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Secnetania de Politicas,

Regalacisn e Tustitutos |
AUMA7, pisposicion v 13 0 D

BUENOS AIRES, 28 FEB 2013

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-005126-12-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.I.F.l. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.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 evaluacidn técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién v el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracidén, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicldon 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 los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULQO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ELLE vy
nombre/s genérico/s DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por FINADIET S.A.C.L.F.I., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
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 MINISTERIQ DE
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SALUD CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afios, 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 Dispaosicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N¢:1-0047-0000-005126-12-4

Mdﬂg

DISPOSICION No: 1 3 0 5 ’

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

=
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 3 0 5

Nombre comercial: ELLE.

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA-ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. JUAN B. JUSTO 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Lugar/es de acondicionamiento secundario: H. YRIGOYEN 3771, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ELLE.

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracién/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO (ACTIVO) CONTIENE:

&
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Féormula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 mcg, DROSPIRENONA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, POVIDONA 3.2 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1.2 mg, POLISORBATO 80 0.7 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 10 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.04 mg, ALMIDON DE
MAIZ 8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 -
TALCO) 2.36 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82.4 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO {INACTIVO) CONTIENE:
Genérico/s:==-=====--

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 2.4 mg, LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PCTFE ANTI LV,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
AMARILLOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

A
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Forma de conservacion: CONSERVAR AL ABRIGO DE LA LUZ EN SU ENVASE
ORIGINAL; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ELLE MD.

Clasificacién ATC: GO3AAL2.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 20 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO ROJO (ACTIVO) CONTIENE:

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genéricd/s: ETINILESTRADIOL 20 mcg, DROSPIRENONA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, POVIDONA 3.2 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1.2 mg, POLISORBATC 80 0.7 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADOC 10 mg, OXIDO DE HIERRO RQOIC 0.04 mg, ALMIDON DE
MAIZ 8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 -
TALCO) 2.36 mg, LACTOSA MONOHRIDRATO C.S.P. 82.4 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:
Genérico/s:--=-------

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, {(ALCOHOL POLIVINILICO -

DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 2.4 mg, LACTOSA - POVIDONA -

SN
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CROSPOVIDONA C.5.P. 82.4 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PCTFE ANTI UV,
Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RQOJOS
ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS RQOIOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS
INACTIVOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR AL ABRIGO DE LA LUZ EN SU ENVASE
ORIGINAL; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. Md—v\“i

DISPOSICION No: 3 0 h '

Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.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 1 3 0 5

“l"’“‘:‘\"'

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AT,



PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETAS
industria Argentina
Contenido: Envase Calendario con 28 comprimidos recublertos
21 Comprimidos recubiertos amarilios, activos
7 Comprimidos recublertos blancos, inactivos
ELLE
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 30 pg
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Recsta
Lote- Vencimiento

COMPOSICION

Cada comprimido recublerto amarilio (activo) contiene:

Drospirenona 3 mg, Etinllestradio! 30 ug

Excipientes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Almidén de malz 8 mg, Povidona K 30

3.2 mg, Alcohol polivinflico/diéxido de titanio/PEG 3000/talco 2,38 myg,
Croscarmelosa sédica 1,2 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7
mg, Oxido de Hierro amarilio 0,04 mg, Lactosa monohidrate c.8.p 82,4 mg

Cada comprimido recublerto blanco (Inactivo) contiene:

Excipientes: Alcohol polivinilico /diéxido de titanlo/PEG 3000Aaico 2,4 mg, Estearato de
magnesio 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 82,4 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIRCS

Conservar preferentsmente entre 15 y 30°C, al abrigo de Ia luz.

Espacialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 1/
LAB. [FINADIET S.A.
DAGHARIg. J, GREMER DE LAGO
MACEUTICA
MONICA/SUSANA GLUALD! OIRESTORA TEOMICA
PORERADA MN. 8318



Direccién Técnica: Dagmar Carolina J. Gremer de Lago. Farmacéutica.

FINADIET S.A.C.LF..

Hipdlito Yrigoyen 3769/71 - C120BABE
Ciudad Auténoma de Buencs Aires
Tol, 4881-5444/5544

Elabocrado en: .....,

SUSANA GUALD!
APGDERADA
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PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETAS
Industria Argentina
Contenido: Envase Calendario con 28 comprimidos racubiertos
21 Comprimidos recubiertos rojos, activos
7 Comprimidos recubiertos blancos, inactivos
ELLE MD
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 pg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote-Vencimiento

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:

Drospirenona 3 mg, Etinllestradiol 20 g

Excipientes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Aimidén de maiz 8 mg, Povidona K 30
32 mg, Alcohol polivinilico/didxido de titanio/PEG 3000falco 2,38 mg,
Croscarmelosa sbdica 1,2 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7
mg, Oxido de Hierro rojo 0,04 mg, Lactosa monohidrato ¢.5.p 82,4 mg

Cada comprimido recublerto blanco (Inactivo) contiene:

Excipientes. Alcohol polivinilico /diéxido de titanlo/PEG 3000Aalco 2,4 mg, Estearato de
magnesio 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona ¢.8.p. 82,4 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Conserver preferentemente entre 16 y 30°C, al abrigo de la luz

Espacialidad Medlcinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

MONICAJSUSANA GUALDI
ODERADA




Direcclén Técnica: Dagmar Carolina J. Gremer de Lago. Farmacéutica.

FINADIET S.A.C.LF.l

Hipélito Yrigoyen 3769/71 - C1208ABE
Cludad Autbnoma de Buenos Aires
Tel. 4881-5444/5544
www.finadlet.com.ar

Elaborado en: ......

MONICA SUSARA GYALO!
\PODERADA




PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETAS
Industria Argentina
Contenido: Envase Calendario con 28 comprimidos recublertos
24 Comprimidos recubiertos rojos, activos
4 Comprimidos recublertos blancos, inactivos
ELLE MD 24
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 ]
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta
Lote — Vencimiento

COMPOSICION

Cada comprimido recubiarto rojo (activo) contiene:

Drosplrenona 3 mg, Etinilestradiol 20 yg

Exciplentes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Aimidén de malz 8 mg, Povidona K 30
3.2 mg, Alcohol polivinliico/didxido de thanio/PEG 3000Aalco 2,368 mg,
Croscamelosa sddica 1,2 mg, Esteareto de magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80 0,7
mg, Oxide de Hierro rojo 0,04 mg, Lactosa monohidrato ¢.8.p 82,4 mg

Cada comprimido recublerto blanco {inactivo) contlene:

Exclipientes: Alcohol poilvinilico /diéxido de titanio/PEG 3000/talco 2,4 mg, Estesarato de
magnesic 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona ¢.s.p. 82,4 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Conservar preferentersnte entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.

Especlalidad Madicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certiflcado N* |
LAB. HINADIET S.A.
DAGMAR CiiJ, SREMER DE iAGOD
MONICA JUSANA QUALDY ACaUTICA
CERADA CNICA

M.N. sat10




Direccién Técnica: Dagmar Carolina J. Gremer de Lago. Fammacéutica.
FINADIET S.A.C.IF.L

Hipélito Yrigoyen 3769/71 - C1208ABE

Cludad Auténoma de Buenos Alres

Tel. 4081-5444/5544

www finadiet.com.ar
Elahorado en: ......

LAB Fl ADIET S.A.
C./J. GREMER DE LAGD
SUTICA

MONICA $USANA G LD} N, 8318
DDERADA




PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

Industria Argentina
ELLE
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 30 ug
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
COMPOSICION

Cada comprimido recublerto amarillo {activo) contiene:

Drospirenocna 3 mg, Etinilestradiol 30 ug

Excipientes; Aimidén pregelafinizado 10 mg, Almidén de malz 8 mg, Povidona
K 30 3,2 mg, Alcohol polivinilico/didéxido de titanlo/PEG 3000Aalco 2,36 mg,
Croscarmelosa sodica 1,2 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, Polisorbato 80
0,7 mg, Oxido de hierro amarillo 0,04 mg, Lactosa c¢.s.p 824 mg

Cada comprimido blanco (inactiva) contiene:
Alcohat polivinflico parclaimente hidrolizado/ diéxido de titanio/PEG 3000Ralco

2,4 mg, Estearato de magnesio 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidena ¢.s.p.
824 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio oral. Cédigo ATC: GO3AA12

INDICACIONES
Anticoncepcién homonal.

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde
el comienzo del ciclo ovérico, inhibe la secrecién hipotaidmica de la hormena
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Eate mecanismo interflers con el eje

M.N. BB1S




hipotaldmico-hipofisaric-gonadal y con la secrecién de gonadotrofinas.
Especificamente, los progestagencs inhiben la liberacin de hormona
hteinizante (LH), necesaria para la owvuiacién, y los estrogenos Inhiben la
liberacié6n de hormona foliculoestimulante (FSH), Como resultado de estos
cambios, generaimente se inhibe ia ovulacion. Otros efectos incluyen el retraso
madurativo del endometrio y la inhibicidn de la licuefaccidn del moco cervical
que se produce durante el periodo ovulatorio. Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) actiian inhibiendo a las gonadotrofinas.

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

No se observd unidh a los receptores estrogénicos. En dosis terapéuticas
Drosplrencna también presenta propiedades antiandrogencs y leves
propiedades mineralocorticoldes. No presenta ningln efecto estrgénico,
glucocorticoide ni antiglucocorticoids. Esto otorga

a la Drospirenona un perfii farmacoldgico muy simllar al de la homona
biolégica progesterona. De los estudios clinicos se deduce que las leves

propiedades mineralocorticoides de Drospirenona-Etinilestradiol tienen un leve
efecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcién: Drosplrenona administrada por via oral se absorbe rdpida y
totalmente, Luego de una sola administracién oral se alcanzan concentraciones
méximas del farmaco en suero de aproximadaments 37 ng/m| dentrode 1 a 2
horas y su biodisponibilidad absoluta estd comprendida entre al 78 y el 85%. La
simultdnea ingestion de alimentos no influye sobre ia biodisponibllidad, Al cabo
de la toma oral la distribucién de la Drospirenona en suero desclende en dos
etapas caracterizadas por tiempos medios de 1,6 £ 0,7 horas y 27,0 £+ 7,8

MONICA SUSANA BUALDI
APQDERADA




horas. Soio el 3% al 5% de ias concentraciones totales de Drospirenona en
suero estan presentes en forma de esteroide libre y el 85-97% se une a la
albimina de forma no especifica. Drospirenona se une a la albmina sérica y
no se une & la giobulina fijadora de hommonas sexuales (sex hormone binding
globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid binding
globuiin, CBG). El aumento de la SHBG inducido por Etinilestradiol no afecta la
unién de Drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distribucién
aparente de Drospirenona es de 3,7- 4,2 lkg. La metabolizacion de
Drospirenona es completa. En plasma, los principales metabolitos son ia forma
4cida de la Drospirenona, gue se genera por la apetura del anillo lactona, y el
4, 5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; ambos se forman sin la intsrvencién del
sistema P450. Segun datos in vitro, Drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4.

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

La fase de eliminacibn final se caracteriza por una vida media de
aproximadamente 31 h. La Drospirencna no se excrsta en forma inalterada y
sus metabolitos se eliminan por bilis y orina an una proporcién de 1,2 a 1.4. La
vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 40 horas.

Etinilestradjol

Luego ds ia ingestion del Etinllestradlol la absorcién es répida y completa.
Después de la administracién de 0,03 mg, se logra un valr méximo de
concentraciéon en plasma de 100 pg./ml en 1 a 2 horas. Etinilestradiol sufre un
efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo
la blodisponibilkiad aproximadamente entre

38 y 48%. Es metabolizado en el higado por enzimas del complejo enzimético
del citocromo P450. Se elimina con la orina y las heces como conjugados
glucurénidos y sulfatos alcanzando, posteriormente, la circulacidn
enterohepética. La vida media de eliminacién es de 1814,7 horas. Etinilestradiol

;
.r‘ {I
LAB. FINADIET 8.A.
DASMAR C. J.| GREMER DE LAGO
MONICH SdsAha duaLDl PARMACENTICA
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se distribuye uniéndose en gran medida de forma inespecifica a la alblmina
sérica (aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones
séricas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado dei
Etinilestradiol es de 2,8-8,6 I/kg de peso corporal y 8@ une aproximadaments en
un 88% con protelnas del plasma. Etinilestradiol induce la sintesis de la
globulina de SHGB y la globulina CBG en el higado. Durante el tratamients con
0,03 mg de etinilestradiol la concentracién en plasma de SHBG aumenta de 70
a aproximadamente 350 nmol/l. Etinllestradio! pasa en cantidad reducida a la
leche materna al 0,02% de la dosis.

Etinilestradio! presenta un metabolismo que es sometido a conjugacion
presistémica tanto en la mucesa de! Intestino delgado como en el higado.
Etinilestradiol es metabolizadc principaimente mediante hidroxilacion
aromética, pero con formacidn de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estdn presentes como metabolitos [bres y como conjugados
con glucurdnidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracién gue oscila
ontre 23 y 7,0 mi/minkg. Las conceniraciones séricas de Etinilestradiol
disminuyen con una eliminacién en dos fases, caracterizadas por vidas medias
de 1 hora y 10-20 horas, respectivaments. Etinilestradiol no se elimina en forma
intacta; la proporcion de eliminacion urinaria; biliar de los metabolitos del
Etinilestradicl es de 4:8. La vida media de excreclén de los metabolitos es de 1
dla aproximadamente. En situaciones especiales tales como en pacientes con
insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda (ver Contraindicaciones)
ostd contraindicado. Existe la posiblidad potencial de que se presents
hiperpotasemla en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio sérico esté en

el rango de referencia mds aito y que estén, concomitantements, utilizando
drogas ahorradoras de potasio.

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

El énvasa posterior s¢ empezara el dia siguients al dltimo comprimido del
envase.

La hemomragia por deprivacion suele presentarss 2-3 dias después de iniclar la
toma de los comprimidos blancos (inactivos) y es posible que no haya
terminado cuando comrresponda empezar el siguiente envase. * Si no se ha
usado ningdn anticonceptivo hormonal previaments (en el mes anterior). los
comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es
decir, el primer dia de la menstruacién). También se puede empezar en los
dias 2°-5° pero en ese caso se recomienda utilizar adicionaimente en el primer
ciclo un método de bamera durante los 7 primeros dias de toma de
comprimidos. » Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC): - De
21 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto el dla sigulents
al de |a toma de!} dltimo comprimido de su AOC anterior (dla 22), 6 a més tardar
el dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dia 29). - De 28
comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto el dla siguiente al
periodo en que tomaba los comprimidos Inactivos (dia 28) 6 al dia siguiente de
la toma del Gltimo comprimido activo de su AOC anterior (dla 22). « Para
sustituir un método a base de progestagena solo (minipildora, inyaccion,
implante) o un dispositivo intrauterino (DIU) de liberacién de progestégeno:; la
mujer puede sustituir la minipfidora cualquier dfa (si se trata de un Implante o
de un DIU, el mismo dia de su retiro; 8/ se frata de un inyectable, cuando
comesponda la siguiente inyeccidn), psro en todos log casos se Jo debe
aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7 primeros dlas de toma
de comprimidos. * Tras un aborto en el primer trimestre: la mujer puede
empezar de Inmediato. Al hacero, no es necesaric que tome medidas
anticonceptivas adicionales. « Tras el parto 0 un aborto en el segundo trimestre:
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para mujeres iactantes, véase Embarazo y Lactancia. Se aconsejaré a la mujer
que emplece a tomar la medicacion el dla 21° a 28° después del parto ¢ del
aborto en el segundo trimestre. Si lo hace més tarde, se le debe aconsejar que
utilice adicionaimente un método de barrera durante los 7 primeros dias de
foma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido relaclones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
iniclo del uso del AGC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo
menstrual,

Conducta a seguir si se olvida Ia toma de algin comprimido: Los
comprimidos biancos (inactivos) olvidados pueden obviarse. No obstants,
deben eliminarse del envase para evitar ia prolongacion no intencionada de la
fase de comprimidos blancos (inactivos). La siguiente recomendacion sélo se
refiere al olvido de los comprimidos amariilo (activos): la proteccion
anticonceptiva no disminuye sl ia toma de un comprimido se retrasa menos de
12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé
cuenta del olvido y ha de seguir fomando los siguientes comprimidcs a las
horas habltuales. Si la toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la
proteccion anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a seguir en caso
de olvido es: - Semana 1: la mujer debe tomar el iitimo comprimido olvidado
tan pronto como se acuerde, incluso si eato significara tomar 2 comprimidos a
la vez. A partir de ahi seguird tomandc los comprimidos a su hora habitual.
Ademés, durante los 7 dias siguientes debe utitizar un método de barrera,
como un preservativo.

Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias prevics, se debe tener en
cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos haya olvidado
y cuanto mas cerca esté de la fase de toma de comprimidos biancos
(inactives), mayor es el riesgo de un embarazo. »+ Semana 2: la mujer debe
tomar el Uitimo comprimido oividado tan pronto como se acuerds, incluso sl
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi segulré tomando
ios comprimidos a su hora habitual. Slempre y cuando en los 7 dias anteriores

LAB. FI IET §.A.

MONICA SYSANAYGUALDL PARMAGEUTICA

APJOERADA DHAECTORA YEOMIGA
MN. s818

DAGMAR €, EMER DE LAGO




al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctaments, no
necesitard tomar medidas anticonceptivas adiclonales. Si no es asi, o si ha
olvidado tomar mds de 1 comprimido, se le debe asconsejar 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 sigulents fase de comprimidos blances
(inactivos). No obstants, adaptando el esquema de toma de comprimidos, aln
se puede impedir que disminuya la proteccion anticonceptiva. Por consiguiente,
si sigue una de las dos opciones siguienies, no necesitaré adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimidos
corractamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las
dos opciones que se indlcan a continuacion y que ademas adopte medidas
adicionales durante los 7 dlas sigulentes.

1. La mujer debe tomar el (ltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso 8i esto significara tomar 2 comprimidos a la vez.

A partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habltua! hasta
terminar los comprimidos amarillo (activos), Se deben descartar los 7
comprimidos blancos (inactivos). Debe empezar eo! siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion
hasta que termine la seccidén de comprimidos amarillo (activos) del segundo
envase, pero puede presentar un manchado o una hemorragia por disrupcién
en los dias que toma los comprimidos amarillos {(activos). 2. Se le puede
aconsefar también que deje de tomar los comprimidos del envase actual. Debe
completar e! intervalo de 7 dias tomando los comprimidos blancos {Inactivos), y
luego continuar inmediatamente con ef siguiente envase. Cuando la mujer, en
caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemorragia por

deprivacion en la fase de comprimidos blancos (Inactivos), debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un embarazo.
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Consejos en caso de trastomos gastrointestinales. En caso de trastomos
gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y seré necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vomitos en Igs 3-4
horas sigulentes a la ioma del comprimido activo, se deberén seguir los
consejos para e} caso en que se haya olvidado la toma de comprimkios que se
recogen on la seccibn Conducta a seguir si se olvida la toma de aigin
comprimido. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de
comprimidos, tomaré el comprimido o comprimidos extra qus necesite de otro
envase,

Cémo camblar periodos o cémo retrasar un periodo: Para retrasar un
periodo, la mujer deba empezar 8f siguiente envase de! producto sin tomar los
comprimidos blancos (inactivos) del envase actual. Puede mantener esta
situacién tantc tiempo como desee hasta el final de los comprimides amarilio
(activos} del segundo envase. Durante asa periodo, la mujer puede
experimentar hemorragia por disrupcidn 0 manchado. La toma regular del
producto se reanuda después de la fase de comprimidos blancos (inactivos).
Para cambiar el perlodo a otro dia de la semana al que la mujer estd
acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la siguiente fase de
comprimidos blancos (inactivos) tantos dias como desee. Cuanto méds corto
sea el intervalo, mayor es el rlesgo de que no tenga una hemorragia por
deprivacion y de que experiments hemorragia por digrupcién o manchado
durante la toma del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES

Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las
circunstancias indicadas a continuacion, « Trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar actual o previa. — Trombosis arteriales anteriores o existentes. -
Accidents cerebrovascular. Infarto de miocardio o trastomos - Presencia de
factores de riesgo de trombosis arterial. -Diabetes mellitus con compromis
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vascular -Hipertonia grave. —Trastomos importantes del metabolismo lipidica. —
Predisposicién hereditaria o adquirida para trombosis venosas o arteriales. -
Trastornos de la coagulacién. Insuficiencia renal o disfuncion renal.
Insuficiencia adrenal- Afeccién hepética severa sxistante o anterior.- Migrafia
con sintomas neuroldgicos focales. -Tumores hepéticos existentes o anteriores
benignos o malignos.- Patologias malignas conociias o sospechadas de los
brganos genitales o de las gladndulas mamarias, si son influenciadas por
hormonas sexuales. - Hemormagias vaginales no habituales de origen no
diagnosticado. —lctericia colestdsica del embarazo o ante presencia o
antecedentss de pancreatitis 8i se asocia con hipertrigliceridemia importante.
Antecedentes de ictericia previa a la utilizacién de anticonceptivos orales
combinados. Hipersensibilidad frenta a uno de los principios activos o
excipientes contenidos en el producto. Si alguno de estos trastomos se
presentaran por primera vez durante la toma de éste anticonceptivo
combinado, debe discontinuarse inmediatamente el mismo y comunicarse en
forma inmediata con el Médico.

ADVERTENCIAS

Ante una situacion de riesgo hay que evaluar la relacién riesgo/beneficio del
uso de AOC para cada mujer en particular antes de que decida empezar a
usarios. En caso de aparicién, agravamiento, o exacerbacion de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con
su Médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo del AQC. Trastornos
circulatorios: Estudios epidemlolégicos han sugerido una asociacion entre el
uso de AOC y un resgo Incrementado de enfermedades trombéticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto del miocardio, acckdente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Estos
eventos ocurren raramente. Duranie ei empleo de todos los AOC, puede
aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como una
trombosis venosa profunda y/o emboiismo pulmonar. La incidencia aproximada
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de TEV en usuarias de AOC con estrégencs a dosis bajas (0,05mg de
efinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/afio, frente a 0,5-3 por 10.000
mujeres/afio en Jas mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV
asociada al embarazo es de 8 por 10.000 mujeres embarazadas/afio. Se han
comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. ej., en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de ACC. No existe un consenso scbre si ia
aparicién de estos episodios se asocia al emplec de AOC. Los sintomas de
eventos trombéticosfromboembélicos venosos o arleriales o de un accidente
cerebrovascular pueden ser: dolor y/o Inflamacién en una sola piema; dolor
tordcico intenso sdbito, el cual se puede imadiar al brazo izquierdo o ng; disnea
repentina; tos de Inicio repentino; abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa
y prolongada; pérdida sabita de la vision, parcial o completa; dipiopla;
alteraciones del habla o afasia; vértigo; colapsc con o sin convulsiones focales;
debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un lado o
una parte del cuerpo y trastornos motores. E! riesge de eventos
trombdticostromboembélicos venosos o0 arterdales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores: edad; tabaquismo (eon
un consumo importante y a mayor edad el riesgo aumenta mas, especialments
en mujeres mayores de 35 afios); antecedentes familiares positivos (p. ej.,
tromboembolismo venosc o arterdal en un hermmano o progenitor a edad
relativamente temprana).

Si se sospecha que existe una predisposicidn hereditaria, la mujer debe ser
remitida a un especialista antes de tomar ia decisién de usar cuakjuier AOC;
obesidad (indice de masa corporal mayor de 30kg/m2); dislipoproteinemia;
hipertension; migrafia; valvulopatia cardiaca; fibrilacién aurlcular; inmoviiizacién
prolongada, cirugia mayor, cualquier Intervencién quirirgica en las piemas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso
de ACC (en caso de clrugla programada, al menos ¢on cuatro semanas de
antelacitn) y no reanudario hasta dos semanas después de que se recupere
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completamente la movilidad. No hay consenso sobre el posible papel de las
venas varicosas y la fromboflebitis superficial en el romboembolismo venoso.
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
puerperio {ver mas informacién en la seccién Embarazo y Lactancia). Otras
causas médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes meliitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico,
anfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia de células falcformes. Un aumento de la frecuencia o la
intansidad de ia migrafia durante el uso de AQC (que puede ser ef prédromo de
un evento cerebrovascular) pueds ser motivo de la suspension inmediata de los
AQC. 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, la dsficlencia de
antitrombina ill, ia deficiencla de proteina C, la deficiencla de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpcs anticardiclipina, anticoagulante lapico).
Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que
el tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado
de trombosis y que el riesge asociado al embarazo es mayor que el asociado al
uso de AOC de dosis bajas (0,05mg de stinllestradiocl). Tumores: En algunos
estudios epldemiclégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de céncer
cervical en usuarias de AOC a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribulble a ios efectos de la conducta sexual que
pueden inducir a error y a otros factores, como el papiloma virus humano
{HPV). Segin un metaandiisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR=1,24) da que se diagnostique céncer de mama
en mujeres que estén usando actualmente AOC. El exceso de riesgo
desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios sigulentes a la
suspension de los AQC. Dado que el cancer de mama es raro sn mujeres
menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos de céncer de mama en
usuarias actuales y recientes de AOC es pequefic en relacion con el riesgo
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total de céncer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. El patron observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagnostico de céncer de mama més precoz en usuarias de AOC, a los efectos
bioldgicos de los AOC 0 a una combinacion de ambos. Los canceres de mama
que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasién
tisnden a estar mencs avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en qulenes nunca los han usado. En usuarias de AOC se han
observado en raras ocasiones tumores hepéticos benignos, y més raramente
aln malignos, que en cascs aistados han provocado hemorragias en ia cavidad
abdominal con peligro para ia vida de la pacisnts. 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 tamafic
del higado o signos de hemorragia intraabdominal. Otras advertencias: en
pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de
excrecion de potasio. En un estudio clinico, la ingestién de drospirenona no
mostrd efecto sobre la concentracion de potasio sérico en pacientes con
alteracién renal leve o moderada, Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de
hiparpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento
se encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, y que ademas
'utilicen fArmacos ahorradores de potasio. Las mujeres con hipertrigliceridemia
0 con antecedentes familiares de dicho trastorno pueden tener mayor riesgo de
pancreatitis cuando usan AQOC. Aunque se han comunicado pequefios
aumentos de la presidon arterial en mujeres que toman AOC, son raros los
casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide de ia drospirenona
puede contrarrestar el aumenio de la presidn arterial inducido por el
etinllestradiol observado en mujeres normotensas que emplean otros
anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hipertensién
ciinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que e/
médico retire el AOC para tratar la hipertensién, Cuando lo considere
apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihiperiensivo se
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alcanzan valores de presién nommales. Aunque no se ha demostrado de foma
concluyente que exista una asociacién, se ha informado que las siguientes
entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de ACC: Ictericia
ylo prurito relacionados con colestasis; formacion de célculos bifiares; porfiria,
wpus ertematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de
Sydenham; herpes gravidico, pérdida de la audicién relacionada ocon
ctoasclarosis.

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

Puede producirse cloasma ocasionaimenie, sobre todo en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma

deben evitar [a exposicién al 80l 0 a los rayos ultravioleta mientras tomen AOC.
Disminuciéon de la eficacla

La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer olvida tomar los
comprimidos activos, en caso de trastomos gastrointestinales durante fa toma

de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante como clertos
antibiéticos.

Reduccién del control de los clclos

Todos los AOC pueden dar iugar a hemormaglas irregulares (manchado o
hemorragia por disrupclén), especiaiments durante ios primeros meses de uso.
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Por consiguiente, la evaluacién de cualquier hemorragia irregular sdlo tendra
sentido tras un intervalo de adaptacién de unos

tres ciclos. Si las ireguiaridades de sangrado persisten o se producen tras
ciclos que antes eran regulares, habré que tener en cuanta posibles causas no
homonales y estén indicadas medidas diagnésticas apropiadas para excluir
trastomos malignos o embarazo. Estas pueden incluir e legrado. Si ha tomado
el AOC sigulendo las instrucciones que se describen en la seccién Posologla y
Forma de Administracién es Improbable que la mujer esté smbarazada, Sin
embargo, si no ha tomado e! AQOC siguiendo estas instrucciones antes de la
primera hemorragia por deprivacion que falta o s no se presentan dos
hemorragias por deprivacién de manera consecutiva, se debe descartar un
embarazo antes de seguir usando ACC.

PRECAUCIONES

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

Examen/consulta médica: Antes de Iniciar o reanudar el tratamiento con AOC
es necesario obtener historig clinica y examen fisico completos, gulados por las
contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben repetirse periédicaments.
También es importante ia evaluacibn médica periédica, porque pueden
aparecer contraindicacionss (ataque lsquémico transitorio, etc.) o factores de
riesgo (antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez
durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones précticas establecidas y
adaptarse a cada mujer, aunque generaimente debe prestarse una especial
atencioén a ia presidn arterial, mamas, abdomen y érgancs pélvicos, incluida la
cltologia cervica
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Trastomos del estado de fnimo: Las pacientes con antecedentes de
depresién deben ser monitoreadas en forma estrecha. Discontinuar ol
tratamiento si se observan recaidas o recumencias severas del cuadro
deprosivo,

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

Retenclén hidrosalina: Los AOC pueden causar clerto grado de retencion de
liquidos. Los AOC deben ser prescriptos con precaucion y monitoreo estrecho
en paclentes con patologlas que pudiesen agravarse por la retencién
hidrosalina.

Interacciones Farmacolégicas

Efecio de otras drogas sobre Jlos AOC: las Interacciones entre los
anticonceptivos orales y otros fammacos pueden producir hemorragia por
disrupcion y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes
interacciones en ia literatura. Melabolismo hepético; pueden presentarse
interacclones con famacos que inducen las enzimas microsomales, b que
produce un aumento de la depuracidén de las hormonas sexuales (fenitoina,
barbitGricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos que
contengan Hypericum perforatum- hierba de San Juan). Inferferencia con la
circulacién enterohepética: en algunos informes clinicos se sugiere que la
circulacidn enterohaepdtica de los estrogenos puede disminuir cuando se
administran algunos antibiSticos, los cuales pueden reducir las concentracicnes
de etinllestradiol (p. ef., penicilinas, tetraciclinas). Las mujeres tratadas con
cuaiqulera de estos farmacos deben usar temporaimente un método de barrera
ademés del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos
inductores de 'as enzimas microgomales, el método de barrera debe utilizarse
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durante el periodo de administracion concomitante del farmaco y durants los 28
dias siguientes a su suspension.

Las mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspensién, Si
el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura més que el de los
comprimidos activos del envase de AOC, se omitirdn los comprimidos blancos
(inactivos) v se ermpezard el sigulente envase del AOC. Los principales
metabolitos de la drospirenona en plasma humano se generan sin la
participacion de! sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sisterna enzimético afecten el metabolismo
de la drospirenona. Otro grupo de drogas, como el dcido ascbrbico y el
paracetamol, pueden incrementar las concentraciones plasméticas de algunos
ostrogenocs  sintéticos, posiblemente inhibiendo su conjugacién. La
coadministracion de atorvastating y AOC aumenta los valores del area bajo la
curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamenta, un 30% y un
20% respectivamente. Efecfo de los AOC sobre ofras drogas: los AOC que
contienen etinilestradiol pueden inhibir 8l metabolismo de otras drogas. Se ha
informado sobre un aumento en las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, prednisolona y tecfilina con Ia administracién concomitante de
AOC. Ademas, los AOC pueden inducir a la conjugacion de otras drogas.

Se hs observado una disminucién en las concentraciones plasmaticas de
paracetamol y un Incremento en el clearance de temazepam, dcido salficllico,
morfina y ciofibrato, cuando estas drogas eran administradas junto con AOC.,
Segin estudios de inhibicidn in vitro y un estudio de interaccién in vivo
realizado con voluntarias usuarias de omeprazol como sustrato marcador, la
drospirenona muestra escasa propensidn a Interactuar con el metabolismo de
otros farmacos. Ofras inferacciones: existe ia poslbilidad teérica de que
aumente el potasio sérico en mujeres que toman ese producto con otros
farmacos que pueden aumentar ios niveles de potasio en suero. Se trata de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), ios antagonistas
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del receptor de angiotensina 1l, clertos antiinflamatorios no esteroidecs
{indometacina), los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstanta, en un estudio de evaluacién de la interaccion entre la
drospirenona (combinada con estradiol) y un IECA no se observaron
diferencias clinicas n! estadisticamente significativas con respecto a piacebo en
las concentraciones de potasio sérico en mujeres posmenopéusicas levemente
hipertensas bajo tratamiento de mantenimiento con enalapril. Pruebas de
laboratorio: el uso de esteroides anticonceptivos puede afectar log resultados
de clertas pruebas de !aboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcion
hepética, tircidea, supramrenal y renal, los niveles plasmaticos de protelnas
transportadoras (globulina transportadora de corticosterocides) y las fracciones
de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de los hidratos de
carbono y los pardmetros de la coagulacion y Ia fibrindlisis. Por lo general, los
cambios permanecen dentro de los iimites nommales del iaboratorio. La
drospirenona produce un aumento de la actividad de |a renina plasmatica y la
aidosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineralocorticcide.
Carcinogénesis, Mutagénesls y Trastorno de la Fertllidad

En estudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracidn, en ratones, con
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6de 1 + 0,01, 3 +0.03y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existié un Iincremenio en la
incldencia de carcinomas de las gldndulas de Harder en el grupo que rectbi6 la
dosis méas aka de drospirancna sola. En un estudio similar en ratas con dosis
de 10 mg/kg/dla de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0,003, 3 + 0.03 ¥y 10 + 0.1
mgkg/dla de drospirenona y efiniiestradiol, existi6 un incremento en la
Incidencia de feocromocitoma benignos y malfignos en el gnipo que recibié

altas dosis de drospiretiona. La drospirenona no fue mutagénica en pruebas in
vitro @ in vivo.

Embarazo y Lactancia
No esté Indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante
e! tratamiento debera interrumpirse su adminiatracién. Los datos disponibles
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sobre su usc durante e embarazo son muy limitados para extraer conciusiones
sobre los efectos negativos sobre el embarazo, ia salud del feto o la del reclén
nacido. Todavia no se dispone de dates epidemioidgicos relevantes. La
lactancia puede resultar afectada por ios AOC, dado que éstos pueden reducir
la cantidad de leche y alterar su composicidn; por o tanto, no se debe
recomendar en general sl empleo de AOC hasta tanto la madre no haya
suspendido completaments la lactacién. Pequefias cantidades de esteroides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por Ia leche.

Efectos sobre Ia capacidad de conducir vehiculos y utiiizar maguinaria:
No se han obsarvado efectos.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios més graves asociados con el uso de AQOC se citan en
la seccibn Advertencias. Se han comunicado los siguisntes efectos
secundarios:

Frecuencia de efectos secundarios: Comunes: > 1/400. Infrecuentss: < 1100 *
111.000

Raros: < 1/1.000.

Sistema Inmune: Rarcs: Asma.

Sistema endocrine: Comunes: Alteracién de [a menstruacién, hemorragias
irregulares, mamas sensibles; Raros: Secrecion por pezon.

Sistema nervioso: Comunes: Cefsleas, depresidn; Infrecuentes:
Modificaclones de Ia Ifbido.

Audltivos: Raros: Hipoacusia.

Sistema circulatorio: Comunes: Cefaieas; Infrecuentes: Hipertensisn,
hipotension; Raros: Tromboembolia.

Sistema gastrointestinal; Comunes: Malestar, nduseas,
Piel y sistema cutineo: Raros: Acné, eccema, prurito.
Organos urogenitales: Comunes: Leucorrea, candidiasis vaginal;
infrecuentes: Vaginitls. '
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Genorales: Rarus: Retencion de liquidos, modificaciones en el peso corporal.
Se informaron los siguientes efectos secundarios en usuarias de AOC (ver mas
informacién en la seccibn Advertencias). Alteraciones tromboembélicas
venosas, alteraciones tromboembélicas arteriales, elevacién de la presion
arterial, tumores hepéticos, cloasma, aparicién o agravamiento de estados en
los cuales no se ha establecido con seguridad una relacion de éstos con el uso
de los AQOC: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, cefaleas,

endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematosc sistémico, herpes
gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestésica. La frecuencia de céncer de
mama diagnosticado s algo mayor en usuarias de log AOC. Dado que esta
patologia es poco frecuente en mujerss menores de 40 afos, este aumento es
pequeiio comparado con el riesgo total de contraer cancer de mama. No se

conoce la relacién con el uso de los AOC (ver més informacién en la seccion
Advertencias),

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacidn a la sobredosis. No ha habido
reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobradasificacién en estudios
preclinicos. Segin la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nduseas,
vomitos y, en nifias, hemomagia vaginal leve. No existe antidoto y ol
tratamiento debe ser sintomético.
"Ante la eventualidad de una sobredvsificacién, concurrir al hospitel més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologle:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez* Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospttal de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde™ Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-8063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Marfa Ludovica® Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS"
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Conservar preferentemente entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.

Presentacion del producto

Envase calendario con 21 comprimidos recubiertos, amarillos activos y 7
comprimidos blancos inactivos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direcclén Técnlca: Dagmar Cerolina J. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.l.

Hipdlito Yrigoyen 3769/71 - C1208ABE
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. 4081-5444/5544

www finadiet.com.ar

Elaborado en: ......

Fecha Gltima revisién: ..../.../...
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
Industria Argentina
ELLE MD
DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 20 pg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto rojo (activo) contiene:

Drospirenona 3 mg, Etinilestradiol 20 pyg

Excipiantes: Almidén pregelatinizado 10 mg, Almidén de maiz 8 mg, Povidona
K 30 3,2 mg, Alcohol polivinfico/dioxido de titanio/PEG 3000/talco 2,36 thg,
Croscarmelosa sédica 1,2 mg, Estearato de magnasio 0,8 mg, Polisorbato 80
0,7 mg, Oxido de hierro rojo 0,04 mg, Lactosa ¢.5.p 82,4 mg

Cada comprimido blanco (inactivo} contiene:
Alcohol polivinflico/didxido de titanio/PEG 3000/talco 2,4 mg, Estearato de
magnasio 0,8 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 82,4 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio oral “de dosis baja” Codigo ATC: GO3AA12

INDICACIONES
Anticoncepeién hormonal,

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde
el comienzo del ciclo ovérico, inhibe la secrecién hipotaldmica de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con el €eje
hipotaldmico-hipofisario-gonadal y con la secrecion de gonadotrofinas.
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Especificamente, los progestigenos inhiben la liberacién de homnona
luteinizante (LH), necesaria para la ovulacidn, y los estrogsnos inhiben la
liberacién de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente s inhibe la ovulacion. Otros efaectos ingluyen el retraso
madurativo del endomeltrio y la inhibicién de la licuefaccidon del moco cervicat
gue se produce durante el periodoc ovulatorio. Los anficonceptivas orales
combinados (AOC) actian Inhibiendo a las gonadotrofinas.

En estudios preclinicos de upibn a los receptores se demostrd que la
Drogpirenona, que es un andlogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por
los receptores de progesterona y mineralocorticoides y menor afinidad (similar
a la progesterona) por los receptores androgénicos.

No se observé unién a los receptores estrogénicos. En dosls terapéuticas
Drospirenona también presenta propiedades antiandrégenos y leves
propiedades mineralocorticoides. No presenta ningun sfecto estrdgénico,
glucocorticoide ni antiglucocorticoide. Esto clorga a la Drospirenona un perfil
farmacclégico muy similar al de la hormona biolégica progesterona. De los
estudios cilnicos se deduce que |as leves propiedades mineralocarticoides de
Drospirencna-Etinilastradiol tienen un leve efecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcién: Drospirenona administrada por via oral se absorbe rapida y
totalmente. Lusgo de una sola administracion oral se alcanzan concentraciones
méaximas de! farmaco en suero de aproximadamente 37 ng/ml dertro de 1 a 2
horas y su biodisponibilidad absoluta estd comprendida entre el 76 v o 85%. La
simultdnea ingestién de alimentos no influyse cobre la biodisponibilidad. Al cabo
de la toma oral la distribucion de la Droapirenona en suero desciende en dos
etapas caracterizadas por tiempos medios de 1,6 + 0,7 horas y 27,0 + 7,6
horas. Solo a) 3% al 5% de las concentracionas totales de Drospirenona en
susro estan presentes en forma de esteroide libre y el 95-87% se une a la
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albimina de forma no especifica. Drospirenona se une a la albumina sérica y
no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormane binding
globulin, SHBG} ni a la globulina fijadora de corticoidas (corticoid binding
globulin, CBG). El aumento de la SHBG inducido por Etinilestradiol no afecta la
unién de Drospirenona a las protelnas del suero. El volumen de distribucion
aparente de Drospirenona es de 3,7- 42 I/kg. La metabolizacién de
Drospirencna es completa. En plasma, los principales metabolitos son 1a forma
Aclda de la Drospirencna, que se genera por la apetura del anilla lactona, y el
4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato; ambos se forman sin la intervencién del
sistema P450. Segln datos in vitro, Drospirenona se metaboliza en menor
medida por el citocromo P450 3A4.

La tasa de sliminaclon del susro es de 1,2-1,5 mVminkg. La eliminacidn de
Drospirenona se produce en dos fases de disminucién sérica.

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

Etinilestradiol

Luego de [z Ingestion del Etinilestradiol la absorcidn es rdpida y completa.
Después de la administracién de 0,03 mg, se logra un valor méximo de
concentracién en plasma de 100 pg./ml en 1 a 2 horas. Etinllestradiol sufre un
efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo
la biodisponibllidad aproximadamenta entre 38 y 48%. Es metabolizado en el
higado por enzimas del complejo snzimatico del cltocromo P450. Se slimina
con fa orina y las heces como conjugados glucurdnidos y sulfatos alcanzando,
posteriormente, la circulacion enterohepdtica. La vida media de eliminacién es
de 18+4,7 horas. Etinilestradiol se distribuye uniéndose en gran medida de
forma inespecifica a la albUmina sérica {(aproximadamente el 98%) e induce un
aumento de las concentraclones séricas de SHBG. E! volumen de distribucion
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aparente cafculado del Etinilestradiol es de 2,8-8,6 I’kg de peso corporal y se
une aproximadamente en un 98% ceon proteinas del plasma. Etinilestradiol
induce fa sintesis de la globulina de SHGB y fa globulina CBG en el higado.
Durante 6! tratamiento con 0,03 mg de efinilestradiol la cancentracién en
plasma de SHBG aumenta de 70 a aproximadamente 350 nmol/l. Etinilestradiol
pasa en cantidad reducida a la leche matema al 0,02% de la dosis.
Etinilestradiol presenta un metabolisme que es sometido a conjugacion
presistémica tanto en la mucosa del intestino deigado como en el higado.
Etinilestradiol es metabolizado principaimenta mediante  hidroxilacion
aromdtica, perc con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estén presentas como metabolitos libres y como conjugados
con glucurdnidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracién que oscila
entre 2,3 y 7,0 mi/min/kg. Las concentraciones séricas de Etinliestradiol
disminuyen con una eliminacidn en dos fases, caracterizadas por vidas medias
de 1 hora y 10-20 horas, respectivamentie. Etinliestradiot no se elimina en forma
Intacta; la proporcién de eliminacién urinarig: billar de los matabolitos del
Etinflestradiol es de 4:6. La vida media da excrecidn de los metabolitos es

de 1 dia aproximadamenta. En situaciones especiales tales como en pacientes
con insuficiencla renal severa o Insuficiencia renal aguda (ver
Contraindicaciones) estd contraindicado. Existe la posibilidad potencial de que
se presente hiperpotasemia en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio
serico esté en al rango de referencia més alto y que estén, concomitantemente,
utilizando drogas ahcrradoras de potasio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACICON

E! producto esta compuasto per 21 comprimides aclivos rojos y 7 comprimidos
inactivos. Se deben tomar los 28 comprimidos en forma continuada a partir del
primer dia del ciclo menstrual, comanzando por 10s comprimidos actives (rojos).
Los Intervales entre la toma de los comprimidos no debe superar las 24 horas
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por lo gue se recomienda tomarlos siempre a ta misma hora, preferentemente
con la cena o antes de dormir,

El envase posterior se empezara el dia siguiente al Uitimo comprimido del
envase,

La hemorragia por deprivacién suele presentarse 2-3 dias daspuas de iniciar ia
toma de los comptimides blancos {inactivos) y es posible que no haya
terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase, * §i no se ha
usado ningln anticonceptivo hormonal previamente (sn el mes anterior): los
comprimidos se empezardn a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer {es
decir, el primer dfa de la menstruacién). También se puede empezar en los
dias 2252, paro an ¢se caso 59 recomienda utilizar adicionalmente en el primer
ciclo un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de
comprimidos. ¢ Para sustitulr a otro anticonceptivo oral combinado (AQC): - De
21 comprimidos: [a mujer debe empezar a tomar ese producto el dia slguiente
al de 1a toma del Ultimo comprimido de su AOC anterior (dfa 22}, 6 a mas tardar
ol dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dfa 29). - De 28
comprimidos: la mujer debe empezar a tomar ese producto ¢l dia siguiente al
petiodo en gue tomaba los comprimidos inactivos (dia 29) 6 al dia siguiente de
la toma del ultimo comptimido active de su AQC anterior (dfa 22). = Para
sustituir un método a base de progestdgeno solo (minipfidora, inyeccion,
Implante) © un dispositivo Intrauterino (DIU) de liberaciénh de progestdgeno: la
mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (sl se trata de un implante o
de un DiU, el mismo dia de su retlro; si ss irata de un inysctable, cuande
corresponda la siguiente inyeccién), pero en todos los casos se le debe
aconsejar que utllice un método de barrera durante fos 7 primeros dias de toma
de comprimidos. * Tras un aborto en el primer trimestre: la mujer puede
empezar de inmedlatc. Al hacerlo, no es necesaric que tome medidas
anticonceptivas adicionales. « Tras el parto o un aborto en el sagundo trimestre:
para mujeres lactantes, véase Embarazo y Lactancia. Se aconsejara a la mujer
que emplece a tomar la medicacién e dia 212 a 28° despuds del pario o del
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aborto en &l segundo trimestre. Si lo hace mds tarde, se le debe aconssjar que
utilice adicionalments un método de barrera durante los 7 primeros dias de
toma de comprimidos. No obstante, sl la mujer ya ha tenido relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio del uso del AOC, ¢ bien la mujer debe esperar a tener su primer perfodo
menstrual.

Conducta a segulr sl se olvida la toma de algin comprimido: Los
comprimidos blancos (inactivos) olvidados pueden obviarse. No obstante,
deben eliminarse del envase para evitar la prolongacién no intencionada de ia
fase de comprimidos blancos (inactivos}. La siguiente recomendacidn sélo se
refiere al olvide de los comprimidos rojo (activos): la proteccion anticonceptiva
no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa menos de 12 horas. En 1al
caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé cuaenta del olvido y ha
de seguir tomando los siguientes comprimidos a las horas habituales. Si la
toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccion
anticonceptiva puede verse reducida. L.a conducta a seguir en caso de olvido
es: » Semana 1: ia 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 seguira tomando los comprimidos & su hora habitual. Ademas,
durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un
praservalivo.

Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en
cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mds comprimidos haya olvidado
y cuanto mds cerca estéd de la fase de toma de comprimidos blancos
{inactivos), mayor es el riesgo de un embarazo. ¢« Semana 2. [a 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 seguira tomando
los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores
al primer comprimido clvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no
necasitard tomar medidas anticonceptivas adicionalas. Si no es asi, 0 si ha
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olvidado tomar mds de 1 comprimido, se le debe aconsejar que adopte
precauciones adicionales durante 7 dias.

» Seamana 3: ¢l riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es
inminente, debido a fa cercania de 1a sigulente fase de comprimidos blancos
(inactivos). No obstante, adaptando sl esquema de toma de comprimidos, aun
se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por consiguients,
si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitar4 adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimidos
correctamente. S| no es asi, se le debe aconsejar que siga ia primera de las
dos opciones que se indican a continuacidn y que ademdés adopte medidas
adicionales durante fos 7 dlas siguientes.

1. La mujer debe tomar el dltimo comprimide olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si asto significara tomar 2 comprimidos a ia vez.

A partir de ahi seguird tomando los comptimidos a su hora habitual hasta
terminar los comprimidos rojo (actives). Se deben dascartar l0s 7 comgrimidos
blancos (inactivos). Debe empezar ¢ siguiente envase inmediatamenta. Es
improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta que termins ia
seccién de comprimidos rojo {activos) del segundo envase, pero puede
presentar un manchade o una hemorragia por disrupcién en los dfas que toma
los comprimidos rojos (actives). 2. Se lg pusde aconsejar también que deje de
tomar los comprimidos def envase actual. Debe completar el intervalo de 7 dias
tomande los comprimidos blancos (inactives), y luego continuar
inmadiatamente con el siguiente envase. Cuando la mujer, en caso de haber
olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemormragia por deprivacion en la
fase de comprimidos blancos (inactivos), debs tenerse en cuenta la posibilidad
de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales. En caso de trastornos
gastrointestinales severos, la absorcion puede ser incompleta y serd necesario
tomar medidas anticonceptivas adicionales, Si se producen vomitos en las 3-4
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horas siguientes a la toma del comprimido activo, se deberdn seguir los
consejos para el caso en qua se haya olvidado la toma de comprimidos que se
recogen en la seccién Conducta a seguir si se olvida la toma de aigdn
comprimido. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma ds
comprimidos, tomaré el comprimido o comprimidos extra que hecesite de otro
envase.

Cémo camblar periodos o cémo retrasar un perfoda: Para retrasar un
periode, la

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

puede experimentar hemorragia por disrupcién ¢ manchado. La toma regular
del producto se reanuda despues de la fase de comprimidos blancos
{inactivos). Para cambiar el periodo a ofro dia de la semana al que la mujer
estd acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la siguiente fase de
comprimidos blancos (inactlvos) tantos dias como desee. Cuanto més coro
sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragla por
deprivacion y de que experimente hemorragia por disrupcion ¢ manchado
durante ia toma del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES

Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las
circunstancias indicadas a continuaclén. « Trombosis venosa profunda, embolia
putmonar actual o previa. ~ Trombosis arteriales anteriores o axistentes. -
Accldente cerebrovascular. Infarto de miocardio o trastomos - Presencia de
factores de riesgo de trombosis arterlal. -Diabetes mellitus con compromiso
vascular —Hipertonia grave. ~Trastornos importantes del metabolismo lipidico. —
Predisposicién hereditaria 0 adquirida para trombosis venosas o arterales. -
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Trastornos de la coagulacion. Insuficiencia renal o disfuncidn renal.
insuficlencia adranal- Afeccion hepética severa existente o antarior.- Migrana
con sintomas neurolégicos focalas. -Tumores hepéticos existentes o anteriores
benignos o malignos.- Patologlas malignas conocidas o sospechadas de los
organos genitales o de las glandulas mamarias, sl son influsnciadas por
homonas sexuales. - Hemomagias vaginales no habituales de origen no
diagnosticado. —ictericia colestdsica del embarazo o ante presencia o
antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante.
Antecedentes de iclericia previa & la utilizaclon de anticonceptivos orales
combinados. Hipersensibilidad frente a uno de los principlos activos ©
exciplentes contenidos sn el producto. Si alguno de estos trastornos se
presentaran por primera vez durante la toma de éste anticonceptivo
combinado, debe discontinuarse inmadiatamente el mismo y comunicarse en
forma inmediata con el Médico.

ADVERTENCIAS

Ante una situacion de riesgo hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del
usc de ACC para cada mujer en parlicular antes de que dacida empezar g
usarlos. En caso de aparicidn, agravamiento, o exacerbacién de cualquiera de
astas situaciones o factores de resgo, la mujar dehe ponerse en contacto con
su Médico, quien dacidird si se deba interrumpir el empleo dei AOC. Trastomos
circulatorios: Estudios epidemliolégicos han sugerido una asociacién entre el
uso de AQC y un riesgo incremantado de snfarmedades trombodticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarfo del miccardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Estos
eventos ocurren raramenta, Durants el empleo de lodos los AOC, puede
aparecer tromboembolismo venoso {TEV), que se manifiesta como una
trombosis venosa profunda y/o embalismo pulmonar. La incldencia aproximada
de TEV en usuarias de AOC con estrogenos a dosis bajas (0,06mg de
elinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/afio, frente a 0,5-3 por 10.000
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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, p. e, en venas y ererias hepéticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la
aparicion de estos episodios se asocia al emplec de ACC. Los sintomas de
eventos trombéticos/tromboambdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cersbrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacidn en una sola pierna; dolor
tordcico intenso subito, el cual se puede Iradiar el brazo izquierdo o no; disnea
repanting; tos de inicio repantino; abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa
y prolongada; pérdida subita de la vision, parcial o completa; diplopla;
alteraciones del habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales;
debilldad o entumecimiento marcado que afscta de forma repentina a un fade o
una parte del cuerpo y trastomos motores. El resgo de eventos
trombaéticos/tromboembdlicos venosos o arterieles o de un accidente
cergbrovascular aumenta con los siguientes factores: edad; tabaquismo {con
un consumo importante y & mayor edad el riesgo aumenta més, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios); amtecedantes familiares positivos (p. of.,
tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o progenitor a edad
relativamente temprana).

Si se sospecha que existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser
remitide a un especialista antes de tornar la decision de usar cualquisr AQC;
obesidad (indice de masa corporal mayor de 30kg/m2); dislipoproteinemia;
hipertenslon; migrafia; valvulopatia cardfaca; fibrilacion auricular; inmovilizacién
prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quinirgica en las pigrnas o
traumatismo mayor. En astas circunstancias es aconsejeble suspendsr el uso
de AQOC (an caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de
antsiacién) y no reanudario hasta dos semanas después de que se recupere
completamente ta movifidad. No hay consenso sobre el posible papel de las
venas varicosas ¥ la tromboflebitis superficlal en el tromboembolismo venoso.
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Es precisc tener en cuenta el aumento dsl riesgo de ifromboembolismo en el
puerperio {ver mas informacion en la seccién Embarazo y Lactancia). Otras
causas madicas que $o han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemalitico,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colilis
ulcerosa} y anemia de células falciformes. Un aumento de la frecusncia o la
intensidad de ta migrafia durante el uso de AOC (que puede ser el prédromo de
un evento cerebrovascutar) puede ser motivo de Ja suspersion inmediata de los
AOC. Los factores bioguimicos que pueden indicar une predisposicién
hereditaria 0 adquirida a la trombosis antertal ¢ venosa incluyen 1z resistencia a
la proteina C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, la deficiencia de
antitrombina HI, la deficiencia de protelna C, la deficiencia de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, articoagulante ilpico),
Al considerar fa relacién riesgo/beneficlo, el médico debe tener en cuenta que
el tratamlento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado
de trombaosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayof que el asociado al
uso de ACC de dosis bajas (0,05mg de etinilestradiol). Tumores: En algunos
estudios epidemioidgicos se ha comunicade un aumento del rlesgo de cancer
cervical en usuarias de AQC a large plaze, pero sigue debatiéndose hasta qué
punto este hallazgo es atribuible 28 los efecios de la econducta sexual gue
pueden inducir & error y a otros factores, como el papiloma virus humanhe
(HPV). Segln un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero
aumento del riesgo relativo {RR=1,24} de que se diagnostique cancer de mama
en mujeres que estan usando actuaimente AOC, El exceso de riesgo
desaparece graduaimente en el curso de los 10 aflos siguientes a la
suspensién de los ACQC. Dado que el cdncer de mama es raro en mujeres
menores de 40 aflos, el exceso de diagndsticos de cdncer de mama en
usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacion con el riesgo
total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre
causalidad. El patron observado de aumento del Hesgo puede debarse a un
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diagnostico de cancer de mama més precoz en usuarias de AOC, a los efectos
biolégicos de ios AQC o a una combinacién de ambos, Los canceres de mama
que se diagnostican en mujeres que han ulilizado AQC en alguna ocasidn
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clfnico gque ios
diagnosticados en quienes nunca los han usade. En usuarias de AQC se han
observado en raras ocasiones tumores hepéticos benignos, y més raramente
ain malignos, que an casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la
posibitidad de un tumor hepéatice en el diagnéstico diferencial de mujeres que
toman AQC y pressntan dolor abdominal superior Intenso, aumento de tamafio
del higado 0 signos de hemorragla intraabdominal. Clras advertencias: en
pacientes con insuficiencia renal puede verse iimitada la capacidad de
excracion de potasio, En un estudio clnico, la ingestién de drospirenona no
mostrd efecto sobre la concentracidén de potasio sérico en pacientes con
aiteracion renal leve o moderada. Sdio cabe suponer un riesgo tedrico de
kiperpotasemia en pacientes cUyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento
se encuentre en el limite superor del intervalo de referencia, y que ademds
utliicen farmacos ahorradores de potasic. Las mujeres con hipertrigliceridemia
© con antecedentas familiares de dicho trastorno pueden tener mayor riesge de
pancreatitls cuando usan AQC. Aunque se han comunicado pequefos
aumentos de la presién &rierial en mujeres que toman AQC, son raros 0s
casos de relevancia clinica. E! efecto antimineralocorticoide de la drospirenona
puede contrarrestar el aumento de la presién arterial inducido por el
etinilestradiol cobservadec en mujeres normotensas que empiean otros
anticonceptivos orales combinados. No obstante, s aparace una hipertensién
cifnicamente significativa y sostenida cuando se usan AQC, es prudente que e!
meédico retire el AOC para tratar la hipertensién. Cuando lo considere
apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamientc antihipeftensivo so
aicanzan valores de presién normales. Aungue no se hae demostrado de forma
concluyente que exista una asociacién, se ha informade que las siguientes
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entidades ocurren o empeoran c¢on ol embarazo y con el uso de AQC: ictericia
y/o prurlto relacicnados con colestasis; formacién de calculos biliares; porfiria;
lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolltico; corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida des la audicién relacionada con
otoesclerosis.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién haepética pueden obligar a
suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de funcién hepatica
retomen a valores normales. La recurrencia de una ictericia colestasica que se
haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso previo
de estercides sexuales obliga a suspender los ACC. Aunque los AOC pueden
tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y saobre la tolerancia
a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico an diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan
0,05 my da etinilestradiol). No obstants, las mujeras diabéticas que tomen AQOC
deben sar observadas cuidadosamente. Se ha asociado el emplec de AOC con
la enfermedad de Crohn y 1a colitis ulcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalments, sobre lodo en mujeres con
antacedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicién al sol o a los rayos ultravioleta mientras tomen AQC.
Disminucién de [a eficacla: La eficacia de los AOC pueda disminuir si la mujer
olvida tomar los comprimidos activos, en caso de trastornos gastrointestinales
durante la toma de los comprimidos activos o si toma medicacién concomitante
como ciertos antlbisticos,

Reducclén del control de los clclos: Todas los AQC puedan dar lugar a
hemorragias irregulares (manchado o hemorragia por disrupcion),
a@specialmenta durante los primeros meses de uso. Par consiguiente, la
avaluacién de cualquier hemor-ragia irregular sdlo tendra sentida tras un
intervalo de adaptacion de unos tres ciclos. Si las Irregularidades de sangrado
persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares, habrd que taner
en cuenta posibles causas no hormonales y estdn indicadas medidas
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diagnogsticas apropladas para exclulr trastornos melignos o embarazo. Estas
pueden incluir el legrado. Si ha tomado ! AOC siguiendo [as instrucciones que
se describen en la seccion Posologia y Forma de Administracidn es improbable
que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomade el AOC
siguigndo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion
que falla o si no se presentan dos hemecrragias por deprivacién de manera
consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AQC,

PRECAUCIONES
Generales: Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no
protegen contra lg infeccién por el virus de inmunodeoficiencia adquirida (SIDA)}
ni contra otras enfermedades de transmision sexual,

Examen/consulta médica: Antes ds iniciar o reanudar el tratamiento con AQC
es necesario obtener historia cliniea y examen {(sico completos, gutados per las
contraindicaciones y las advertencias, v éstos deben repetirse periddicaments,
También es Importante la evaluaclén medlca periddica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (ataque isquamico transitorio, etc.) o factores de
riesgo (antecedentes familiares de trombosis artetlal o venosa) por primera vez
durante el empleoc de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en [as recomendaclones practicas establacidas y
adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial
etencién a la presién anerial, mamas, abdomen y organos pélvicos, incluida la
citologia cervica.

Trastornos del estado de anlmo: Las pacientes con antecedentes de
depresién deben ser menitoreadas en forma estrecha, Discontinuar el
tratamiento si se observan recaldas o recurrenclas severas del cuadro
depresivo,

Lentes de Contacto: Las pacientes que ugan lentes de contaclo y desarrollan
trastornos visuales o intolerancia a las Ientes deben ser evaluadas por un
oftalmdlogo.
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Retenclén hidrosatina: Los AOC pueden causar cierto grado de retencion de
fiquidos. Los AOC deben ser prescriptos con precaucion y monitoreo estrecho
en paclentes con patologias que pudiesen agravarse por la retencion
hidrosalina.

Interacclones Farmacologlcas

Efecto de olras drogas sobre los AQC: las imteraccionas entra los
anticonceptivos orales y otros fdrmacos pueden producir hemoragia por
disrupclén y/o falla del anticanceptive oral. Se han comunicade las siguientes
interacciones en la litaratura, Metabolismo hepdlico: pueden presentarse
interaccicnes con farmacos que inducen las anzimas microsomales, lo que
produce un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales (fenitoina,
barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posibiements también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, grisecfulvina y productos que
contengan Hypericum perforatum- hierba de San Juan). Interferencia con Is
circulacion enterohepdtica: en algunos Informes ciinicos se sugiere que la
circulacion enterohepatica de los estrégenos puede disminuir cuande se
adminlstran algunos antibiéticos, los cuales pusden reduck las concentraciones
de etinilestradiol (p. e]., penicilinas, tetraciclinas). Las mujeres tratadas con
cualquiera de estos tammacos deben usar temporalmente un método de barrera
ademas del AOC o elegir otro método anticonceptiva. Con los férmacos
inductores de las enzimas microsomales, ef método de barrera debe utilizarse
durante el perlodo de administracion concomitante del f&mace y duranta los 28
dfas siguientes a su suspensidn.

Las rnu]ere's tratadas con antibidlicos (excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utllizar el métode de barrera hasla 7 dias después de su suspansion. Si
¢l perfoda durante el que se utiliza el método de barrera dura méas que ¢l de los
comprimidos activos del envase de AOC, se omitirdn los comprimidos blancos
{(inactives} y se empezard el siguiente envase del ACC. Los principales
metabolitos de la drospirenona en plasma humano se generan sin la
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participacién del sistema del citocromo P450. Por consigulents, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enzimatico afecten el metabolismo
de fa drospirenona. Otro grupo de drogas, como el dcido ascdrbico y el
paracetamol, pueden incrementar las concentraciones plasméticas de aigunos
estrégencs  sintéticos, posibiemente inhibiendo su conjugacién. La
coadministracién de atorvastatina y AOC aumenta los valores dei érea bajo la
curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un 30% y un
20% respectivamente. Efecto de locs AOC sobre olras drogas: los AQC que
contienen etinilestradiol pueden inhibir ¢l metabolismo de otras drogas. Se ha
informado sobre un aumento en las concentraciones plasmdticas de
ciclosporina, prednisolona y teofilina con la administracién concomitante de
AQC. Ademas, los AQC pueden inducir & la conjugacion de otras drogas.

Se ha observado una disminucién en ias concentraciones plasmaticas de
paracetamol y un incremento en el clearance de temazepam, &cido salicilico,
morfina y clofibrate, cuando estas drogas eran administradas junto con AOC.
Segun estudios de inhibicion in vitro y un estudic de interaccién in vivc
realizado con voluntarias usuarias de omeprazol come sustrato marcador, la
drospirencna muestra escasa propension a Interactuar con el metabolismo de
otros fdrmacos. Otfras Interacciones: existe la posibilidad teérica de que
aumente sl potasio sérico en mujeres gue toman ese producto con otros
farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Se trata de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA), los antagonistas
del receptor de angiotensina U, ciertos antinflematorios ne esteroidecs
{iIndometacina), los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de 1a
aldostercna. No obstante, en un estudio de evaluacién de [a interaccién entre la
drogpirenona ({combinada con estradiol) y un IECA no se observaron
diferencias clfnicas ni estadisticamente significativas con respecto a placebo en
las concentraciones de potasio sérico en mujeres posmenopdusicas lsvemente
hipertensas bajo tratamiento de mantenimiento con enalapril. Pruebas de
laboratono: el uso de esteroides anticonceptivos pueds afectar los resultados
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de ciertas pruebas de laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcion
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
transportadoras (globulina transportadora de corticosteroides) y las fracciones
de lipidosflipoproteinas, 108 perametros del metabolismo de los hidratos de
carbono y fos parametros de la coagulacién y ia fibrindlisis, Por lo general, los
cambios pernmanecen dentro de los limites normales del laboratorio. La
drospirenona produce un aumsento de la actividad de la renina plasmatica y la
aldosterona plasmatica, inducidos por su leve actividad antimineralocorticoide.
Carcinogénesis, Mutagénes!s y Trastorno de la Fertilidad

En astudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracidn, en ratones, con
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola é de 1 + 0.01,3 + 0.03y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirencna y etinilestradiol, existidé un Incremento en la
incidencia de carcinomas de las gldndulas de Harder en el grupo que recibic la
dosis més glta de drospirenona sola. En un estudio similar en ratas con dosis
de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0.003, 3 + 0.03y 10 + 0.1
mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existi® un incrementc en la
Incidencia de feocromocitoma benignos y malignos en el grupo que recibi¢
aitas dosis de drospirenona. La drospirenona no fue mutagénica en pruebas in
vitro e in vivo.

Embarazo y Lactancla

No estd Indicado durants el embarazo. SI la mujer queda embarazada durante
el tratamlento deberd interrumpirse su administracién, Los datos disponibles
sobre su uso durante €] embarazo soh muy limitadee para extraer conclusiones
sobre los efectos negativos sobre el embarazo, la salud dsl feto o la del recién
nacldo. Todavia no se dispone de datos epidemiolégicos relaventes. La
lactancia puede resuftar afectada por los AQOC, dado gue astos pusden reduci
la cantided de leche y alterar su composicidn; por lo tanto, no se debe
rocomandar en general el empleo do AOC hasta tanto la madre no haya
suspendido completamente la lactacién. Pequefias cantidades de eslercides
anticonceptivos y/o de sus metabolitos se puaden eliminar por la leche.
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Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria:
No se han observado efectos.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios mas graves asociados con el uso de AOC se citan en
fa seccion Advertencias. Se han comunicado los siguientas efsctos
secundarios:

Frecuencia de efectos secundarios: Comunes: > 11100. Infrecuentes: < 1100 *
1/1.000

Raros: < 1/1.000.

Sistema Inmune: Raros: Asma.

Sistema endocrino: Comunes: Alteracién de la menstruacién, hemorragias
irregulares, mamas sensibles; Raros: Secrecién por pezén.

Sistema nervioso: Comunes: Cefalsas, depresién, Infrecuentes:
Modificaclones de la lfbido.

Audltivos: Raros: Hipoacusia.

Sistema clreulatorlo: Comunes: Cefaleas; Infrecuentes: Hipertensién,
hipotension; Raros: Tromboembolla.

Sistema gastrointestinal: Comunes: Malestar, nduseas.

Plel y slstema cutdneo: Raros: Acné, eccema, prurito.

Organos urogenltales: Comunes: Leucorrsa, candidiasis vaginal;
Infrecuentes: Vaginitis.

Generales: Raros: Retencién de iiquidos, modificaciones en el peso corporal.
Se informaron ios siguientes efectos secundarios en usuarias de AQC (ver m&s
ifformacién en la seccién Adverlencias). Alteraciones tromboembdlicas
venosas, alteraclonas trombosmbdlicas artarlales, elevacién de la presién
arterial, tumores hepdticos, cloasma, aparicion o agravamiento de estados en
los cualas no se ha establecido con seguridad una retacidn de éstos con el uso
de los AQC: enfermedad de Crohn, colilis ulcerosa, epilepsia, cefaleas,
ondometriosis, mioma uterino, porfirla, lupus eritematoso sistémico, herpes

LAB, DIET S.A.
DAGNMAR G, REMER DE LAGO
' FARMACEUTICA
MONICH BUSARA GUALD: DIRECTORA TECNICA
ODERADA M.N. 8818




gravidico, corea de Sydenham, ictericia colestasica. La frecuencia de cancer de
mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los ACC. Dado que esta
patologia es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, este aumento es
pequefic comparado con el riesgo total de contraer céncer de mama. No s8
conoce la relacidn con el uso de los AOC (ver mds informacion en la seccion
Advenencias).

SOBREDOSIFICACION
No se disponhe de experiencia clinica en refacién a la sobredosis. No ha habido
reportes de efectos deletérsos graves debidos a sobredosificacién en estudios
preciinicos. Segin la expariencia general con anficonceptivos orales
combinados, los sintfomas que pueden ocurrir en @stos casos son: nauseas,
vémitos y, en nifas, hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el
tratarmiento debe ser sintomatico.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4862-8668/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde® Tel.. (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pedlatria “Sor Marfa Ludovica" Tal.: {0221) 451-5555"
Optativamente ofros Centros de Intoxicaciones.

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

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

Presentacién del producto
Envase calendarioc con 21 comprimidos recublerios, rojos activos y 7
comprimidos blancos inactivos

Especialidad medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud
Certificado N°

LAB.LFINADIET S.A.
DAGMAR €. J/ GREMER DE LAGO
FARMACEUTICA

DiRECYORA TECNICA
MONICA GUALDH
AT i ol MN, 8818



Direcclién Técnica: Dagmar Carolina J. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.L

Hipdlito Yrigoyen 3789/71 - C1208ABE

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel. 4981-5444/5544

www.tinadiet.com.ar

Fecha uitima revisién: ..../.. /...

MONICA SUsaN
A DDERA?:A GUALDY
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-005126-12-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién NO©

1 3 0 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

FINADIET S.A.C.I.F.1., se autoriz la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM)}, de un nuevo producto con Jlos siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ELLE.

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA-ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: AV. JUAN B. JUSTQ 7669, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Lugar/es de acondicionamiento secundario: H. YRIGOYEN 3771, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

/
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detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ELLE.

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 30 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO (ACTIVO) CONTIENE:

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 30 mcg, DROSPIRENONA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, POVIDONA 3.2 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1.2 mg, POLISORBATO 80 (0.7 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 10 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.04 mg, ALMIDON DE
MAIZ 8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 -
TALCO) 2.36 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82.4 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVQ) CONTIENE:
Genérico/s:i-===---=--

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 2.4 mg, LACTOSA - POVIDONA -

CROSPOVIDONA C.5.P. 82.4 mg.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PCTFE ANTI UV.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
AMARILLOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS AMARILLOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR AL ABRIGO DE LA LUZ EN SU ENVASE
ORIGINAL; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ELLE MD.

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacion/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracién/es: 20 mcg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTQ ROJO (ACTIVO)} CONTIENE:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual;
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Genérico/s: ETINILESTRADIOL 20 mcg, DROSPIRENONA 3 mag,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, POVIDONA 3.2 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1.2 mg, POLISORBATO 80 0.7 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 10 mg, OXIDO DE HIERRO RQOJO 0.04 mg, ALMIDON DE
MAIZ 8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 -
TALCO) 2.36 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 82.4 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO (INACTIVO) CONTIENE:
Genérico/s;--=-===---

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 2.4 mg, LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA C.S.P. 82.4 mg.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIQ/PVC - PCTFE ANTI UV.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROJOS
ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS INACTIVOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS RQJOS ACTIVOS Y 7 COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS BLANCOS
INACTIVOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion; CONSERVAR AL ABRIGO DE LA LUZ EN SU ENVASE
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ORIGINAL: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

'5702:?@1 la

18 FEB 2013

Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado NO©

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cince (5) afios a partir de la fecha impresa en el

misme.
D1sPOSICION (anmAT) No: § 3 () 5 Am&q\‘ﬂ

_ OTTO A. ORSINGHER
A-NM-A-T-
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