BISPOSICION N 8®£ e
s ol

BUENOS AIRES, 19 0CT 20%

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022117-11-6 del

“BOIS — Ao det Bicetenanio del Congresn de loe Prucbiae Libres”

Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., s

olicita la

aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para

el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VISl
DIENOGEST Forma farmaceutica y concentracion: COMPR
DIENOGEST 2 mg, aprobada por Certificado N° 56.124.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifi

ANNE /

!IMIDOS,

de los

16.463,

caciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.




% “20I5 — Ais det Bicentenarnio del Congress de los Puclilos Lifnes”
Weniotenie de Salud

Secretaria de Politicas, DISPOSICION N 864 5

Regulacisen ¢ Tnotitatos
AUNTAT.

Que a fojas 716 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facuitades conferidas| por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1886/14.

Por ello:
| EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNCOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VISANNE / DIENOGEST Forma farmacéutica vy concentracion:
COMPRIMIDOS, DIENOGEST 2 mg, aprobada por Certificado N¢ 56.124 y
Disposicién N°© 1630/11, propiedad de la firma BAYER S.A., cuyas textos
constan de fojas 635 a 649, 662 a 676 y 689 a 703, para los prospectos,
de fojas 650 a 659, 677 a 686 y 704 a 713, para la informacion para el

paciente y de fojas 660 a 661, 687 a 688 y 714 a 715, para los rétulos.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 1630/11 los prospectos autorizados por las fojas 635 a 649, la

informacién para el paciente autorizada por las fojas 650 a 659 y los
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DISPOSICION N

rétulos autorizados por las fojas 660 a 661, de las aprobadas en el

19, los que integraran el Anexo de la presente.

2015 — Alia det Bicentenania del Pongreds de lod Puclise Lithes”

664 &

articulo

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la [presente

disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.124 en los

términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifig

uese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informag

ién para

el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-022117-11-6
864 §

—

Ing ROBELIO LOPEZ

Adminlstrador Naclonal
ANMAT.

DISPOSICION N©

Ifs




ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

"EOIS — Hia det Bicentenanis del. Pongreao de loz Pheebina Litres”

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn

N°8645 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.124 y de acuerdo a lo

k

i
solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial /

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, DIENOGEST 2 mg.
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1630/11.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-017302-10-2.

Genérico/s: VISANNE / DIENOGEST Forma

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, Rotulos e
informacion para el
pactente.

Anexo de Disposicién
N° 1630/11 (rotulos y
prospectos)

Prospectos de fs. 635 a
649, 662 a 676 |y 689 a
703, corresponde
desglosar de fsi 635 a
649. Rotulos de fs. 660 a
661, 687 a 688y 714 a
715, corriesponde
desglosar de fs! 660 a
661. Informacion para el
paciente de fs.| 650 a
659, 677 a 686y 704 a
713, cornesponde
desglosar de fs| 650 a
659.




Winistonia de Satbud
Seernetaria de Paoleticas,

Regulacion ¢ Tustitutos
AUNTNAT.

E! presente sélo tiene valor probatorio anexado al certifi
Autorizaciéon antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones

a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 5
19 0CT 2015
la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-022117-11-6

DISPOSICION N© N
864 5
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Ing, ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANM.AT.

"BOIS — Ais det Bicentenrio def. Goegness de se Puucklos Librea”
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6.124 en
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PROYECTO DE ROTULO

VISANNE® 2 mg
DIENOGEST
Comprimidos
Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION
Cada comprimido contiene 2 mg de dienogest.

Excipientes: lactosa monochidrato, almidén de papa, celulosa microcristalina,
povidona K 25, talco, crospovidona, estearato de magnesio.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Caja con 14 y 28 comprimidos.

CONSERVACION
Consérvese en lugar fresco y seco a una temperatura no mayor a 25 °C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conserve los comprimidos en el envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

®Marca registrada de Bayer A.G.
Fabricado por:

Bayer Weimar GmbH and Co. KGAG

Weimar Thuringia, Alemania

Bajo licencia de: R'CARD%‘ SR B .4
ayer Pharma AG, Alemania. C\{JEL?;O CA ngig%sz
g. 5. MATR TORA TEg
GGER ICu PROF Nica
VA W FE'E!UA ESIONAL 137174

PLB_Visanne® CCDS 5+ Espaia Pagina 26 de 27




564 5 (&

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, Munro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Importado y distribuido:

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No. 56124
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INFORMACION PARA LA PACIENTE é

VISANNE® 2 mg &J

DIENOGEST

| atezary,

y

Comprimidos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

+« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

e« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo| a
otras personas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso|si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En este prospecto:

1. ¢éQUE ES VISANNE® Y PARA QUE SE UTILIZA?

2. ¢éQUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VISANNE®?
3. ¢COMO TOMAR VISANNE®?

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE VISANNE®

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. ¢QUE ES VISANNE® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Visanne® es un preparado para el tratamiento de la endometriosis (sintomas
dolorosos causados por una localizacidn tipica de tejido de revestimiento del utero).
Visanne® contiene una hormona, el progestageno dienogest.

2. c'QUé NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VISANNE®?
No tome Visanne®:

e Si padece un coagulo de sangre (trastorno tromboembdlico) en las venas. Esto
puede ocurrir, por ejemplo, en los vasos sanguineos de las piernas {trombosis
adoR £.8enosa profunda) o los pulmones {embolia pulmonar). ﬁConsulte mas adelante

TR
vaLERI ‘J‘é‘é-‘?ﬁ[}gsanne‘a y los coagulos de sangre en las venas”. .ARDO GUTIERSPJ
ARMBCEL N ‘ERONICA ¢/

‘O-DIRECTORA
ATRICULA PROFESIG ..
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e 5i sufre o ha sufrido alguna vez una enfermedad arterial grave, incfu
enfermedad cardiovascular, como un ataque al corazén, un acci
cerebrovascular 0 una enfermedad del corazén que produzca una disminucidnde
riego sanguineo {por ejemplo angina de pecho). Consuite méas adelante "Visanne®
y los coagulos de sange en las arterias”.

« Sj tiene diabetes con lesion de los vasos sanguineos.

« Sisufre o ha sufride alguna vez una enfermedad grave del higado (y los valores
de la funcién de su higado no han vueito a la normalidad). Los sintomas de una
enfermedad del higado pueden ser un color amarillo de la piel y/o picor en todo|e!
cuerpo.

+ S5isufre o ha sufrido alguna vez un tumor benigno o maligno del higado.

+ Si sufre o ha sufrido alguna vez, o se sospecha que sufre de un tumor maligno,
dependiente de hormonas sexuales, como un cancer de mama o de los érganps
genitales.

* Si presenta un sangrado vaginal de causa no conocida,

» Si es alérgica (hipersensible) al dienogest o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

Si alguno de estos trastornos aparece por primera vez mientras toma Visanne®, deje
de tomarlo inmediatamente y consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

No debe tomar anticonceptivos orales de ninguna forma (en comprimido, parche,
sistema intrauterino) mientras toma Visanne®.

Visanne® NO es un anticonceptivo. Si desea prevenir el embarazo, deberd usar
preservativos u otras precauciones anticonceptivas no hormonales.

En algunos casos, deberd tener especial cuidado mientras toma Visanne®, y puede
ser necesario que su médico la examine de forma periddica. Informe a su médico s| a
usted le afecta alguno de los siguientes trastornos:

* Si ha presentado alguna vez un coagulo de sangre (tromboembolismo venoso) o
algin familiar inmediato ha presentado un céagulo de sangre a una edad
relativamente temprana

* Si tiene un familiar cercano que ha sufrido cancer de mama
« Si ha tenido alguna vez depresion
» Si tiene la tensidn arterial alta o presenta hipertensiéon mientras toma Visanne®

* Si presenta una enfermedad del higado mientras.tema Vi nna?. Los sintomas
pueden incluir un color amarillo de Ig piel ode RC;F T‘Sé&%"é?ftodo el cuergo.
o A CNIC

E rA T
R S5 O'D‘REGJR%FES\ONAL a8
ILBERGER MATRIGULA

CEUTIGA

ERADA
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Informe a su meédico si alguno de estos sintomas han aparecido en un emb Q %y
anterior

« Si tiene diabetes o ha tenido temporalmente diabetes en un embarazo anterior

* Si ha tenido alguna vez cloasma (manchas de color pardo dorado en la piel, sobre
todo en la cara); de ser asi, evite exponerse demasiado al sol o a los. rayos
ultravioleta

* Sisufre dolor en la parte baja del abdomen mientras toma Visanne®

Mientras toma Visanne®, disminuye la probabilidad de que se quede embarazada
porque Visanne® puede afectar a la ovulacion,

Si queda embarazada mientras toma Visanne®, tiene un riesgo ligeramente mas alto
de tener un embarazo extrauterino (el embridon se desarrolla fuera del lterg).
Informe a su médico antes de empezar a tomar Visanne®, si ya tenido un embarazo
extrauterino o si tiene una alteracion de fa funcion de las trompas de Falopio.

Visanne® y la hemorragia uterina grave

Puede que la hemorragia uterina empeore con el uso de Visanne®, por ejemplo en
las mujeres que padecen una afeccién en la que la mucosa del (tero {(endometrio)
crece hacia la capa muscular del ttero, o que se conoce como adenomiosis uterina o
tumores benignos del utero, a veces llamados fibroides uterinos (leiomiomas
uterinos). Si la hemorragia es intensa y prolongada, elio puede derivar en una
disminucién de la cantidad de gldbulos rojos (anemia), que en algunos casos puede
ser grave. En caso de anemia, debe consultar a su médico acerca de si debe dejar [de
tomar Visanne®,

Visanne®y los cambios en el patrén de sangrado

La mayoria de las mujeres tratadas con Visanne® sufre cambios en el patrdn |de
sangrado menstrual (ver seccion "Posibles efectos adversos").

Visanne® y los coagulos de sangre en las venas

Algunos estudios indican que puede haber un aumento ligero aungue no significativo
desde el punto de vista estadistico del riesgo de coagulos de sangre en las piernas
(tromboembolismo venoseo), en relaciéon con el uso de preparados que contienen
progestagenos como Visanne®. Muy rara vez, los codgulos de sangre pueden causar
discapacidades permanentes y graves o incluso pueden ser mortales.

El riesgo de codqgulos de sangre en las venas aumenta:
9 9 g BAYER B.A

: RICARDO GUTIERRE

* conlaedad VERONICA CAZA

- CO.DIRECTORA TECNIEA

e, o §i tiene sobrepeso MATRIGULA PROFESIBNAL 13119
i S5

CEUTICA
ERADA
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¢« si uno de sus familiares mas proximos ha tenido un codgulo de sangr
pierna (trombosis), los pulmones (embolia pulmonar) o en otro érgano,
edad temprana

. Si necesita una intervencion quirdrgica, si ha sufrido un accidente grave o si ha
de estar inmovilizada durante un periodo prolongado. Es importante que informe
por adelantado a su médico que esta tomando Visanne®, ya que el tratamiento
puede tener que interrumpirse. Su médico le dird cuando empezar con Visanne®
de nuevo. Esto sucede generalmente unas dos semanas después de recuperar|ia
movilidad.

Visanne® y los coagulos de sangre en las arterias

Hay pocas pruebas de una relacion entre los preparados con progestagenos como
Visanne® y un aumento del riesgo de tener un codgulo de sangre, por ejemplo, en
los vasos sanguineos del corazén (ataque al corazén) o el cerebro (accidente
cerebrovascular). En las mujeres con hipertension, estos preparados pueden
aumentar ligeramente el riesgo de accidente cerebrovascular.

El riesgo de sufrir un coagulo de sangre en las arterias aumenta:

* Si fuma. Se le recomienda encarecidamente que deje de fumar mientras
tome Visanne®, especialmente si usted es mayor de 35 afios

* Si tiene sobrepeso

* Si uno de sus familiares mas préximos ha sufrido un ataque al corazén o un
accidente cerebrovascular a una edad temprana

» Sj tiene la tension arterial elevada
Consulte con su médico antes de tomar Visanne®,

Deje de tomar Visanne® y contacte inmediatamente con su médico si nata
posibles signos de un coagulo de sangre, por ejemplo:

* Dolor intenso y/o hinchazon en una de sus piernas

¢ Dolor intenso y repentino en el pecho, que puede alcanzar el brazo izquierdo
« Dificultad repentina para respirar

» Tos repentina sin una causa evidente

* Dolor de cabeza poco habitual, intenso o prolongado o un empeoramiento de una
migrafia

» Pérdida de la vision parcial o completa, o vision doble

BAYE WA,
» Dificultad o incapacidad para hablar R\!/CEARR%QN IGCU EC gi\ 057
\
- o co-
» Vértigo o desvanecimiento MATRE:'ITLiC g?ESIgNEPﬁ'j;ff

eUTIGA ~ £
ﬁiﬁ%same@ CCDS 5+ Espafia Pagina 19 de 27




G4 O

« Debilidad, sensacién anormal o entumecimiento de cualquier parte del cuer

Visanne® y cancer

A partir de los datos disponibles actualmente no esta claro si Visanne® aumenta o
el riesgo del cédncer de mama. Se ha obseravdo que el cdncer de mama
ligeramente mas frecuentemente en las mujeres que toman hormonas,
comparacion con las que no las toman, pero se desconoce si esto es causado por
tratamiento. Por ejemplo, puede que se detecten mas tumores y mas temprano

las mujeres que toman hormonas porque son examinadas con mayor frecuencia por

el médico. La aparicion de tumores de mama desciende después de interrumpir

el

tratamiento hormonal. Es importante que revise con regularidad sus mamas y

que consulte a su médico si siente algun bulto.

En casos raros, en las mujeres que toman hormonas, se han notificado tumor
benignos del higado y en casos mas excepcionales, tumores malignos del higad
Contacte con su médico si sufre un dolor de estdmago inusualmente intenso

Visanne® y la osteoporosis

Si usted tiene un mayor riesgo de sufrir osteoporosis (debilitamiento de los hues
debido a la pérdida de minerales 6seos), su médico sopesara meticulosamente |
riesgos y las ventajas de su tratamiento con Visanne® porque Visanne® provoca u
supresion moderada de la produccién de estrégeno {otro tipo de hormona femenin
por su organismo.

Toma de Visanne® con otros medicamentos

es

Por favor informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando o ha toma

recientemente cualquier otro medicamento incluyende aquellos que no requierlen

do

prescripcion . Informe también a cualquier otro médico o dentista que le prescriba

otro medicamento (o al farmacéutico) que esta tomando Visanne®,

Informe siempre a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, incluyendo

preparados a base de hierbas que esta tomando. Asimismo, informe a cualquier ot

o

médico o dentista que le recete otro medicamento (o al farmacéutico) de que usted

estad tomando Visanne®,
Los siguientes compuestos pueden reducir el efecto de Visanne®:

» medicamentos usados para el tratamiento de

oxcarbamazepina, topiramato, felbamato)
BAYER S.A,

o la tuberculosis (por ejemplo, rifampicina) H\II’C;E%ON 'GCU;'IE(?R
CO-DIREGTORA
<. 5. MATRICULA PRGFRE, Eﬂc,_
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o la epilepsia (por ejemplo, fenitoina, barbitliricos, primidona, carbamazepina,
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© las infecciones por el VIH: inhibidores no nucleosidicos de la transc
inversa {por ejemplo, nevirapina)

© otras infecciones (antibidticos como griseofulvina)

+« preparados a base de hierba de San Juan

Los siguientes compuestos pueden aumentar los niveles de Visanne® en su sangre,
y producir efectos adversos:

¢ medicamentos como

o antimicoticos (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, fluconazol)
antibiédticos (por ejemplo, eritromicina, claritromicina y roxitromicina)
antidepresivos (por ejemplo, nefazodona, fluvoxamina, fluxetina)

antiacidos (por ejemplo, cimetidina)

c © & O©

medicacion para la presion arterial (por ejemplo, diltiazem, verapamilo)

O

inhibidores de la proteasa para la infecciéon por el VIH (por ejempjo,
ritonavir, saquinavir, indinavir o nelfinavir)

« el pomelo

Contacte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Toma de Visanne® con alimentos y bebida:
Puede tomar Visanne® con o sin alimentos. Pruebas de laboratorio

Si usted necesita un analisis de sangre, informe a su médico o al personal del
laboratorio que usted estd tomando Visanne®, porque Visanne® puede afectar a los
resultados de algunos analisis.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No tome Visanne® si estd embarazada o durante el periodo de lactancia.

Los datos limitados de mujeres expuestas a dienogest durante el embarazo no
Conduccidén y uso de maquinas

No se ha observado ningun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas en las usuarias de Visanne®,

Visanne® contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos azucares, consulte con

él,aﬂtes de tomar este medicamento.
BATOR S5

VALERIA HWILBERGER

ARMALEUTICA

APODERADA
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3. ¢COMO TOMAR VISANNE®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis habitual para los es de un comprimido al dia.

Las siguientes afirmaciones aplican a Visanne® a menos que su medico le prescriba
lo contrario.Siga estas instrucciones; en caso contrario no se beneficiara
completamente de Visanne®.Puede empezar el tratamiento con Visanne® en
cualquier dia del ciclo natural. '

Adultos: tome un comprimido cada dia, preferiblemente a la misma.hora, con algo de
liquido si fuera necesario. Al acabar un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcién. Siga tomando los comprimidos también en los dias de 'sangrado
menstrual.

No hay experiencia de tratamiento con Visanne® durante un periodo superior a 15
meses en pacientes con endometriosis.

Si toma mas Visanne® del que debe
No debe tomar mas comprimidos de los que le ha dicho su médico.

No se han notificado efectos nocivos graves por tomar demasiados comprimidos de
Visanne® a la vez. Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico ¢ concurra
al hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia del:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: {0221) 451-5555

No olvide llevar el envase del medicamento.

Si olvidd tomar Visanne® o si sufre vamito o diarrea

Visanne® sera menos eficaz si se olvida un comprimido. En caso de que se olvide uno
0 mas comprimidos, tome un solo comprimido tan pronto como se acuerde; despues,
continue al dia siguiente, tomando el comprimido a la hora habitual.

Si usted tiene vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido ([de
Visanne® o si tiene diarrea intensa, hay riesgo de que los principios activos del
comprimido no sean absorbidos totalmente por su organismo. Esta situacién |es
similar a lo que ocurre cuando usted se olvida un comprimido. Después de |os

_ . ] o . i : tormar
vomitos o la diarrea en las 3-4 horas siguientes a la toma de Vlsann%?z qgggﬁrast%r a

- . RICA ™
otro comprimido en cuanto sea posible. VERON,%UT’E Zras.
B SeRoER A&%}DJREG?;\ Tl
{IA i Ricy lc.
A A AMACEUTIGA A PROTESIQYAL fa

APODERADA
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No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Visanne®

Si interrumpe el tratamiento con Visanne®, sus sintomas originales de endometriosis
pueden volver.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Los efectos son mas frecuentes
en los primeros meses después de empezar a tomar Visanne® y por lo general
desaparecen con el uso continuado. También puede sufrir cambios en su patron de
sangrado, por ejemplo, puede presentar manchado, sangrado irregular ¢ su
menstruacién puede cesar completamente.

Frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 usuarias)
- aumento de peso

- humor depresivo, trastornos del suefio, nerviosismo, pérdida de interés por|el
sexo o humor inestable

- dolor de cabeza o migrafia

- nausea, dolor abdominal, flatulencias, hinchazon del abdomen o vémitos
- acné o pérdida de vello

- dotar de espalda

- molestias en las mamas, quiste ovérico o sofocos

- sangrado uterino/vaginal, incluyendo manchado

- debilidad o irritabilidad

Poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 usuarias)
- anemia

- pérdida de peso o aumento del apetito

- ansiedad, depresion o cambios de humor

- desequilibrio del sistema nervioso auténomo (que controla las funciones
corporales inconscientes, por ejemplo, la transpiracion) o trastornos en|la
atencion

- sequedad de los ojos

I,y;:ﬂ-%kﬁigggus (pitidos en los ¢jos)
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- problemas circulatorios inespecificos o palpitaciones poco corrientes

- tensidn arterial baja
- dificuiltad para respirar

- diarrea, estrefimiento, molestias abdominales, inflamacion del estémago y de los
intestinos (inflamacién gastrointestinal), inflamacion de las encias (gingivitis)

- sequedad de la piel, sudoracion excesiva, picor en todo el cuerpo, crecimiento de
vello de tipo masculino (hirsutismo), fragilidad de las ufias, caspa, dermatitis,
crecimiento anormal del vello, respuesta hipersensible a la luz o problemas con|la
pigmentacion de la piel

- dolores en los huesos, espasmos musculares, dolores y/o sensacion de pesadez
en los brazos y las manos, o en las piernas vy los pies

- infeccidn del tracto urinario

- infeccién vaginal por céndida, sequedad de la region genital, secreciéon vaginal,
dolor pelvico, inflamacion atréfica de los genitales con secrecidon {vulvovaginitis
atréfica), o un bultoo o varios bultos en las mamas

- hinchazén debido a retencion de los liquidos

Comunicacidon de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico
o enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
este prospecto.

5. CONSERVACION DE VISANNE®
No usar Visanne® después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagilies ni a la basura. Pregunte a [su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE E INFORMACION ADICIONAL
Contenido de Visanne®

¢ El principio activo es dienogest. Cada comprimide contiene 2 mg de
dienogest.

* Los otros componentes son: lactosa monohidrato, almidon de papa, celulosa
microcristalina, povidona K 25, talco, crospovidona, estearato de magnasio.

PRESENTACION

Caja con 14 y 28 comprimidos.
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CONSERVACION
Consérvese en lugar fresco y seco a una temperatura no mayor a 25 °C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos.

Conserve los comprimidos en el envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BA3O PRESCRIPCION
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

®Marca registrada de Bayer A.G.
Fabricado por:
Bayer Weimar GmbH and Co. KGAG

Weimar Thuringia, Alemania

Bajo licencia de:
Bayer Pharma AG, Alemania.

Importado y distribuido:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, Munro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No. 56124

Version: CCPIO5 + Espafia

Fecha de Revision:

RIA y
S RMAREUTICA
APCDERADA
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PROYECTO DE PROSPECTO

VISANNE® 2 mg
DIENOGEST

Comprimidos

s

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION
Cada comprimido contiene 2 mg de dienogest.

Excipientes: lactosa monchidrato 62,800 mg, almidén de papa 36,000 mg, celulosa
microcristalina 18,000 mg, povidona K 25 8,100 mg, talco 4,050 mg, crospovidona
2,700 mg, estearato de magnesio 1,350 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos
INDICACION TERAPEUTICA

Tratamiento de la endometriosis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: progestagenos
Cddigo ATC: GO3DBO08

El dienogest es un derivado de la nortestosterona que carece de activid
androgénica pero que si tiene una actividad antiandrogénica que
aproximadamente un tercio de la del acetato de ciproterona. El diencgest se une

los receptores de la progesterona del Utero humano, con sélo un 10% de la afinidad

relativa de la progestoerona. A pesar de su baja afinidad a los receptores de
progesterona, el dienogest tiene un intenso efecto progestageno in vivo. El dienoge
no tiene actividad androgénica, mineralocorticoide ni glucocorticoide significativa
vivo,

E! dienogest actla en la endometriosis mediante la disminucion de la produccion

endogena de estradiol y, por lo tanto, suprime los efectos tréficos del estradiol, tan

en el endometrio eutépico como en el ectépico. La administracion de dienogest de

manera continuada da lugar a un entorno endocrino hipoestrogénico
hipergestagénico, que produce la decidualizacion inicial del tejido endometri
después de lo cual se produce la atrofia de las lesiones del endometrio.

Datos acerca de la eficacia

Se mostré {a superioridad de Visanne® sobre un placebo en un estudio de tres mes

es

de duracidén, con 198 pacientes con endometriosis. Se midio el dolor pélvicg asociado
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" En tres estudios, con un total de 252 pacientes que recibieron una dosis diaria de|2
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significativa en comparacion con el placebo (A= 12,3 mm; IC 95%: 6,4 - 18,1; p|<
0,0001) y una disminucion clinicamente significativa del dolor, en comparacion cen
los valores iniciales (disminucién media = 27,4 = 22,9 mm

Despues de tres meses de tratamiento, se lbgré una reduccion del dolor pélvico
relacionado con la endometriosis del 50% o mas, sin un aumento relevante de los
analgésicos concomitantes, en el 37,3% de las pacientes que recibieron Visanne®
(placebo: 19,8%); en et 18,6% de las pacientes que recibieron Visanne® se logré
una disminucion del dolor pélvico relacionado con la endometriosis del 75% o mas,
sin un aumento relevante de los analgésicos concomitantes (placebo: 7,3%).

En la ampliacidén sin anonimato de este estudio controlado con placebo se sugirié una
mejoria continuada del dolor pélvico relacionado con la endometriosis, con unl\a
duracion del tratamiento de hasta 15 meses.

Los resultados controlados con placebo se apoyaron en los resultados obtenidos en
un estudio de seis meses de duracion con un control activo, contra un agenista de |la
GnRH, con 252 pacientes con endometriosis.

mg de dienogest, se demostré una disminucién considerable de las lesiones de
endometriosis después de seis meses de tratamiento.

En un estudio pequeiio (n=8 por grupo de dosis), se ha demostradc que una dosis
diaria de 1 mg de dienogest induce un estado anovulatorio después de un mes e
tratamiento. No se ha examinado la eficacia anticonceptiva de Visanne® en estudios
de mayor escala.

Datos acerca de la seguridad

Las concentraciones enddégenas de estrogenos estdn moderadamente suprimidas
durante el tratamiento con Visanne®,

En la actualidad, no se dispone de datos a largo plazo sobre la densidad de la masa
dsea (DMO) v el riesgo de fracturas en fas mujeres que toman Visanne®, Se evalué
la DMO en 21 pacientes, antes y después de seis meses de tratamiento con
Visanne®, y no hubo una disminuciéon de ta DMO media. En

29 pacientes tratadas con acetato de leuprolida, se observé una disminucion media
del 4,04 % 4,8 después del mismo periodo (A entre grupos = 4,29%; IC 95%: 1,93
- 6,66; p < 0,0003).

Durante el tratamiento con Visanne®, durante un periodo de hasta 15 semanas, no
se observd ningun cambio significative en los valores medios de los parametros
analiticos habituales (incluyendo hematologia, bioquimica en sangre, enzimas
hepaticas, lipidos y HbA1C) (n=168).




Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El dienogest, administrado por via oral, se absorbe rapida y casi completam
alcanzan unas concentraciones maximas en el suero de 47 ng/ml, aproximadamenlte
1,5 horas después de la toma de una dosis Unica. La biodisponibilidad es Ide
aproximadamente el 91%. Las propiedades farmacocinéticas del dienogest son
proporcionales a la dosis, dentro de unos limites de dosis de 1 a 8 mqg.

Distribucién
El dienogest se fija a la albamina sérica y no se fija a la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina transportadora de corticoides (CBG). |El

10 % de la concentracién del medicamento en el suero esta presente como esteroide
libre; el 90% se une de manera inespecifica a la albumina.

El volumen aparente de distribucion (Vq¢/F) del dienogest es de 40 litros.
Biotransformacién

El dienogest se metaboliza de forma casi completa por las vias conocidas de
metabolismo de los esteroides, con la formacién de metabolitos endocrinoldégicame y
mayormente inactivos. Basandose en estudios in vitro e in vivo, el CYP3A4 es|la
principal enzima que interviene en el metabolismo del dienogest. Los metabolitos se
excretan muy rapidamente, por lo que, en el plasma, el dienogest inalterado es|la
fraccion dominante.

La tasa de aclaramiento metabdlica del suero, CI/F, es 64 ml/min.
Eliminacién

Los niveles séricos de dienogest disminuyen en dos fases. La fase de distribucion
terminal se caracteriza por una semivida de aproximadamente 9 a 10 horas. |El
dienogest se excreta en forma de metabolitos que se excretan en un cociente
urinario/fecal de aproximadamente 3:1 después de la administracion oral de
0,1 mg/kg. La semivida de la excreciéon de los metabolitos urinarios es de 14 horas.
Después de la administracion por via orai, aproximadamente el 86% de la dosis

administrada se elimina al cabo de seis dias; la mayor parte de esta cantidad se
excreta en las 24 primeras horas, en su mayor parte con la orina.

Condiciones en estado estacionario

Los niveles de SHBG no afectan a la farmacocinética de dienogest. Después de|la
toma diaria, las concentraciones del farmaco en el suero aumentan
aproximadamente 1,24 veces, alcanzandose condiciones en estado estacionario
después de cuatro dias de tratamiento. Las caracteristicas farmacocinéticas dei
dienogest después de la administraciéon repetida de Visanne® pueden predecirse| a
parir de las caracteristicas farmacocinéticas de una dosis Unica.

Propiedades farmacocinéticas en poblaciones especiales

No se ha estudiado Visanne® especificamente en los pacientes con insuficiencia
renal. No se ha estudiado Visanne® en los pacientes con insuficiencia hepaticys
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Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos, segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidafs,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, y toxicidad para la reproduccién. Sin
embargo, se tiene que tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer
el crecimiento de algunos tejidos y tumores hormonodependientes.

Datos preclinicos sobre sequridad

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracién:

Via oral.

Posolagia:

La toma de comprimidos puede iniciarse cualquier dia del ciclo menstrual.

La posologia de Visanne® es de un comprimido diario sin interrupcion, tomado
preferentemente a la misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es necesario. |El
comprimido puede tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos deben tomarse de manera continuada, independientemente de lla
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcion,

No hay experiencia de tratamiento con Visanne® durante un periodo superior a 15
meses en pacientes con endometriosis.

El tratamiento puede iniciarse en cualquier dia del ciclo menstrual.

Antes de iniciar el tratamiento con Visanne® se debe interrumpir la toma de
cualquier anticonceptivo hormonal. Si se requiere un método anticonceptivo, deben
usarse métodos no hormonales (por ejemplo, métodos de barrera).

Conducta a_sequir si se olvida la toma de algun comprimido:

La eficacia de Visanne® puede disminuir en el caso de olvido de comprimidos, o tT:Ie
vomito y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma del
comprimido). En caso de olvido de toma de uno o mas comprimidos, la paciente
debera tomar un solo comprimido tan pronto como se acuerde; después, continuara
al dia siguiente, tomando el comprimido a su hora habitual. Asimismo, si |el
comprimido no se absorbe debido a vomitos o diarrea, debe reemplazarse per otro
comprimido.
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Informacién adicional sobre poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica:

Visanne® no estd indicado en nifias antes de la menarquia. No se han estableci
aln la eficacia y la seguridad de Visanne® en adolescentes (desde la menarquia
hasta los 18 anos).

Poblacion_geriatrica:

No hay ninguna indicacion pertinente sobre el uso de Visanne® en la poblacion
geriatrica.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Visanne® estd contraindicado en las pacientes con enfermedad hepdtica grave,
presente o pasada (ver seccion “Contraindicaciones”).

Pacientes con insuficiencia renal:

No hay informacion que sugiera la necesidad de un ajuste de la posologia en las
pacientes con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES

Visanne® no debe utilizarse en presencia de cualquiera de las condiciones que se
indican a continuacién, que se derivan en parte de la informacién sobre otros
preparados que contienen s6lo progestageno. Si cualquiera de estos cuadros aparece
durante el uso de Visanne®, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

. Trastorno tromboembdlico venoso activo

. Presencia o antecedentes de enfermedad arterial y cardiovascular {(por ejemplo,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

N Diabetes mellitus con afectacién vascular

. Presencia o antecedente de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores
de las pruebas de funcién hepatica no se hayan normalizado

. Presencia o antecedente de tumores hepaticos {benignos o malignos)

. Procesos malignos, conocidos o sospechados, dependientes de las hormonas
sexuales

. Hemorragia vaginal no diagnosticada

» Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los exchi@\ﬂééEﬁtlﬁd
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Advertencias

Como Visanne® es un preparado que sélo contiene progestdgeno, puede asumirse
que las advertencias y precaucicnes para el uso de preparados que sélo contienen
progestageno también son validas para el uso de Visanne®, aunque no todas las
advertencias y precauciones se basan en los respectivos resultados de los estudiL)s
clinicos con Visanne®,

Si cualquiera de los cuadros/factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente o se agrava, deben valorarse los beneficios del uso frente a los posibles
riesgos para cada mujer en particular antes de iniciar ¢ continuar el tratamiento con
Visanne®,

Sangrado uterino intenso

El sangrado uterino, por ejemplo, en las mujeres con adenomiosis o0 leiomiomas
uterinos, puede agravarse con el uso de Visanne®. Si el sangrado es intenso|y
prolongado, puede dar lugar a anemias (grave en algunos casos). En casc de
anemia, debe plantearse la suspension del tratamiento con Visanne®.

Cambios en el patréon de sangrado

La mayoria de las pacientes tratadas con Visanne® sufre cambios en e! patrén de su
sangrado menstrual (ver seccion “Reacciones Adversas”).

Trastornos circulatorios

En los estudios epidemiolégicos hay pocos indicios de relacién entre los preparados
gue solo contienen progestageno y un aumento del el riesgo de infarto de miocardio
o de tromboembolismo cerebral. En cambio, el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrales estd relacionado con la edad avanzada, la hipertensién y el tabaquismo.
En mujeres con hipertensién, los preparados que sélo contienen progestagenos
pueden aumentar ligeramente el riesgo de accidente cerebrovascular.

Algunos estudios indican que puedé haber un ligero aumento, aunque ne significativo
desde el punto de vista estadistico, del riesgo de tromboembolismo venoso
(trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) en relacion con el uso de
preparados que soOlo contienen progestagenos. Entre los factores de riesgo
reconocidos generalmente de tromboembolismo wvenoso se encuentran los
antecedentes personales o familiares positivos (tromboembolismo venoso en un
hermano o en uno de los padres a una edad reiativamente temprana), la edad, |la
obesidad, la inmovilizacién prolongada, una cirugia mayor o un traumatismo mayor.

En caso de inmovilizacion prolongada es aconsejable suspender el uso de Visanne®

R(ﬂrﬁca%o de cirugia electiva, al menos con cuatro semanas de antelaci Z NO
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reanudarlo hasta dos semanas después que se recupere completamente
movilidad.

]
§
i

f

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

El tratamiento deberd interrumpirse inmediatamente si hay sintomas de un incidente
trombético arterial o venoso, o si hay sospecha del mismo.

Tumores

En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se observd que existe un ligero
aumento del riesgo rela;ivo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en
mujeres que estan tomando anticonceptivos orales (AOs), principalmente preparados
de estrogeno- progestageno. Este aumento del riesgo desaparece graduaimente én
los 10 afios siguientes a la suspensidn del uso de anticonceptivos orales combinados
(AQC). Dado que el cancer de mama es raro en mujeres de menos de 40 afos, el
aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las usuarias que tom an
AQCs en el momento actual o que los han tomado recientemente, es bajo en relacién
con el riesgo total de cdncer de mama. El riesgo de tener un diagnéstico de cancer
de mama en las usuarias de preparados que sdélo contienen progestageno es
posiblemente de una magnitud parecida a la asociada con los AOCs. Sin embargo, en
el caso de los preparados que sélo contienen progestageno, las pruebas se basan en
poblaciones mucho mas pequefias de usuarias, por lo que son menos concluyentes
que en el caso de los AOCs. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El
patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a que el diagndstico de
cancer de mama es mas precoz en usuarias de AOs, a los efectos bioldgicos de los
AOs o a una combinaciéon de ambos factores. Los canceres de mama diagnosticadgs
en mujeres gue han usado un AO en alguna ocasion suelen estar menos avanzados,
desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca los han
tomado.

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos y, ain mas raramente
malignos, en usuarias que toman sustancias hormonales como la que contienle
Visanne®, En casos aislados, estos tumores han dado lugar a hemorragias
intraabdominales que suponen una amenaza para la vida. Se debera considerar
posibilidad de que exista un tumor hepatico en el diagnostico diferencial en mujeres
que toman Visanne® y que presentan dolor intenso en el abdomen superior, aumento

del tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.
Osteoporosis

En pacientes con un mayor riesgo de osteoporosis, deben realizarse una evaluacign
meticulosa de la relacién riesgo-beneficio antes de empezar a tomar Visanne®,
porque los niveles enddgenos de estrogenos decrecen de forma moderada durante el

tratamiento con Visanne® (ver seccién “Propiedades farmacodindmicas”).

Otras afecciones

Se deben seguir de cerca a las pacientes con antecedentes de depresion y e
medicamento debe suspenderse si la depresidn recidiva en un grado severo.
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Por lo general, el dienogest no parece afectar a la presion arterial de las
normotensas. Sin embargo, si durante el uso de Visanne®, se produce
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

Se debera interrumpir la administracién de Visanne® si hay recurrencia de ictericia
colestésica y/o prurito aparecido por primera vez durante el embarazo o con el uso
anterior de esteroides sexuales.

El dienogest puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
sobre la tolerancia a la giucosa. Se debe vigilar cuidadosamente a las mujeres
diabéticas, especialmente con antecedentes de diabetes mellitus gestacion
mientras toman Visanne®,

7

Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia |al
cloasma deberdn evitar la exposicion al sol o a la radiacién uitravioleta mientras
estén tomando Visanne®.

Los embarazos producidos en usuarias de preparados que sélo contienen
progestagenos como método anticonceptivo tienen una mayor probabilidad de ser
ectépicos que los embarazos en mujeres que toman anticonceptivos orales
combinados. Por lo tanto, en mujeres con antecedentes de embarazo extrauterino|o
de alteracién de la funcién tubular, el uso de Visanne® debe decidirse inicamente
después de sopesar meticulosamente los beneficios y fos riesgos.

Durante el uso de Visanne® pueden producirse foliculos ovaricos persistentes
{(muchas veces llamados quistes ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos
son asintomaticos, aunque algunos pueden acompanarse de dolor pélvico.

Lactosa

Cada comprimido de Visanne® contiene 62,8 mg de lactosa monochidrato. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mal absorcidon de
gluccsa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

. Efectos de otros medicamentos sobre Visanne®

Inductores o inhibidores enzimaticos individuales (CYP3A4)

Los progestagenos, incluyendo Dienogest, se metabolizan principalmente por el
sistema del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) localizado en fa mucosa intestinal y en gl
higado. Por tanto, los inductores o inhibidores del CYP3A4 pueden afectar al
metabolismo del progestageno.
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Un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales debido a
enzimatica puede reducir el efecto terapéutico de Visanne® y puede
reacciones adversas, por ejemplo, cambios en el perfil de sangrado uterino.

Una disminucidon del aclaramiento de las hormonas sexuales a causa de inhibicion
enzimatica puede aumentar la exposicion al dienogest y puede derivar en reacciones
adversas.

Sustancias con propiedades inductoras de enzimas

Pueden producirse interacciones con medicamentos (por ejemplo, fenitoina,
barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, nervirapinay productos que contienen la hierba
de San Juan[Hypericum perforatum])} que inducen enzimas microsomales (por
ejemplo, las enzimas del citocromo P450), que pueden aumentar el aclaramiento de
las hormonas sexuales,

Por lo general, la induccidon enzimatica maxima no se observa hasta 2-3 semanas;
sin embargo, despues de este tiempo, puede mantenerse por lo menos 4 semanas
después de detener el tratamiento. }Se estudio el efecto de la rifampicina, un
inductor del CYP3A4, en mujeres posmenopausicas sanas. La administracion
concomitante de rifampicina con comprimidos de valerato de estradiol y dienogest
produjo disminuciones significativas de las concentraciones en estado estacionario|y
exposiciones sistémicas al dienogest y al estradiol. La exposicion sistémica al
dienogest y estradiol en estado estacionario, determinada mediante el AUC (G - 24
h), disminuyd un 83%; la del estradiol, en las mismas condiciones, se redujo un
44%,

Sustancias con propiedades inhibidoras de enzimas

Algunos inhibidores conocidos del CYP3A4, como los antimicéticos azolicos (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, fluconazol), la cimetidina, el verapamilo, los
macrolidos {por ejemplo, eritromicina, claritromicina y roxitromicina), el diltiazerp,
los inhibidores de la proteasa {por ejemplo, ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir), jos antidepresivos (por ejemplo, nefazodona, fluvoxamina, fluoxetina)|y
el zumo de pomelo pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los
progestagenos y causar reacciones adversas.

En un estudio en el que se investigd el efecto de los inhibidores del CYP3A4
(ketoconazol, eritromicina) sobre la asociacion de valerato de estradiol/ dienogest,
las concentracionas plasmaticas del dienogest en estado estacionario aumentaron. La
administracion simultanea con ketoconazol, un potente inhibidor, produjo un
aumento del 186% del AUC (0 - 24 h) del dienogest en estado estacionario. Cuando
se administrd simultdneamente con eritromicina, un inhibidor moderado, el AUC (0|-
24 h) del dienogest en estado estacionario aumenté el 62%.

*lL‘;ﬁﬁ‘g%gonoce la importancia clinica de estas interacciones. <AYER
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. Efectos del dienogest sobre otros medicamentos

Segln estudios de inhibicidn in vitro, es poco probable que existe una interaccign
clinicamente relevante del dienogest con el metabolismo de otro medicamento
mediado por la enzima citocromo P450.

Nota: Debe consultarse la informacion de los medicamentos concomitantes a fin de
identificar posibles interacciones,

. Interaccion con alimentos

Una comida normalizada con un elevado contenido de grasas no afecté la
biodisponibilidad de Visanne®.

. Pruebas de laboratorio

El uso de progestagnos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de las funciones hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, las concentraciones plasmaticas de las proteinas
(transportadoras) (por ejemplo, ta globulina transportadora de corticoesteroides y las
fracciones lipido/lipoproteinas), los parametros del metabolismo de los hidratos de
carbono, y los parametros de la coagulacion vy fibrindlisis. Por lo general, los cambios
permanecen dentro de los limites normales.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Existen datos limitados relativos al uso de dienogest en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccidon (ver seccion “Datos preclinicos de
seguridad”).

Visanne® no debe administrarse a las embarazadas porque no es necesario tratar |a
endometriosis durante el embarazo.

Lactancia
No se recomienda el tratamiento con Visanne® durante la lactancia.

Se desconoce si el dienogest se excreta en la lecha humana. Los datos en animales
muestran que el dienogest se excreta en la leche de rata.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Visanne®, tras considerar ¢l beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.

B.-'i-:h .5
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Fertilidad

En base a los datos disponibles, la ovulacion se inhibe en la mayoria de las pacient
durante el tratamiento con Visanne®. Sin embargo, Visanne® no es un
anticonceptivo.

Si se precisa de anticoncepcién, debe usarse un método no hormonal (ver “Posologia
y forma de administracion”).

A partir de los datos disponibles, el ciclo menstrual vuelve a la normalidad al cabo de
2 meses después de cesar el tratamiento con Visanne®,

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

El dienogest no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS
La presentacion de las reacciones adversas se basa en MedDRA.

Se utiliza el término MedDRA mas adecuado para describir una reaccion adversa
determinada y sus sindnimos y trastornos rlacionados.

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses después del
inicio del tratamiento con Visanne® y remiten con el tratamiento continuado. Puede
haber cambios en el patrén del sangrado, como aparicion de manchado, sangrado
irregular o amenorrea. En las pacientes que toman Visanne® se han notificado las
siguientes reacciones adversas.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento cen
Visanne® son cefalea (9,0 %), molestias en las mamas (5,4 %), estado de animo
deprimido (5,1 %) y acné (5,1 %).

Ademads, la mayoria de las pacientes tratadas con Visanne® sufre cambios en gl
patrén de su sangrado menstrual. Estos patrones se evaluaron sistematicamente con
el uso de diarios de las pacientes y se analizaron mediante el método del periodo de
referencia de 90 dias de la OMS. Durante los 90 primeros dias de tratamiento con
Visanne®, se observaron los siguientes patrones de sangrado (n=290: 100%):
amenorrea (1,7%), sangrado infrecuente (27,2%), sangrado frecuente {13,4%))
sangrado irregular (35,2%), sangrado prolongado (38,3%), sangrado normal, &s
decir, ninguna de las categorias anteriores {19,7%).

-

Durante el cuarto periodo de referencia se observaron los siguientes patrones de
sangrado (n = 149; 100%): amenorrea (28,2%), sangrado infrecuente (24,2%]),
sangrado frecuente {2,7%), sangrado irregular (21,5%), sangrado prolongado
(4,0%), sangrado normal, es decir, ninguna de las categorias anteriores (22,8%]).
Las pacientes sblo notificaron ocasionalmente los cambios en el patrén del sangrado
menstrual como reacciones adversas (véase el cuadro de reacciones adversas).
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La siguiente tabla enumera
medicamento mediante la clasificacion de organos de! sistema de MedDRA (
SOCs), notificadas con Visanne®, Las reacciones adversas se enumeran en ord

las frecuencias de las reacciones adversas

864 5

decreciente de frecuencia. Las frecuencias se definen como frecuentes (=1/100

<1/10}) y poco frecuentes (=1/1.000 a «1/100). Las frecuencias estan basadas e

datos agrupados de cuatro estudios clinicos con 332 pacientes (100%).

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas, estudios clinicos de fase III, n=332

MedDRA

én

a
21

Clase de drgano y
sistemas (MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento de peso

Pérdida de peso
Aumento del apetito

Trastornos
psiquiatricos

Humor depresivo
Trastorno del suefio
Nerviosismo
Disminucién de la libido

Cambio de humor

Ansiedad
Depresion

Humor inestable

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea .

Migrana

Desequilibrio del sistema
hervioso autonomo

Trastorno de la atencion

Trastornos oculares

Sequedad de ojos

Trastornos del oido
y del laberinto

Tinnitus

Trastorno inespecifico del

Trastornos
cardiacos sistema circulatorio
Palpitaciones
Trastornos Hipotension
vasculares
BA¥EA B.A.
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Clase de drgano y
sistemas (MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes Q

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Trastornos
gastrointestinailes

Nauseas (
Dolor abdominal
Flatulencia

Distension abdominal

Diarrea
Estrefiimiento
Molestias abdominales

Inflamacién
gastrointestinal

Vomitos
Gingivitis
Trastornos de la piel | Acné Sequedad de la piel
y tejido subcutaneo Alopecia Hiperhidrosis

Prurito

Hirsutismo Onicoclasia
Caspa

Dermatitis

Crecimiento anormal del
cabello

Reaccion de
fotosensibilidad

Trastorno de la
pigmentacion

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Dolor lumbar

Dolor éseo
Espasmos musculares
Dolor en las extremidades

Pesadez en las
extremidades

Trastornos renales y
urinarios

Infeccion del tracto urinar

G

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Molestias en las mamas
Quiste ovarico

Sofocos

Hemorragia uterina o vaginal,

Candidiasis vaginal
Sequedad vulvovaginal

Flujo vaginal

N\

'PLB_Visanne® CCDS 5+ Espafia

PABR SRR JEE S

R BAYER S.2.
ICARDC GUTIERREZ 3k4.
VERONICA CABARS.




Clase de 6rgano y Frecuentes
sistemas (MedDRA)

incluyendo manchado Dolor pélvico
Vulvovaginitis atréfica
Masa mamaria

Enfermedad fibroquistica
de la mama

Induracidn mamaria

Trastornos Asténia Edema
generales y Irritabilidad

alteraciones en el

lugar de

administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

SOBREDOSIS

Los estudios de toxicidad aguda realizados con el dienogest no han indicado un
riesgo de reacciones adversas agudas en caso de ingestion accidental de un mfl|tip'i0
de la dosis terapéutica diaria. No existe un antidoto especifico. Una ingestién diaqia
de 20 a 30 mg de dienogest (una dosis 10 a 15 veces mas alta que en Visanne®)
durante 24 semanas de uso fue bien tolerada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano|o
comunicarse con los centros de toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

PRESENTACION

Caja con 14 y 28 comprimidos. BAYEH 5.4.
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Consérvese en lugar fresco y seco a una temperatura no mayor a 2; °C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conserve los comprimidos en el envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADQ EXCLUSIVAMENTE BAJQO PRESCRIPCION
VIGILANCIA MEDICAS Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de fa ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

®Marca registrada de Bayer A.G.
Fabricado por:
Bayer Weimar GmbH and Co. KGAG

Weimar Thuringia, Alemania

Bajo licencia de:
Bayer Pharma AG, Alemania.

Importado vy distribuido:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, Munro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado No. 56124

Version: CCDS05 + Espafa
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