien-
den a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en
quienes nunca los han usado.

En usuarias de ACC se han observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, y
mas raramente alin malignos, que en casos aislados han provocado hemorragia en la ca-
vidad abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad
de un tumor hepatico 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 entidades

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion de po-
tasio. Sélo cabe suponer un riesgo teérico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de
potasio sérico antes del tratamiento se encuentre en el limite superior del intervato de refe-
rencia, y que ademas utilicen farmacos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pue-
den tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan ACC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presién arterial en mujeres que to-
man AOC, son raros los casos de relevancia clinica. El efecte antimineralocorticoide de la
drospirenona puede contrarrestar el aumento de la presién arterial inducido por el etiniles-
tradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros anticonceptivos orales
combinados. No obstante, si aparece una hipertensién clinicamente significativa y sosteni-
da cuando se usan AOC, es prudente que el médico retire el AOC para tratar la hiperten-
sion. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihi-
pertensivo se alcanzan valores de presion normales.

Se ha informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con elfombarazo y con
el uso de AOC.: ictericia y/¢ prurito relacionados con colestasis; formacié (de cAlculos bilia-
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res; poffiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Syden-
ham; herpes gravidico; pérdida de la audicion relacionada con otoesclerosis.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso
de AOC hasta que los marcadores de funcion hepética retornen a valores normales. La re-
currencia de una ictericia colestisica que se haya presentado por primera vez durante el
embarazo o durante el uso previo de estercides sexuales obliga a suspender los AOC.
Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y so-
bre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que obligue a alterar el régimen terapéu-
tico en diabéticas que emplean AOC en dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etiniles-
tradiol). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuida-
dosamente.

Se ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
Pueden producirse clcasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol
0 a los rayos ultravioleta mientras tomen AOC.

Examen/consulta ca ‘

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clini-
ca y un examen fisico completos, guiades por las contraindicaciones y las advertencias, y
estos deben repetirse periédicamente. También es importante la evaluacion médica perid-
dica, porque pueden aparecer contraindicaciones (por ej.: un ataque isquémico transitorio,
etc.) o factores de riesgo (por ej.: antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa)
por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas eva-
luaciones deben basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a
cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencién a la presién arte-
rial, mamas, abdomen y 6rganos pélvicos, incluida la citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infec-
cién por el virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra otras enfermedades de
transmisién sexual.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir, por j.: si la mujer olvida tornar los comprimidos
activos, en caso de alteraciones gastrointestinales durante la toma del comprimido activo o
si toma medicaciéon concomitante.

Reducci f { de los cic.

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado ¢ hemorragia por
disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la eva-
luacién de cualquier hemorragia irregular sélo tendra sentido tras un intervalo de adapta-
cién de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran re-
gulares, habr4 que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas me-
didas diagnésticas apropiadas para excluir trastornos malignos ¢ embarazg, Estas pueden
incluir el legrado.
Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por cién durante la

fase de comprimidos blancos (placebo). Si ha tomado el AOC siguiend
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que se describen en la seccién "Posologia y forma de administracién”, es improbable que
la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instruc-
ciones antes de la primera hemorragia por deprivacién que faita o si no se presentan dos
hemorragias por deprivacion de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo an-
tes de seguir usando AQC.

Embarazo y lactancla:

IRINA D no esta indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el
tratamiento con /RINA D debera interrumpirse su administracién. No obstante, estudios
epidemiolégicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo aumentado de defec-
tos de nacimiento en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazo, ni de efec-
tos teratogénicos, cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial de la
gestacion. Los datos disponibles sobre el uso de Etinilestradiol/Drospirenona durante el
embarazo son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negatives de
IRINA sobre el embarazo, la salud del fato o la del recién nacido. Todavia no se dispone
de datos epidemiol6gicos 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 el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya sus-
pendido completamente la lactaciéon. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos
y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han observado efectos

Datos preciinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan la existencia de un riesgo especial para el ser humano,
con base en los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay que considerar que los
esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormo-
nodependientes

Interacciones Medicamentosas:
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir hemo-
rragia por disrupcién y/o falla del anticonceptive coral. Se han comunicado las siguientes in-
teracciones en la literatura.

Metaboksmo hepético; pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las
enzimas microsomales, lo que produce un aumento de la depuracién de las hormonas
sexuales (por ej.: fenitoina, barbitUricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posible-
mente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos
que contengan Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

interferencia con la circulacion enterohepética: en algunos informes cli
que la circulacioén enterohepética de los estrégenos puede disminuir
fran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentracione
(por ej.: penicilinas, tetraciclinas).

S Se sugiere
do se adminis-
e etinilestradiol
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Las mujeres tratadas con cualquiera de estos fairmacos deben usar temporaimente un meé-
todo de barrera ademéas 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 farmaco y durante los 28 dias siguientes a su
suspension. Las mujeres tratadas con antibi6ticos (excepto rifampicina y griseofulvina) de-
ben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspensién. Si el periodo du-
rante el que se utiliza el método de barrera dura mas que el de los comprimidos activos del
envase de AOC, se omitirdn los comprimidos de placebo (blancos) y se empezara el si-
guiente envase del AQC. Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma huma-
no se generan sin la participacién del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es
poco probable que los inhibidores de este sistema enzimético afecten el metabolismo de la
drospirenona.

Segun estudios de inhibicion in vitro y estudios de interaccién in vivo reaiizados con volun-
tarias usuarias de omeprazol, sinvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es
improbable una interaccion entre drospirenona, a dosis de 3 mg, con el metabolismo de
ofros farmacos

Otro grupo de drogas, como el dcido ascérbico y el paracetamol, pueden incrementar las
concentraciones plasmaéticas de algunos estrégenos sintéticos, posiblemente inhibiendo su
conjugacién. La coadministracién de atorvastatina y AOC aumenta los vaiores del érea ba-
jo la curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% y un 20%
respectivamente.

Los AOC que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otras drogas.

Se ha informado sobre un aumento en las concentraciones plasmaticas de ciclosporina,
prednisolona y tecfilina con la administracién concomitante de AOC.

Ademas, los AOC pueden inducir a la conjugacién de otras drogas. Se ha observado una
disminucién en las concentraciones plasméaticas de paracetamol y un incremento en el
clearance de temazepam, acido salicllico, morfina y clofibrato, cuando estas drogas eran
administradas junto con AQOC.

Oftras interacciones: existe la posibilidad teérica de que aumente el potasio sérico en muje-
res que toman IRINA D con otros farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio
en suero {(antagonistas del receptor de angiotensina Il, los diuréticos ahorradores de pota-
sio y los antagonistas de la aldosterona). No obstante, en estudios de evaluacién de la in-
teraccion entre la drospirenona (combinada con estradiol) con un inhibidor de la ECA ¢ in-
dometacina, no se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas en las
concentraciones de potasio sérico, Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescrip-
cién de los farmacos concomitantes para identificar las posibles interacciones.

interacciones sobre pruebas de laboratorio:

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroided, suprarrenal y
renal, los niveles plasméticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de [ipidos/lipoprotein parametros
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del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrino-
lisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del laborato-
ro. La drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmatica y la al-
dosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide.

Pediatria:
No debe ser administrado a nifios.

Paciente geriétricos:
No corresponde.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios mas graves asociados con el uso de AOC se citan en la seccion
“Advertencias y precauciones”.

Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los
cuales la asociacién no ha sido confirmada ni refutada son:

, Frecuencia de efectos adversos
Sistema > 1% Entre 1y0.1 % <01%
inmune Asma
Alteracién menstrual,
Enddcrino hemorragias anormales, Secrecion de pezdn
marmas sensibles
Nervioso Cefalea, depresion Cambios en la libido
Coclear Hipoacusia
Circulatario Cefalea Hipotensin, hiperten- Tromboembolia
1
. . Nauseas, majestares
Gastrointestinal “géstricos
Piel Acné, eczema, prurito
. Leucorrea, candidiasis -
{Urogenital vaginal Vaginitis
Retencién hidrica, cam-
General bios de peso

Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuarios de AOC:

Alteraciones tromboembdlicas venosas

Alteraciones tromboembodlicas arteriales

Elevacién de la presion arterial

Tumores hepéticos

Cloasma

Aparicién o agravamiento de estados en los cuales no se ha establecido gon seguridad
una relacién de éstos con el uso de los AOC: "enfermedad de Crohn,
epilepsia, cefaleas, endometriosis, mioma uterino, porfiria, Iupus eritematoso sistémico
herpes gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica.
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La frecuencia de cancer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC.
Dadoe que esta patologia es poco frecuente en mujeres mencres 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 AQC.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacnﬁn con la sobredosis de /RINA D. No ha
habido reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacién en estudios pre-
clinicos. Segun la experiencia general con anticonceptivos orales combinados, los sinto-
mas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en nifias, hemorragia va-
ginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comu-
nicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694
011- 4962-2247
011- 4962-6666
Hospital Alefandro Posadas: 011-4654-6648
011-4658-7777
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica (La Plata): 0221-451-5655

PRESENTACIONES
Envases por 28, 56, 560 y 1120 comprimidos recubiertos, las dos vltimas presentaciones
para uso exclusivo hospitalario

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° C, al abrigo de la
luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*--~

DIRECTOR TECNICO:
Silvio R. Fiorentino— Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A.
Calle 143 N ° 1435 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO CONTROL Y VIGILANCIA MED
REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

/ A Y NO PUEDE
Febreyp 2010
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PROYECTO DE PROSPECTO

IRINA
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0.03 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION:

Cada tipo de comprimido recubierto contiene:

amarilio blanco
Drospirenona 3,0000 mg  —
Etinilestradiol 0,0300 mg e
Almidén de maiz 12,7800 mg 12,7800 mg
Almidén pregelatinizado 154400 mg 15,4400 mg
Croscarmeliosa Sédica 08000mg 0,8000mg
Oxido de hierro amarillo 0,0900 mg ammamen
Povidona 34000mg 3,4000mg
Estearato de magnesio 0.4000mg 0.4000mg

Lactosa monohidrato c¢.s.p
Opadry YS-1-7006 al 5% c.5.p

80,0000 mg 80,0000 mg
82,0000 mg 82,0000 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Anovulatorio.

INDICACIONES:
Anticoncepcién hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA
Los anticonceptivos orales combinados (AOC) actGan mediante la inhibicién de la ow
cion por diversos mecanismos, siendo los principales la supresién de los niveles plasm

cos de las gonadotrofinas hipofisiarias LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona folt;ulo

estimulante) y la inhibicién del pico de LH, que se produce en ia mitad del ciclo m
trual...

. Si bien su mecanismo primario de accién es la inhibicién de la ovulacién, gtros efeé
incluyen cambios en el moco cervical (dificultando la entrada de los espgpfnatozoides
utero) y el endometrio.
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receptores para estréogenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina, mio
trio, endometrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifién, higado, piel, etc.).

que puede prevenir el aumento de peso y ofros sintomas causados por la retencién hi
salina. Compensa la retencion de sodio causada por los estrégenos, lo que da lugar a
muy buena tolerancia, y tiene efectos positivos sobre el sindrome premenstrual. En ¢
binacién con etinilestradiol, la drospirenona presenta un perfil lipidico favorable con
mento de la HDL. Asimismo la drospirenona ejerce actividad antiandrogénica, lo que
duce un efecto positivo sobre la piel y una disminuciéon de las lesiones del acné y d
produccién de sebo. Ademas, la drospirenona no contrarresta el aumente de la SHB
dutido por el etinilestradiol la cual es (til para la union e inactivacion de los androge
endogenos.

La drospirenona carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide y gnti-
glucocorticoide, lo cual, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrogeni-
¢a, le confiere un perfil bioquimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natyral
progcsterona. Ademas, hay evidencia de un menor riesgo de cancer -de endometrio yde
cancer de ovario. Asimismo, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas (9,95 Img
de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes de ovarios, enfermedad pélvica inflafna-
toria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectépico. Estd pendiente de confirmar si
esto también implica a los AOC de dosis bajas
Propiedades farmacocinéticas:
Drospirenona:

Absorcién: administrada por via oral, la drospirenona se absorbe rapidamente y casi en su
totalidad. Con una sola administracién se alcanzan concentraciones maximas del farmpco
en suero de aproximadamente 37 ng/mi al cabo de alrededor de 1-2 horas. La biodisppni-
bilidad absoluta estd comprendida entre el 76 y el 85§%. La ingestién concomitante de [ali-
mentos ne influye sobre la biodisponibilidad.
Distribucién: ta drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG). Sélo del 3%
al 5% de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes en forma de
esteroide libre y el 95-97% se une a la albumina de forma no especifica. El aumento de la
SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la unién de la drospirenona a las proteifias
del suero. El volumen de distribucion aparente de la drospirenona es de 3.7-4.2 I/kg.
Metabolismo: la drospirenona se metaboliza completamente. En plasma, los principgies
metabolitos son la forma acida de la drospirenona, que se genera por la apertura del aillo
lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; los dos metabolitos se forman sin la infer-
vencion del sistema P450. Segun datos in vitro, la drospirenona se metaboliza en mepor
medida por el citocromo P450 3A4, observandose también que posee capacidad de|in-




Eliminacion: los niveles séricos de drospirenona disminuyen en 2 fases. La fase de eljmi-
nacidn terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. La drosgire-
nona no se excreta en forma inalterada. Los metabolitos de fa drospirenona se elimifan
por bilis y orina en una proporcion de 1.2 a 1.4. La vida media de excreciéon de los metgbo-
litos por orina y heces es aproximadamente de 1.7 dia.

Condiciones en estado de equilibrio: Durante el tratamiento [as concentraciones méximas
de equilibrio en suero son de aproximadamente 70 ng/ml, las cuales son alcanzadas luggo
de 8 dias de tratamiento. Los niveles séricos de drospirenona se acumulan en un factof de
3, como consecuencia de la relacion entre su vida media terminal y el intervalo de dosi
Poblaciones especiales
Efectos por compromiso renal
Los niveles plasmaticos de drospirenona en mujeres con compromiso renal leve (CLct de
50-80 mi/min) son comparables a aquellos de mujeres con funcién renal normal (C
80 ml/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en promedio 37% mayores en mu-
jeres con compromiso moderado de la funcién renal (CLcr 30-50 ml/min), en comparagioén
con aquellos obtenidos en mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con drospire-
nona fue bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré
ningan efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.
Efectos por compromiso hepatico
En mujeres con compromiso moderado de la funcién hepatica (Child-Pugh B), los perfjles
medios séricos de concentracién-tiempo de drospirencna fueron comparables con ague-
os de mujeres con funcién hepética normal durante las fases de absorcién/distribucién,
con valores similares de Cmax. La reduccion de las concentraciones séricas de drospyre-
nona durante la fase de disposicién terminal fue aproximadamente 1.8 veces mayor envo-
luntarias con compromiso hepatico moderado, en comparacién con voluntarias con fungién
hepética normal. Se observé una disminuciéon del 50% en la depuracién oral apargnte
(CL/f) en voluntarias con compromiso hepatico moderado, en comparacién con aquellas
voluntarias con funcién hepatica normal. La disminucién observada en la depuracién de la
drospirenona en voluntarias con compromiso moderado de la funcién hepética, en co
racion con las voluntarias sanas, no se reflejd en una diferencia aparente en las concen-
traciones séricas de potasio entre los 2 grupos de voluntarias. Alun en presencia de di
tes y de tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden gengrar
hiperpotasemia), no se observé un aumento de las concentraciones séricas de potasio por
encima del limite superior normal. Teniendo en cuenta los resultados de este estudig se
puede concluir que la combinacion etinilestradiol/espironolactona es bien tolerada en pa-
cientes con compromiso hepatico leve a moderado (Child—Pugh B)

Grupos étnicos

Se estudio el efecto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la drospireno
¢l etinilestradiol tras la administracion oral Unica y repetida a mujeres jovenes y sanas,
to caucésicas como japonesas. L.os resultados no mostraron diferencias en ja farmaceci-
nética de la drospirenona y el etinilestradiol.
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te 20-65%. La ingestién concomitante de alimentos redujo la biodisponibilidad del etinijes-
tradiol aproximadamente en un 25% de ios sujetos estudiados, mientras que no se obsger-

cas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol es de 2.8-
8.6 likg.
Metabolismo: el etinilestradiol es sometido a conjugacion presistémica tanto en ila mucpsa
del intestino deigado como en ¢! higado. El etinilestradiol es metabolizado principaimente
mediante hidroxilacién aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos hidroxilagos
y metilados, que estdn presentes como metabolitos libres y como conjugados con gluclréd-
nides y sulfato. Se ha informado un clearence que oscila-entre 2.3 y 7.0 mli/min/kg.
Eliminacién: las concentraciones séricas de efinilestradiol disminuyen en 2 fases de eljmi-
nacién, caracterizadas por vidas medias de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. Eljeti-
nilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcion de eliminacién urinaria: biliar de
los metabolitos del etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolftos
s de 1 dia aproximadamente.
Condiciones en estado de equillbrio: las condiciones correspondientes al estadoj de
equilibrio se alcanzan durante {a segunda mitad de un ciclo de tratamiento, cuandollas
concentraciones séricas del farmaco son mayores en un 40-110%, comparadas con|las
obtenidas con una dosis unica.
Insuficiencia renal: Este medicamento est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal severa o insuficiencia renal aguda (ver en la seccién Contraindicaciones). El efgcto
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de la drospirenona (3 mg/dia durante 14 di-
as) y el efecto de la drospirenona en los niveles séricos de potasio fue investigado ern un
grupo de mujeres (N=28, edad 30-65 afios) con funcién renal normal o con un deteriorg le-
ve o moderado de la misma. Todas las pacientes tenian una dieta baja en potasio. Duran-
te el estudio, 7 pacientes continuaron con el uso de drogas ahorradoras de potasio parp el
tratamiento de la enfermedad subyacente. En el dia 14° (estado de equilibrio) del trata-
miento con drospirenona, los niveles séricos de drospirenona en el grupo que tenia déte-
rioro renal leve (clearance de creatinina de 50-80 mi/min.) eran comparables con los|del
grupo que tenia una funcién renal normal (clearance de creatinina mayor a 80 mi/min.).
Los niveles séricos de drospirenona eran, en promedio, 37% mas aitos en el grupo qug te-
nia un deterioro renal moderado (clearance de creatinina de 30-50 ml/min.), comparado
con aquellos que tenfan funcién renal normal. El tratamiento con drospirenongdfue bier to-
lerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostré efecidclinico signi-
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en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio sérico esté en el rango de refere
més alto y que estén, concomitantemente, utilizando drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

consecutivos. El envase posterior se empezara el dia siguiente al Gitimo comprimido |del
envase previo. La hemorragia por deprivacién suele dar comienzo 2-3 dias después| de
iniciar la toma de los comprimidos de placebo (blancos) y es posible que no haya termina-
do cuando corresponda empezar el siguiente envase.
Como empezar a tomar IRINA sf no se ha usado ningin anticonceptivo hormanal
previamente (en el mes anterior): los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 de| ci-
clo natural de la mujer (es decir, el primer dia de la hemorragia menstrual). También| se
puede empezar en los dias 2°-5°, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmgnte
en el primer ciclo un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de compr{mi-
dos.

Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC): la mujer debe emp

intervalo en que tomaba comprimidos de placebo de su AOC previo.
Para sustituir un método a base de progestiageno solo (minipildora, inyeccion,

en todos los casos se le debe aconsejar que utilice un método de barrera durante Igs 7
primeros dias de toma de comprimidos.
Tras un aborto en el primer trimestre: la mujer puede empezar de inmediato. Al hacdrlo,
No es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.
Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre: para mujeres que dan de amaman-
tar, véase la seccién Embarazo y lactancia. Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar
la medicacion el dia 21° a 28° después del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo
hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera |du-
rante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenjido
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del|ini-
cio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.
Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido: 1os compti
cebe (blancos) olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse para evi
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o La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de 1 comprimido se refr
menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuantg se
dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a las hqras
habituales.

¢ Silatoma de un comprimido se retrasa méas de 12 horas, la proteccién anticondep-
tiva puede verse reducida.

La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas 2 normas bsi-
cas:

v' nunca se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 7 dias.
v Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 qias
para conseguir una supresién adecuada del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovgrio.
En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

Semana 1: la mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se aclier-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira toman-
do los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe uti§zar
‘un método de barrera, como un condén, Si ha mantenido relaciones sexuales enlos 7 dias
previos, se debe tener en cuenta ia posibilidad de un embarazo. Cuantos mas compiimi-
dos haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos de placebo, mayor
es el riesgo de un embarazo.
Semana 2: la mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acjer-
de, incluso si esto significara tomar 2 comprimides a la vez. A partir de ahl seguird tfoman-

medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi, o si ha olvidado tomar mas de 1
primido, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
Semana 3: el riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido
a la cercania de la siguiente fase de comprimidos de placebo (blancos). No obstante, djus-
tando el esquema de toma de comprimidos, alin se puede impedir que disminuya la pro-
teccion anticonceptiva. Por consiguiente, si se siguen una de las 2 opciones siguientes, no
se necesitardn adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en l¢s 7
dias anteriores al primer comprimido olvidado se hayan tomado todos ios comprimidog co-
rrectamente. Si no es asl, se debe aconsejar que siga la primera de las 2 opciones qup se
indican a continuacién y que ademas se adopten medidas adicionales durante los 7 gias
siguientes
» La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto comg se
acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A party de
ahi seguira tomando los comptimidos a su hora habitual hasta terminaf los
comprimidos activos. Se deben descartar los 7 compri
(blancos). Se debe empezar el siguiente envase inmedi
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tar un manchado o una hemorragia por disrupcion en los dias que se toman
comprimidos activos.

> Se puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del en

actual. Debe completar un intervalo de 7 dias como maximo sin tomar com-

primidos, incluyendo en este periodo los dias en que olvidé tomar los com-

primidos, y luego continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemo-

fragia por deprivacion en la fase de comprimidos de placebo (blancos), debe tenerse|en

cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consgjos en caso de trastornos gastrointestinales: en caso de trastornos gastrointestipa-
les severos, la absorcién puede ser incompleta y sera necesario tomar medidas anticpn-
ceptivas adicionales. Si se producen vémitos dentro de las 3-4 horas siguientes a la t
del comprimido activo, se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvita-
do la toma de comprimidos que se recogen en la seccién “Conducta a seguir si se olvida la
toma de algtin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normai de tomaj de
comprimidos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro envase.
Cémo cambiar perfodos o cémo refrasar un perfodo: para retrasar un periodo, la mijer
debe empezar el siguiente envase de /RINA sin tomar los comprimidos de placebo [del
envase actual. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta el finall de
los comprimidos activos del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer puede expe-
rimentar hemorragia por disrupcidn o manchado. La toma regular de /RINA se reanyda
después de la fase de comprimidos de placebo. Para cambiar el periodo a ofro dia d¢ la
semana al que la mujer estd acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la| si-
guiente fase de comprimidos de placebo (blancos) tantos dias como desee. Cuanto mas
corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivagion
y de que experimente hemorragia por disrupcién o manchado durante la toma del segundo
envase (como ocurre cuando se retrasa un petiodo).

CONTRAINDICACIONES
No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en presencia de cualquie-
ra de las situaciones enumeradas a continuacién.
Se debe suspender inmediatamente el uso del medicamento si se presenta cualquieraj de
ellas por primera vez durante su empleo.

» Presencia o antecedentes de episodios trombéticosfiromboembélicos arteriales o

venosos {por ej.: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del npio-
cardio) o de un accidente cerebrovascular.
» Presencia o antecedentes de prodromos de una trombosis {por ej..-ataque isqugmi-

co transitorio, angina de pecho).

> Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales.

» Diabetes mellitus con compromiso vascular.
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> La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trﬁbm-
bosis arterial © venosa también puede constituir una contraindicacion (véase Adwrer-

tencias).

Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia jim-

portante.

Presancia ¢ antecedentes de enfermedad hepatica severa en tanto que los valores

de la funcién hepatica no hayan retornado a la normaiidad.

Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales {porlej.:

de los 6rganos genitales o de las mamas).

Hemeorragia vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

Hipersensibifidad a los principios activos 0 a cualquiera de los componentes d

especialidad medicinal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Si se encuentran presentes algunas de las situaciones o factores de riesgo detallad
continuacién, evaluar la refacion riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en par-
ticular y discutirlo con ella antes de que comience a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacién o aparicién por primera vez de cualquiera de estas situaciones o factoreg de
Tiesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidira si se debe inte-
rrumpir el empleo del ACC.
Trastornos circulatorios
Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacién entre el uso de ACC y un riesgq in-
crementado de enfermedades trombéticas y tromboembélicas arteriales y venosas, cqmo
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y emboligmo
pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.
Durante el empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (THV),
que se manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El ries-
go de presentar tromboembolismo venoso es mas aito durante el primer afio en el cual Ia
mujer emplea un AOC.
La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AQC con estrégenos a dosis bajag (<
0,05 mg de etinilestradiol) es de hasta de 4 por 10.000 mujeres-afio frente a 0,5-3
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 vasos
sanguineos asociada al empleo de AOC, por ¢j.: en venas y arterias hepaticas, mesentgri-
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inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la visi n,
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, trastornos motores; abdomen “agudo”.
El riesgo de eventos trombéticosftromboembélicos venasas o arteriales o de un accidante
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

> Edad.

> Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas, jes-

pecialmente en mujeres mayores de 35 afios).

> Antecedentes familiares positivos (por e).. tromboembolismo venoso o arterial enun
hermano o progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que
existe una predisposiciéon hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista
antes de tomar la decisién de usar cualquier AOC.
Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?).
Dislipoproteinemia.
Hipertension.
Migrafia.
Valvulopatia cardiaca.
Fibrilacién auricular.
Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cuaiquier intervencién quirtirgica enilas
piernas o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspendey el
uso de AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de @gn-
telaciéon) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere comple-
tamente la movilidad.
No hay consenso sobre ¢l posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superfi-
cial en el tromboembolismo venoso.
Debe tenerse en cuenta el mayor del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.
Otras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diab}kes

VYV VvvYwYwYyvy

mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemoiitico, enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica (enfermedad de Crohn ¢ colitis ulcerosa) y anemia de células falcifor-
mes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (.

coagulante [upico).
Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuente
to adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de ¥
riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de A
(<0,05 mg de etinilestradiol).
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Tumores
El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer cervical lo constituye la| in-
feccion persistente por el virus de papiloma humano (VPH).

Algunos estudios epidemiolégicos han seflalado que e empleo a largo plazo de AOC
de contribuir adicionalmente a este aumento del riesgo, pero sigue debatiéndose hagsta
que punto este hallazgo es atribuible a factores de confusién, por ej.: tamizaje cervical y
conducta sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.
Seguin un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR= 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan usando
actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los| 10
afios siguientes a la suspensién de los AOC. Dado que el cdncer de mama es raro en fu-
jeres menores de 40 afios, el exceso de diagndsticos de cancer de mama en usuarios [ac-
tuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer 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 mas precoz en usuariag de
AOC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos. Los cancdres
‘de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AQOC en alguna ocasién tign-
den a estar mehos 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 benignosg, y
mas raramente atn malignos, que en casos aislados han provocado hemorragia en la pa-
vidad abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibili
de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y presertan
dolor abdominal superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia
intraabdominal,

Ofras entidades
En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de po-
tasio. Solo cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de
potasio sérico antes del tratamiento se encuentre en el iimite superior del intervalo de r¢fe-
rencia, y que ademas utilicen farmacos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno
den tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres que|to-
man AQC, son raros los casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide d¢ la
drospirenona puede contrarrestar el aumento de la presién arterial inducido por el etiniles-
tradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros anticonceptivos orgies
combmados No obstante, si aparece una hlpertensmn cllmcamente SIgmﬁcatlva y sost ni-

pertensivo se alcanzan valores de presién normales. i
Se ha informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el gmbarazo y gon
el uso de AOC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion/de caiculos bjlia-
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res; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sy:
ham; herpes gravidico; pérdida de ia audicién relacionada con otoesclerosis.

Los trastornos agudos o crénicos de ia funcion hepéatica pueden obligar a suspender el Uso
de AOC hasta que los marcadores de funcién hepatica retornen a valores normales. La|re-
currencia 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.
Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y|so-
bre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que obligue a alterar el régimen terapéu-
tico en diabéticas que emplean AOC en dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etinijes-
tradiol). No obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuida-
dosamente.

Se ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
Pueden 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 AOC.
Examen/consulta médica |
Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia ¢{ini-
ca y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertenciag, y
estos deben repetirse periddicamente. También es importante la evaluacién médica pgrio-
dica, porque pueden aparecer contraindicaciones (por ¢j.: un atague isquémico transitgrio,
etc.) o factores de riesgo (por €. antecedentes familiares de trombosis arterial 0 vengsa)
por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas gva-
luaciones deben basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a
cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencion a la presién
rial, mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluida la citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infec-
cién por el virus de inmunodeficiencia adquirida {SIDA) ni conira otras enfermedade:
transmision sexual.

Disminucién de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir, por ej.: si la mujer olvida tornar los comprimidos
activos, en caso de alteraciones gastrointestinales durante la toma del comprimido activo o
si toma medicacién concomitante.
Reduccién del control de los ciclos
Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia fpor
disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la gva-
luacién de cualquier hemorragia irregular sélo tendra sentido tras un intervalo de adapta-
cion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos qu
gulares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y est;

pntes eran| re-
indicadas me-

incluir el legrado.
Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por depfi
fase de comprimidos blancos (placebo). Si ha tomado el AOC siguieng
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que se describen en {a seccién “Posologla y forma de administracion”, es improbable que
la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado ei AOC siguiendo estas instuc-
ciones antes de la primera hemotragia por deprivaciéon que faita o si no se presentan glos
hemorragias por deprivacién de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo fan-
tes de seguir usando AOC.,

Embarazo y lactancia:
IRINA no est4 indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durant¢ el
tratamiento con /RINA debera interrumpirse su administracion. No obstante, estudios ¢pi-
demiol6gicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo aumentado de defeqgtos
de nacimiento en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazo, ni de efeqdtos
teratogénicos, cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial de ia ges-
tacion. Los datos disponibles sobre el uso de Etinilestradiol/Drospirenona durante el ¢m-
barazo son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negativos de IRINA
sobre el embarazo, la salud del feto o la del recién nacido. Todavia no se dispone de datos
epidemiolégicos relevantes. La lactancia puede resultar afectada por ios AQC, dado fiue
éstos pueden reducir la cantidad de leche y aiterar su composicion; por lo tanto, no sede-
be recomendar en general ¢l empleo de AOC hasta tanto fa madre no haya suspendido
completamente la lactacién. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptives y/o| de
sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre Ia capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se han observado efectos

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan la existencia de un riesgo especial para el ser hum
con base en Jos estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicigad,
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay que considerar que|los
esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormo-
nodependientes

Interacciones Medicamentosas:
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir hemo-
rragia por disrupcién y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes in-
teracciones en la literatura.
Metabolismo hepético: pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen| las
enzimas microsomales, lo que produce un aumento de la depuracién de las hormanas
sexuales (por ej.: fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiple-
mente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y produgtos
que contengan Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

interferencia con la circulacién enterohepatica: en algunos informes cliy
que la circulacién enterohepatica de los estrégenos puede disminuir cug
tran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentracioneg de etipilestr
(por &j.: penicilinas, tetraciclinas).
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Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un
todo de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farma
inductores de las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el
perfodo de administracién concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes g su
suspension. Las mujeres tratadas con antibiéticos (excepto rifampicina y griseofulvina) ide-
ben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspension. Si el periodo du-
rante el que se utiliza el método de barrera dura mas que el de los comprimidos activos|del
envase de AQC, se omitiran los comprimidos de placebo (blancos) y se empezara el si-
guiente envase del AOC. Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma huma-
no se generan sin la participacion del sistema del citocromo P450. Por consiguiente] es
poco probable que los inhibidores de este sistema enzimatico afecten el metabolismo de la
drospirenona.
Segun estudios de inhibicién in vitro y estudios de interaccion in vivo realizados con volun-
tarias usuarias de omeprazo!, sinvastatina y midazolam comeo sustratos marcadores| es
improbable una interaccién entre drospirenona, a dosis de 3 mg, con el metabolismqg de
otros farmacos
Otro grupo de drogas, como el acido ascérbico y el paracetamol, pueden incrementar|las
concentraciones plasmaticas de algunos esirégenos sintéticos, posiblemente inhibiendg su
conjugacién, La coadministracién de atorvastatina y AOC aumenta los valores del area jba-
jo la curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% y un 20%
respectivamente.

Los AOC que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otras drogas.
Se ha informado sobre un aumento en las concentraciones plasméticas de ciclosporjna,
prednisolona y teofilina con la administracién concomitante de AOC.
Ademas, los AOC pueden inducir a la conjugacién de otras drogas. Se ha observado ina
disminucién en las concentraciones plasmaticas de paracetamol y un incremento e €l
clearance de temazepam, &cido salicilico, morfina y clofibrato, cuando estas drogas gran
administradas junto con AQOC.

Otras interacciones: existe la posibilidad teérica de que aumente el potasio sérico en mpje-
res que toman /RINA con otros farmacos que pueden aumentar los niveles de potasia en
suero (antagonistas del receptor de angiotensina ll, los diuréticos ahorradores de potasio y
los antagonistas de la aldosterona). No obstante, en estudios de evaluacion de la intefac-
cién entre la drospirenona {combinada con estradiol) con un inhibidor de la ECA o indofne-
tacina, no se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas en las qon-
centraciones de potasio sérico. Nota: Debe consultarse la informacion sobre prescripgion
de los fArmacos concomitantes para identificar las posibles interacciones.

Interacciones sobre pruebas de laboratorio:
El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciegfas pruebag de

renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por eje
transportadora ‘de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteing
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lisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del laborato-

del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y ia ﬁb}no-

rio. La drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmatica y |
dosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineraiocorticoide.

Pediatria:
No debe ser administrado a nifios.

Paciente geriatricos:
No corresponde.

REACCIONES ADVERSAS

al-

Los efectos secundarios més graves asociados con el uso de AOC se citan en ia secgién
"Advertencias y precauciones”.
Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para|los
cuales la asociacion no ha sido confirmada ni refutada son:
. Frecuencia de efectos adversos
Sistema > 1% Entre 1y 0,1 % <oA% |
Inmune _ Asma
Alteracion menstrual,
Enddcrino hemorragias anomales, Secrecién de pezdn
F mamas sensibles -
. Newvicso Cefalea, depresion Cambios en la libido - {
Coclear Hipoacusia ]
Circulatorio Cefalea Hupotensnsc;g;‘hlperten- Tromboembolia
Gastrointestinal Nauseas, malestares
gastricos
. Pel Acné, eczema, pruritf
; Leucortrea, candidiasis .
- Vg:ig:emtal vaginal Vaginitis 1
Retencidn hidrica, cam-
| General i bios de peso

Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuarios de AQOC:
» Alteraciones tromboembédlicas venosas

- Alteraciones tromboembélicas arteriales

» Elevacién de la presion arterial

» Tumores hepaticos

+ Cloasma

una relacién de éstos con el uso de los AQC: “enfermedad de Crohg, colitis ulcer
epilepsia, cefaleas, endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritefnatoso sisté
herpes gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica.

- Aparicién o agravamiento de estados en los cuales no se ha establecigo con seguriEad
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La frecuencia de cancer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AQC.
Dado que esta patologia es poco frecuente en mujeres menores de 40 afos, este aumento
es pequefio comparado con el riesgo total de contraer cancer de mama. No se conoce la
relacién con e} uso de los AOC.

SOBREDOSIFICACION
No se dispone de experiencia clinica en relacién con ia sobredosis de IRINA. No ha habi-
do reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacién en estudios preclini-
cos. Segun la experiencia general con anticonceptivos orales combinados, los sintorpas
que pueden ocurrir en estos casos son: nduseas, vémitos y, en nifias, hemorragia vagjnal
leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano o comu-
nicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez; 0800-444-8694
011- 4962-2247
011- 4562-6666
Hospital Alejandro Posadas: 011-4654-6648
011-4658-7777
Hospital de Nifios Sor Marla Ludovica (La Plata): 0221-451-5555

PRESENTACIONES
Envases por 28, 56. 560 y 1120 comprimidos recubiertos, las dos Ultimas presentaciofes
para uso exclusivo hospitalario

CONSERVACION: ‘l
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30° C, al abrigo d¢ la
luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®—

DIRECTOR TECNICO:
Silvio R. Fiorentino— Farmacéutico

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A,
Calle 143 N ° 1435 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO CONTROL Y VIGILANCIA M

. ICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA
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