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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7805-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2021-35963111-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-35963111-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de prospecto parala Especialidad Medicinal denominada 1SIS FREE / DROSPIRENONA, Forma farmacéuticay
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 4,000 mg; aprobado por Certificado N°
59.325.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INVESTI FARMA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada 1SIS FREE / DROSPIRENONA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 4,000 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: | F-
2021-90720797-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.325, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos. Girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INVESTI

PROYECTO DE PROSPECTO
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ISIS FREE
DROSPIRENONA

Comprimidos recubiertos
Via oral

FORMULA
Cada comprimido recubierto rosa (activo) contiene: Drospirenona 4,000 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra 25,35 mg; Celulosa microcristalina 46,00 mg; Dioxido de
silicio coloidal 4,250 mg; Estearato de magnesio 0,400 mg; Alcohol polivinilico 1,08
mg; Diéxido de titanio 0,675 mg; Polietilenglicol 4000 0,5454 mg; Talco 0,3996 mg;
Oxido de hierro rojo 0,300 mg.

Cada comprimido blanco (inactivo) contiene: Lactosa anhidra 39,200 mg; Celulosa
microcristalina 40,000 mg; Estearato de magnesio 0,800 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio.
Cddigo ATC: GO3AC10

INDICACIONES
Anticoncepcidén hormonal.

ACCION FARMACOLOGICA
Drospirenona es un progestageno analogo de la espironolactona con actividad anti-
mineralocorticoide, que actua inhibiendo la ovulacién.

Farmacocinética:

Absorcion:

La farmacocinética de drospirenona es proporcional a la dosis luego de dosis Unicas
que varian entre 1y 10mg. La concentracion maxima plasmatica (Cmax) se alcanza al
cabo de 2 a 6 horas tras la administracién oral. Con la administracién diaria, se
alcanza el estado estable después de 10 dias. Los alimentos no alteran la absorcion
de drospirenona.

Distribucién:

Drospirenona circula unida a la albumina plasmatica en alrededor del 95-97%. No
presenta unién a las globulinas fijadoras de hormonas sexuales (SHBG) ni a las
globulinas fijadoras de corticoides (CBG). El volumen de distribucion aparente de
drospirenona es alrededor de 4 I/kg.
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Metabolizacion:

Drospirenona es ampliamente metabolizada tras la administracion oral. Los
metabolitos presentes en plasma son farmacolégicamente inactivos, y corresponden a
la forma acida de drospirenona, generados por reduccion y posterior sulfatacion. Una
menor proporcion de drospirenona se metaboliza por el CYP3A4.

Eliminacion:

La vida media de eliminacion es aproximadamente de 30 horas. La eliminacién de la
drospirenona es casi completa a los 10 dias y las cantidades eliminadas en las heces
son levemente superiores a las de la orina. La drospirenona se metaboliza
ampliamente y sélo pequefias cantidades se elimina por heces y orina sin metabolizar.

Disfuncidon hepatica: Isis Free estd contraindicado en mujeres con insuficiencia
hepatica.

Insuficiencia renal: Isis Free esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Isis Free esta constituido por dos clases de comprimidos: 24 comprimidos activos de
color rosa que contienen drospirenona y 4 comprimidos inactivos de color blanco sin
contenido hormonal.

Isis Free debe tomarse en forma continuada, respetando el orden de los comprimidos
indicado en el envase, a razén de un comprimido activo (rosa) por dia, durante 24 dias
consecutivos, seguidos por un comprimido inactivo (blanco) por dia, durante los cuatro
dias restantes del ciclo.

Si no se ha utilizado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior), se
debe comenzar a tomar Isis Free, el dia 1 del ciclo menstrual, tomando un comprimido
activo (rosa) (el dia 1 del ciclo es el primer dia de la menstruacién). Luego continuara
tomando un comprimido activo (rosa) por dia, durante 24 dias consecutivos,
continuando con un comprimido inactivo (blanco) entre los dias 25 y 28 del ciclo
menstrual. En estas condiciones no es necesario emplear ningin método
anticonceptivo adicional de seguridad.

El sangrado vaginal por deprivacion suele presentarse 2 a 3 dias después de iniciar la
toma de los comprimidos inactivos (blancos) y es posible que continde cuando
corresponda comenzar el envase siguiente. Si apareciera manchado o sangrado
intermenstrual se continuara tomando los comprimidos normalmente. Estos sangrados
suelen ser transitorios y sin consecuencias significativas. Sin embargo, se debera
consultar al médico si el sangrado fuera intenso o prolongado.

Aunque el embarazo es sumamente improbable si se toma Isis Free de acuerdo con el
esquema establecido, debe considerarse la posibilidad de embarazo si no sucediera el
sangrado vaginal por deprivacién. Se recomienda descartar el embarazo en las
mujeres que cumplen estrictamente el esquema de administracién y que presentan
falta de sangrado durante dos ciclos. En las mujeres que no cumplen el esquema de
dosificacion (olvido de uno o mas comprimidos activos o comienzo de las tomas uno o
mas dias después de lo debido) debe considerarse la posibilidad de embarazo con la
primera falta de sangrado. El anticonceptivo oral debe interrumpirse si se confirma el
embarazo.
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Traspaso de otro anticonceptivo a Isis Free:

- En reemplazo de otro anticonceptivo oral, se iniciara la toma de Isis Free el
mismo dia que se hubiera comenzado a tomar un nuevo envase del
anticonceptivo anterior.

- En reemplazo de un anillo vaginal o de un parche transdérmico, se debe iniciar
la toma de Isis Free preferentemente el dia en que éstos se retiran o, como
plazo maximo, el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacién.

- En reemplazo de anticonceptivos inyectables, se debe iniciar la toma de Isis
Free el dia que hubiera estado programada la siguiente inyeccion.

- En reemplazo de un dispositivo intrauterino, se debe iniciar la toma de Isis Free
el dia en que se retire el mismo.

- Enreemplazo de un implante de progestina, se debe iniciar la toma de Isis Free
el dia en que se hace el retiro del mismo.

Conductas a seguir ante el olvido de algiin comprimido:

- En el caso de olvido de la toma de uno o0 mas comprimidos inactivos (blancos)
existe una adecuada proteccién contra el embarazo si se comienzan a tomar
nuevamente los comprimidos activos (rosa) del ciclo siguiente el dia que
corresponda.

- Si el olvido de la toma corresponde a un comprimido activo (rosa) por un plazo
menor de 12 horas, la proteccion anticonceptiva no disminuye. Se debe tomar
el comprimido en cuanto el olvido sea percibido y seguir tomando los siguientes
comprimidos a la hora habitual.

- Si se omiten dos 0 mas comprimidos activos (rosa), tome el Gltimo comprimido
omitido lo antes posible y continie tomando un comprimido por dia hasta
finalizar el envase. Se recomienda utilizar anticoncepcion no hormonal
adicional (tal como preservativo o espermicida) como método de respaldo
dentro de los 7 dias posteriores a los comprimidos omitidos.

Conductas a seguir en el caso de trastornos gastrointestinales:

En el caso en que se presenten vomitos o diarrea dentro de las 3 a 4 horas posteriores
a la toma del comprimido activo (rosa), se debe tomar un nuevo comprimido (el
programado para el dia siguiente) tan pronto sea posible. De ser posible, este nuevo
comprimido debe ser tomado dentro de las 12 horas del horario habitual de la toma.
En el caso de que se omitan mas de dos comprimidos, se debera aplicar los descripto
en el punto anterior (“Conductas a seguir ante el olvido de algun comprimido”),
incluyendo la utilizacion de un método anticonceptivo no hormonal de respaldo.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacion.
Insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica. Tumor hepatico (benigno o maligno)
presente o pasado. Enfermedad hepatica activa. Insuficiencia suprarrenal.
Antecedentes o presencia de cancer de cuello uterino u otros tumores dependientes
de progesterona. Hemorragia uterina de causa desconocida.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipercalemia:

Drospirenona es un progestageno con actividad anti-mineralocorticoide, que incluye el
potencial de producir hipercalemia en pacientes con riesgo aumentado: insuficiencia
renal, disfuncién hepatica, insuficiencia suprarrenal. Debera controlarse la potasemia
de las mujeres que se encuentren en tratamiento cronico con medicamentos que
aumentan el potasio sérico: Inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il, antagonistas de la aldosterona, diuréticos ahorradores de potasio,
heparina y antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Las pacientes que tomen otros
medicamentos que inhiban fuertemente el CYP3A4 a largo plazo concomitantemente
con lIsis Free, también deberan monitorear los niveles de potasio durante el
tratamiento. Estos inhibidores fuertes de CYP3A4 incluyen: antifingicos azolicos
(ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de proteasa de HIV o HVC
(indinavir, boceprevir) y claritromicina.

Trastornos tromboembolicos y otros problemas vasculares

En estudios epidemioldgicos no se ha asociado el uso de progesterona sola con un
aumento del riesgo de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y
venosas, tales como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar.

Los anticonceptivos orales que contienen drospirenona y etinil-estradiol pueden estar
asociados con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso.

Cuando se prescriba Isis Free se deberd considerar el incremento del riesgo de
tromboembolismo inherente al periodo post-parto y/o en mujeres con antecedentes de
tromboembolismo.

En caso de aparicion de eventos tromboembolicos arteriales o venosos, se debe
suspender el tratamiento con Isis Free.

En el caso de una inmovilizacion prolongada debido a una enfermedad o cirugia, se
debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Isis Free.

Trastornos 6seos

El tratamiento con drospirenona conduce a una disminucién de los niveles séricos de
estradiol. Se desconoce si esto puede causar una pérdida clinicamente relevante de la
densidad mineral 6sea.

Trastornos hepaticos y biliares

Se debe discontinuar el tratamiento con Isis Free si se observa ictericia o trastornos de
la funcion hepatica. Se recomienda no reiniciar el tratamiento anticonceptivo hasta
que, los marcadores de la funcién hepatica, se normalicen.

Isis Free esta contraindicado en casos de tumor hepético (benigno o maligno) o dafio
en la funcién hepatica.
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Embarazo ectopico

El médico debe estar alerta para descartar un posible embarazo ectépico en el caso
de una mujer, bajo tratamiento con Isis Free, que quede embarazada y presente dolor
abdominal bajo.

Hiperglucemia en pacientes diabéticas

Se observé que algunas pacientes que reciben progestagenos presentan cierto grado
de resistencia a la insulina, por lo que las pacientes diabéticas, bajo tratamiento con
Isis Free, requieren un monitoreo de su enfermedad de base o ajuste de la medicacién
para la diabetes.

Anormalidades del sangrado y amenorrea

Se ha informado sangrado y goteo vaginal intermenstrual en algunas mujeres que
toman anticonceptivos orales, especialmente durante los tres primeros meses de uso.
Estas anormalidades del sangrado se pueden resolver con la continuacién del
tratamiento o con el cambio a otra formulaciéon. Si los sangrados continuaran, se
deben evaluar otras causas del mismo, como ser: embarazo, infecciones o
enfermedades malignas.

En caso de amenorrea, se debe descartar el embarazo.

En las mujeres que no han cumplido el esquema de dosificacién, debe considerarse la
posibilidad de embarazo con la primera falta de sangrado. El anticonceptivo oral debe
interrumpirse si se confirma el embarazo. En el caso en que la paciente haya estado
adherida al esquema de dosificacion prescripto y no tiene dos periodos consecutivos,
se debe descartar embarazo.

Depresion

Las mujeres con antecedentes de depresion requieren control e interrupcion del
tratamiento con Isis Free en caso de recurrencia de depresion en un grado severo. Los
datos de la asociacion de anticonceptivos progestagenos con el inicio de la depresion
y la exacerbacion de la misma, son limitados.

Estudios clinicos: Presencia de embarazo

En un estudio clinico donde se evalué la eficacia de drospirenona, se incluyeron 953
mujeres menores de 35 afios de edad y se evaluaron 5.547 ciclos ovulatorios. Durante
estos ciclos, un total de 17 mujeres 1,8%), reportaron embarazo durante el tratamiento
con drospirenona).

Farmacovigilancia: Isis Free se encuentra sujeto a un Plan de Gestidon de Riesgo
de acuerdo a la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia propuestas por
la Administracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

Embarazo: No deben usarse progestagenos durante el embarazo. Isis Free no esta
indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento
con lIsis Free debe interrumpirse su administracion. No obstante, estudios
epidemiolégicos y metanalisis no han revelado un riesgo aumentado de defectos de
nacimiento en hijos de madres que emplearon progestagenos orales antes del
embarazo, ni cuando se tomaron inadvertidamente durante la fase inicial de la
gestacion.

Lactancia: Durante la lactancia se observé niveles insignificantes de drospirenona en
la leche materna que de acuerdo a las dosis terapéuticas de drospirenona no
presentarian efectos sobre el neonato y el nifio.
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Uso pediatrico: Se ha informado acerca de la seguridad y eficacia del uso de
drospirenona en mujeres en edad fértil. Se estima que la seguridad y eficacia son
similares en adolescentes plberes menores de 16 afios y en adolescentes de 16 afios
o mayores. El uso antes de la menarca no esta indicado.

Uso geriatrico: No esta indicado su uso en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica: Isis Free esta contraindicado en mujeres con insuficiencia
hepatica. La exposicion media a la drospirenona en mujeres con insuficiencia hepatica
moderada es, aproximadamente, tres veces mayor que la exposicién en pacientes con
funcion hepatica conservada. No se ha estudiado la administracion de drospirenona en
mujeres con insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal: Isis Free esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal.
Los niveles séricos de drospirenona en pacientes con un clearance de creatinina de
entre 50-79 ml/min, fueron comparables al de los pacientes con un clearance de
creatinina 280 ml/min. En los pacientes con un clearance de creatinina de 30 a 49
ml/min, las concentraciones séricas de drospirenona fueron un 37% mas elevadas que
las del grupo control. Ademas, existe el riesgo de desarrollar hipercalcemia en mujeres
con insuficiencia renal cuyo potasio sérico se encuentre en el rango superior de
referencia, y que esté utilizando, en forma concomitante, medicamentos ahorradores
de potasio.

Interacciones medicamentosas

Como resultado de las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos
se puede producir sangrado intermenstrual y/o disminucion de la eficacia del
anticonceptivo oral.

Drogas que disminuyen las concentraciones en sandre de anticonceptivos hormonales
y que podrian disminuir la eficacia anticonceptiva:

Drogas que actuan a nivel de las enzimas del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Esto
puede producir una disminucion de la concentracion de anticonceptivos en sangre, con
una disminucion de la eficacia anticonceptiva o incremento del sangrado; estas drogas
son: efavirenz, fenitoina, barbitaricos, carbamazepina, bosentan, felbamato,
griseofulvina, oxcarbazepina, rifampicina, rifabutina, rufinamida, aprepitant y productos
que contengan hierba de San Juan.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben utilizar un método
anticonceptivo de barrera adicional, ademas del anticonceptivo oral, mientras se
encuentre en tratamiento con estos medicamentos, durante los 28 dias siguientes a su
suspension.

Drogas que _incrementan las concentraciones en sangre de anticonceptivos
hormonales:

Durante un estudio de interaccion droga-droga realizado en mujeres premenopausicas
se observo que ketoconazol 200 mg, administrado dos veces por dia durante 10 dias,
produjo un incremento en la exposicion en sangre de drospirenona cuando se la
administré conjuntamente en asociacion con etinilestradiol, en una concentracion 3
mg/0,02 mg respectivamente.

Estudios in vitro e in vivo en mujeres voluntarias que utilizaban omeprazol,
simvastatina y midazolam, es poco probable la interacciéon con drospirenona.

Drogas que incrementan los niveles de potasio en sangre:

Las siguientes drogas pueden incrementar los niveles de potasio en sangre cuando se
asocian con drospirenona: Inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, antagonistas de la aldosterona, diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, heparina y antiinflamatorios no esteroides (AINEs).
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REACCIONES ADVERSAS
En Advertencias y Precauciones se mencionan las siguientes reacciones adversas:
- Hipercalemia.
- Amenorrea e irregularidades en el sangrado.

Las siguientes reacciones adversas han sido informadas con una frecuencia = al 1%
en mujeres que reciben drospirenona:

- Acné.

- Metrorragia.

- Cefalea.

- Mastodinia.

- Aumento de peso.

- Dismenorrea.

- Nauseas.

- Hemorragia vaginal.

- Disminucién de la libido.

- Sensibilidad mamaria.

- Menstruacion irregular.

Sobredosificacion

No se han informado efectos serios ante una sobredosis de drospirenona. La
sobredosis puede producir nduseas, vomitos y sangrado vaginal. Drospirenona es un
analogo de la espironolactona con propiedades antimineralocorticoides por lo cual se
recomienda, en caso de sobredosis, controlar el sodio y potasio sérico y descartar
acidosis metabdlica. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Isis Free comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 1 blister con 28 comprimidos
(24 comprimidos activos color rosa y 4 comprimidos inactivos color blanco).
Envases conteniendo 2 blisters con 28 comprimidos (24 comprimidos activos color
rosa y 4 comprimidos inactivos color blanco) y 3 blisters con 28 comprimidos (24
comprimidos activos color rosa y 4 comprimidos inactivos color blanco)

Fecha de ultima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 °C Y 30°C
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas - Farmacéutica y Bioquimica

Elaboracion de comprimidos hormonales y acondicionamiento en Vilardeb6 2839,
CABA y/o Av. Juan B. Justo 7669 — CABA; Tres Arroyos N° 329, Haedo, Pcia. de
Buenos Aires.

Elaboracion de comprimidos inactivos en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital
Federal y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC - Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

LABORATORIO INVESTI FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires

Informacién al consumidor @ 4346-
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