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BUENOS AIRES, 26 FEp 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-024236-10-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por fas presentes actuaciones LABORATORIO ELEA S.A.CI.F. Y
A. soliclta se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion 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 elaboracién vy comercializaciébn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), Yy normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de



“20r3 - At DEL BICSHTENARIO DE LA ASAWELEA GENERAL ONSTITHYENTE DE IN1S”.
Winistoris de Salud
Secretania de Politicas, DISPOSICION Ne ] 3 ] l.
Regulacisn ¢ Tnotitutos

ANNAT.

Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evafuacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que ia indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los

J proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

QR 1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion 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 NOVELEA y
nombre/s genérico/s VALERATO DE ESTRADIOL, DIENOGEST, la que seré
elaborada en la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., con los Datos
ldentificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposiclon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcliéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

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

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
Inscripclon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la veriflcacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

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 copla autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-024236-10-8
W‘-\c"-v

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT :

DISPOSICION Ne: ]3 ] 4
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 1 3 1 4

Nombre comercial: NOVELEA

Nombre/s genérico/s: VALERATO DE ESTRADIOL, DIENOGEST.

Industria: ARGENTINA.

Pais de origen de elaboracién hasta el granel, integrante del Anexo II del Decreto

150/92: ESPANA.

<A

~  Pais de procedencia: ESPANA.

Nombre o razon social del establecimiento elaborador a granel: LABORATORIO
LEON FARMA S A,

Nombre o razén social del establecimiento acondicionador primaric y secundario:
BLIPACK S.A.

Domicilio del establecimiento elaborador hasta el granel: C/ LA VALLINA S/N,
POLIGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA, VILLAQUILAMBRE, LEON, ESPANA.
Domicilio del establecimiento acdndicionador en su etapa primaria y secundaria:

TRES ARROYOS N° 329, HAEDO PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NOVELEA,

Clasificacion ATC: GO3AB.

Indicacion/es autorizada/s: ANTICONCEPTIVO HORMONAL ORAL.
Concentracion/es: 3 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDOS RECUBIERTO
AMARILLO OSCURO ACTIVO).

2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 2 mg de DIENOGEST. (COMPRIMIDOS
RECUBIERTO ROJO CLARC ACTIVO).

2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 3 mg de DIENOGEST (COMPRIMIDOS
RECUBIERTO AMARILLO CLAROC ACTIVO).

1 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDOS RECUBIERTO RQJO OSCURO
ACTIVO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO AMARILLO OSCURQ ACTIVO CONTIENE:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIQ 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.648
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 58.22 mg, OXIDQO DE HIERRO

AMARILLO 0.264 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024

)
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mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,
HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO ROJO CLARO ACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATC 2 mg, DIENOGEST 2 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.876
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 57.22 mg, OXIDO DE HIERRO
ROJO 0.032 mg, OXIDOC DE HIERRO AMARILLO 0.00456 mg, POVIDONA
(KOLIDON K30} 2.5 mg, POLISORBATO 0.024 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg, HIPROMELOSA 2910
1.224 mgq.

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO AMARILLO CLARO ACTIVO CONTIENE:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.864
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 56.22 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.048 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024
mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,
HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO ROJO OSCURQO ACTIVO CONTIENE:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.3 mg,

TRIACETINA 0.336 mg, LACTOSA HIDRATADA 60.22 mg, COLORANTE AZUL

Y
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NRO2 LACA 0.017 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATC 0.024
mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,
FD & C ROJO 40, LACA ALUMINICA (CI 75470, LACA ALUMINICA) 0.259 mg,
HIPROMELOSA 2910 1.464 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO INACTIVO CONTIENE:

Geneérico/s: ~~-====c==---

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.912
mg, POLIETILENGLICOL 0.264 mg, LACTOSA HIDRATADA 61.22 mg, POVIDONA
(KOLIDON K30) 2.5 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg,
ALMIDON DE MAIZ 12 mg, HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.

Crigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacidn: ENVASE CALENDARIO CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS: 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO OSCURC (ACTIVO), 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROQJO CLARO (ACTIVQ), 17 . COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS AMARILLO CLARO (ACTIVQO), 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ROJO OSCURC (ACTIVO) Y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS
(INACTIVO).

Contenido por unidad de venta: ENVASE CALENDARIO CONTENIENDO 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS: 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO

M4
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OSCURO (ACTIVQ), 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROJIO CLARO (ACTIVO), 17
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO CLARO (ACTIVO), 2 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ROJO OSCURC (ACTIVO) Y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS (INACTIVO).

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 309C EN
SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 13 1_1' MTOKL’

Dr, OTTQ A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ARM, AT,
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM AT,
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NOVELEA
VALERATO DE ESTRADIOL - DIENOGEST
Comprimidos Recublertos

Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimldo recublerto amarilio oscuro (activo) contiane;

Valeratc de estradiol 3 mg, Lactosa Hidratada 58,22 mg, Almidén de malz 12,00 mg,

Almiddn pregelatinizado (starch 1500) 3,90 mg, Povidona K-30 2,50 mg, Estearato  de
Magnesio 0,38 mg, Aquarius Dijon BT 14011 2,40 mg,

£3da comprimido recubierto rofo claro factive) contiene:

Valerato de estradiol 2 mg, Dienogest 2 mg. Excipientes: Lactosa Hidratada 57,22 mg,

Almiddn de maiz 12,00 mg, Almiddén pregelatinizada {starch 1500) 3,90 mg,

Povidona K-30 2,50 mg, Estearato de Magnesio 0,38 mg, Aquarius BT 10012 Marshmeliow
rose 2,40 mg.

Cada comprimido recubierto amariilo claro factive) contiene:

Valerato de estradiol 2 mg, Dienogest 3 mg. Excipientes: Lactosa Hidratada 56,22 mg,

Altnidén de mafz 12,00 mg, Almidén pregefatinizado (Starch 1500) 3,50 mg, Povidona K-30 2,50
ing, Estearato de Magneslo 0,38 mg, Aquarius BT 14008 Cheesecake 2,4¢ mg.

Cada comprimido recubierto rofo oscuro factive) contiene:

Valerato de estradicl 1 mg. Exciplentes: Lactosa Hidratada 60,22 myg, Almidén de mafz 12,00
mg, Aimidon pregelatinizade {starch 1500) 3,90 mg, Povidona K-30 2,50 mg,

Estearato de Magnesic 0,38 mg, Aquarius Real BT 11021 Raspberry 2,40 mg.

Cada comprimida recublerta blanco (placebo: sin princlpio active) contiene:

Lactosa Hidratada 61,22 mg, Almiddn de maiz 12,00 mg, Almiddn pregelatinlzade (starch 1500)
3,90 mg, Povidona K-39 2,50 mg, Estearato de Magresio 0,38 mg, Aquarlus BP1B033 COOL
VANILEA 2,40 ma.

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatoric.

INDICACIONES
Anticonceptivo hormonal oral.

ACCTON FARMACOLOGICA
Propledades farmacodinamicas:




Laboretaric ELEA SACLF. y A taboratotia
NOVELEA, Valerato da Estradiol — Dienogest - Comprimides Recublertos = | - \
Proyecis de Prospecto J— dp-/

El efecto sinérgico def uso de anticonceptivos orarles combinados (AOC) desde el comienzo del
delo ovarico Inhibe Ja secrecidn hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRh). Este mecanismo Interfiere con ¢ eje hipotalamo-hipdfise-gonadal y con la secracion de
gonadotrofinas. Los progestagencs inhiben la liberacion de hormona tuteinizante (LH) necesaria
para la ovulacidn, v los estrdgenos Inhlben la ilberacién de harmona folicidoestimutante (FSH).
Como resultado de estos cambios, generalmente se Inhibe (a2 ovuladdn. Obro efecto induve la
inhibicién de ta formacién de un moco cervical liquido que se praduce durante el perfodo
ovulatorio.  Los anticonceptivos orarles combinados (AQC) actian Inhibiende a las
gonadotrofinas. En estudios clinicos realizados con anticonceptivos orales combinados
oontenjendo valerato de estradiol/dienogest en la Unién Europea y en EE.UU/Canadd se
Gaicularon los sigulentes indices de Pear;

fndice de pearl (edad entre 18 y 50 afios). Fallo del método: 0,42 (limite superlor del intervalo
de confianza 95%: 0,77). Fallo del método + falie de la usuaria: 0,79 (limite superior del
intervalo de conflanza 95%: 1,23). fndice de Pearl (edad entre 18 y 35 afios). Fallo del
método: 0,51 {limite supetior del intervalo de conflanza 95%: (,97). Fallo dcl método + fallo
de 1a usuvaria: 1,01 {limite superior del Intervalo de confianza 95%: 1,59). El valerato de
estradial es un estrégeno, éster del 17B-estradiel humano natural (0,76 mg de 17B-estradiol
corespende a 1 my de valerto de estradiol). El valerato de estradiol es diferente del
etinilestradiol o el mestranol, que se usan en otros AQC debido a 1a ausencia de un grupo etinilo
en la posicion 17affa. El dlenogest es un derivado de la nortestosterona sin actividad
androgénica, mineralocortioside o glucocotticolde significativa in vivo. A pesar de su bala
afinidad con el receptor de Ja progesterona (10% de afinidad relativa), el dienogest se une al
receptor de ia progesterona del dtero humano, y tiene una fuerte actividad progestigena in
vivo, Posee actividad antiandrogénica de aproximadamente una tercera parte de la actividad del
acetatoc de dproterona.

Propiedades farmacocinéticas:
Valerato de estradiol
Absorcion: E| valerato de estradiol se absorbe de manera completa luego de una
adminlstracidn por vid oral. Se hidroliza a estradiol y dcidoe valérico durante su absorcldn a
través de la mucosa intestinal o en el primer pasc hepdtico. Esto da lugar a estradiol y a sus
metabolitos estrona y estriol. Después de la ingestién Unica de! comprimido que contiene 3 mg
de valerato de estradiol, se akanza una concentracidn sérica maxdma de 70,6 pg/ml entre 1,5 v
12 horas.

Metabollsmo: El dcdo valérico sufre un metabolismo muy rdpido. Aproximadamente el 3
de {a dosts estd biodisponible directamente como estradial luego de su adm Inistracd¥@r por
oral. Por su parte el estradiol sufre un extenso efecto de primer paso. De [2 dosls admiph‘}

3] \
Labomtof¥iga SACIF y A 2
> 'senbaum
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una parte considerable es metabolizada en fa mucosa gastrointestinal, Asroximadamente ef
95% de la dosls adminlistrada por via oral se metaboliza previamente a su Ingreso a la
crculacidn sistémica. La estrona, el sulfato de estrona y el glucurdnido de estrona son fos
principates metabalitos.

Distribucién: En el suero, @ 38% del estradiol se fija a 1a SHBG (globutina transportadora de
homrnonas sexuates); & 60%, a la albiming, y del 2% & 3% drcula en forma libre. Las
concentradones séricas de la SHBG, pueden ser ligeramente inducidas por el estradio! {dosls-
dependiente). El volumen de distribucién aparente es de 1,2 i/kg luego de 1a administracién
por via Intravenosa,

Efiminacién: €l estradiol drevlante tiene una vida media plasmiatica de aproximadamente 90
minutos. Sin embargo, la vida media terminal del estradiol tuego de i3 administracidn por via
oral estd dentro del Intervaio de £3 a 20 hores. FEsta situacién es la resultante de !a gran
cantidad drculante de sulfates v glucurénidos de estrégeno, vy de la recirculacidn
enterohepatica.

Ei estradiol y sus metabolitos son efiminados principalmente por orina, v aproximadamente el
10% se excreta en las heces.

Condidiones en astadop sestable: Los niveles de SHBG afectan a la farmacocindtica del
estradiol. En las mujeres jdvenes los niveles de estradicl en el plasma consisten en una mezcla
de estradiol generado por € anticonceptive oral vy el estradiol endégenn. En la fase de
tratamiento con 2 mg de valerato de estradiol + 3 mg de dienogest, en estado estable Ia
concentracion sérica méxima de estradiol es de 66,0 pg/ml, v &l promedio es de 51,6 pg/ml. A
lo fargo del dclo de 28 dfas se mantuvieron estables las concentradones mintmas de estradiot,
entre 28,7 pg/m! v 64,7 pg/ml.

Dienogest

Absorcidn: Dienogest administrado por via oral es absorbido rdpidamente y en forma cast
completa. Las concentradones séricas méximas de aproximadamente 90,5 ng/mi, se alcanzan
urna hora luego de 1a administracién oral de un comprimido que contiene 2 mg de valerato de
estradiol + 3 mg de dienogest. La biodisponibilidad es aproximadamente de 91%. La
farmacocinética del dienogest dentro daf intervalo de dosis de 1 mg a 8 mg es dosis
dependiente. L2 Ingesta de aiimentos concomitante con la toma de dienogest no tlene efectos
clinicos relevantes sobre Iz velocidad y cantidad de dienogest absorbida.

Bistribucién: En suerc el dienogest clrcula unldo a la alblimina de manera Inespecifica en un
90% y el 10% lo hace en forma libre. €l dienogest no se une a las proteinas transportadoras
SHBG (globuilna transportadora de honmonas sexugles) y CBG (globuling transportadora de
eorticostercldes). El volumen de distribuclén en estado estacionario (Vyss) del dlenogest es
46 Iitros después de la administracion de 85 mg de *H-dienogest per via intravenosa. Vergy ica Gritholdi
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Metabolismo: Diencgest es principalmente metabolizado por e CYP3A4 de forma casi
completa por las vias de metabolizacién de los estercides (conjugacidn e hidroxilacidn). Los
metabolitos Inactivos son répidamente excretados por to cual dienogest correspohde ala
principal fraccién en el plasma y representa aproximadamente el 50% de los compuestos
circulantes derivados de dienogest, El aclaramiento total después de la administracion
intravenosa de *H-dlenogest es de 5,1 i/h.

Eliminacdn: La vida media plasmatica del dienogest es de 11 horas aproximadamente. Solo el
1% de dienogest se excreta inalterado, consecuencla de su amplio metabolismo. Despugs de la
administracidn oral de 0,1 rg/kg & cociente de exiracion urinaria/fecal es de aproximadamente
3.1. El 425 de l2 dosis se efimina en las 24 primeras horas, el 53% en & dias por excrecidn
renal; y un 86% de la dosis se excreta por orina y heces desptiés de 6 dias.

Condiciones en estado estable: El estado estable se alcanza después de 3 dias de 1a misma
dosificacién de 2 mg de valerato de estradiol combinado con 3 mg de dienogest. En ef estado
estable la concentracddn sérica promedio es de 33,7 ng/ml, e valle es de 11,8 ng/mt vy fa
méxima es de §2,9 ng/ml. Se determind que & factor de acumulacion medio de! AUC (0-24 h)
es de 1,24, Los niveles de SHBG no afectan a la farmacodnética del dlenogest,

Poblaclones especlales: No se ha investigado la farmacocinética de la presente comblnacion
de anticonceptivo oral combinade en padentes con funddn hepdtica o renal alterada.

POSOLOGIA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION

Las comprimidos deben tomarse siguiendo el orden indicado en el envase, todos los dlas a fa
misma hora, con sufldente cantldad de liguido. Los comprimides se tomardn de forma
continuada, un comprimido por dia, durante 28 dias consecutivos. El envase nuevo se
empezard al dia siguiente de finalizada la toma del {itimo comprimido del envase previo, El
sangrado por deprivacién suele presentarse durante la toma de los (timos comprimidos del
envase y es posible que no haya finatizado cuando comesponda emperar ef nueve envase,

Cémo empezxar con NOVELEA
En caso de no haber utilizado ningan anticonceptive hormonal en ef mes previo:
« Empezar a tomar los comprimidos el dla 1 def ciclo menstrual (primer dia de sangrado
menstrual}.
En case de sushituir ofro método anticonceptive combinado (anticonceptive coral combinado,

anillo vaginal o parche transdérmico):

°Sa daberd comenzar la toma de Jos comprimidos de NOVELEA ef dia posterior a la toma del
tltimo comprimide que contiene los princlpios activos del anticonceptive oral que
sustituido. En caso de sustitulr e uso de un anfito vaginal o parche transdérmico, deberd inicial
= toma g6 HOYELEA A e 4y et Veronis
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En so de sustituir un mélodo basado en gestAgenos exclusivamente (pildora de
progestdgenos solos, Inyection, implante) o un sistema de liberaddn Intrautetino de
pregestagenos (SLI):
°La sustituddn de la pildore de progestdgenos solos se puede reallzar cualquier dfa. La
sustituddn de un impiante o de un SLI, se realizard e mismo dia de su retiro y sl 1a sustitucldn
es de un Inyectable, se realizard el dia que corresponda la siguiente inyecddn. Se debe
recomendar en fodos estos casos durente los  primeros 9 dias de toma de comprimidos el uso
adicional de un método de barrera,
» Luego de un aborto en el primer trimestre: Se puede inldar 1a toma de NOVELEA
inmediatamente, sin Ja necesidad de tomar medidas anticonceptivas adiconales.
= iLuego del parto o de un aborto en el segundo trimestre: Es recormendable iniciar la
toma de NOVELEA 21 a 28 dias después del parto o del abarto en o segundo trimestre.
En caso de hacero mas tarde, se recomienda que durante los 9 primeras dias se utilice
adicionalmente un método de barrera. Sl la refacidn sexuai ya ha tenlda iugar, es
necesario descartar que se haya produddo un embarazo antes de iniciar & uso de
NOVELEA o bien esperar la aparl¢ién de su primer perlodo menstrual,

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido:
» S el olvido de ia toma corresponde 2 los comprimidos placabo (sin principios activos ~
biancos-) no tlene consecuencias. No obstante, déstos deben ser desechados, para

evitar prolongar |a toma de los comprimides actives sin intenclonalidad.

» 5i el olvido de la toma corresponde a kos comprimidos activos: Si el retraso de la toma
de algin comprimido &s menor a 12 horas, la proteccidn anticonceptiva no se ve
reducida. Se debe tomar e! comprimido tan pronto se advierta el olvido, y los
siguientes comprimidos debe tomarlos a ia hora habitual. S el retraso en la toma de
algdn comprimido es mayor de 12 horas, la protecddn anticonceptiva puede verse
reducida. Se debe tomar &l Qitimo comprimido olvidado tan pronto se advierta el
olvido, aidn cuando signifique la toma de dos comprimidos juntas. A continuadcion,
seguird tomando los comprimidos a la hora habitual, Dependlendo del dia del dclo en
que haya ocurrido & olvido de a toma del comprimido, se deberdn utiizar medidas
anticonceptivas adicionales (por ejemplo, un método de bamera como preservativo),
segiin se describe en el esquema mas abajo. No deben tomarse mds de d
comprimidos por dia. Si olvidé empezar un nuevo envase o si olvidd tomar
¢comprimidos del envase durante los dfas 3 3 9, podrla estar embarazada (si ma
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Si olvidd tomar varios comprimidos, y al finalizar el envase no presenta hemorragia de
deprivacitn, se debe considerar 1a posibiiidad de embarazo.
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Poblacldn pediatrica: No hay datos disponlbles sobre el uso en adolescentes menores de
18 afios.

Problamas gastrointestinales: En caso de presentarse vomitos o diarrea la absorcidn
puede resultar incompleta, por lo que se deberdn tomar medidas anticonceptivas
adicionales:

Si en las 3 a 4 horas sigulentes a Ja toma det comprimido activo se pradujeran vémitos, se
deberd tomar lo antes posible &l siguiente comprimido; si fuera posible, en un lapso de
tiempo no mayor de 12 haras después del horario habitual de toma. $i el tiempo
transcurride fuera mayar de 12 haras, se deberdn seguir las recomendacdones referentes al
olvido de ia toma de comprimidos. Sf la mujer no deseara cambiar su pauta de toma de
comprimidos, deberd tomar de otro envase elflos comprimido/s correspondientefs

necesario/s.

CONTRAINDICACIONES
Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no deben administrarse en las drcunstancias
que se indican a continuadan. Y §i cualquiera de ellas apareciera por primera vez durante &l
uso de AOC, se deberd suspender inmediatamente el tratamiento: Antecedent
presencia de trombosls venosa (por ejemplo, trombosls venosa profunda, embolismo /

Verorfica Grimoidi
pulmanar). Antecedentes o presencla de tombosis arterial {por ejemplo, infa
miocardia), ¢ afecciones prodromicas {angina de pecha o accidents Isquémico tra

Antecedentes o presenda de acddente cerebrovascular (ACV). Presenda de fa

a
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oon sintomas wvasculares, hipertensién arterial grave, dislipoproteinemia grave.
Predisposicién hereditaria ¢ adqulrida para padecer trombosis (venosa o arterial), come ser:
resistencia a la proteina C activada, défigt de antitrombina 111, anticuerpos antifgsfolipidicos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus), hiperhomodsteinemla, déficit de
protelna C y déficit de protefna 5. Antecedentes o presenda de pancreatitis asodada a
hipertrigliceridemia grave. Antecedentes o presenda de enfermedad hepalica grave,
cuando las pruebas de fundén hepatica no hayan normalizado sus vafores, Antecedentes o
presencia de tumores hepaticos benignos © malignos.  Sospecha o conocimiento de
procesos malignes, Influendados o dependientes de hormonas sexuales (por ejemplo, de
los drganos genttales o de las mamas). Hemomagia vaginal de origen incierto,
Antecedentes de migrana con sintomas neurpldgicos focales. Hipersensbilidad a alguno de
los princlpios activos o exciplentes.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundanos mas graves asociados con el uso de AQC se dtan en la secckdn
*Advertendas y Precaucionas”. Segin su frecuencia de presentacidn clasificadas como:
frecuentes (z 1/1000), poco frecuentes (= 1/1000 3 < 1/1000), raras (< 1/1000). Se han
comunicado las siguientes regcoiones adversas:

Infecciones e infestaclones: poco frecuentes: infeccidn fingica, candldiasis vaginal,
infeccién vaginal; raras: candidiasis, herpes simple, supuesto sfndrome de histoplasmosis
ocular, tifia versioolor, infeccion del tracto urinare, vaginitis bacteriana, Infeccion micdtica
vulvovaginal,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: poco frecuentes: aumento del apetito;
raras; retencion de tiquidos, hipertrigliceridemia.

Trastornos psiquidtricos: poco frecuentes: depresion, humor depresivo, disminucidn de
Ia libido, trastornc mental, camblos del humor; raras: lablidad afectiva, agresidn, ansiedad,
disforla, aumento de la libido, nerviosismo, intranquliidad, trastorno del suefio, estrés,
Trastornos del sistema nervioss: frecuentes: cefales (induye cefalea tensional);
frecuentes: mareo; raras: disminuddn de la atencidn, parestesia, vértigo,

Trastommos oculares: raras: intolerancia a las lentes de cotacto.

Trastornos vasculares: poco frecuenies: hipertensidn, migrafia (induye migrafia con

aura y sin aura); raras: sangrado de venas varicosas, sofocos, hipotensidn, dolor venoso.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: dolor abdominal (incluye distensidn
abdominal); poco frecuentes: diarres, nduseas, vémitos; raras: estrefiimlento, dispepsia,
enfermedad por refkeo gastroesofigico. Ver, °:i f;‘: ‘ moldf
Trastornos hepatobiliares: raras: aumento de ia alanina aminotransferasa, hipeffiagaeds,

nodular focal del higado.

/"4
L Hir -rc‘

| g . ' z
P Epglice
lé 1 Téamion
| Tl




Laboratordo ELEASACLF. v A Laboratorlo

NOVELEA, Valerato de Esiradloi ~ Dienogest - Comprimiios Recubiertos = = \
Proyecto de Prospacio — -dp./

Trastornos de la pid y del tejido subcutdneo: frecuentes: acné; poco frecuentes:
alopeda, prurite (incluye prurito generalizado y exanterna pruritito), exantema {incluye
exantema macular); rares: reaccibn alérglca cutdnea (incluye dermatitls aférglca vy
urticaria), cdoasma, dermatitis, hirsutismo, hipertricosis, neurodermatitis, trastorno de la
plgmentacion, seborrea, trastorno cutdneo (ncluye tirantez cutdnea).

Trastornos misculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: raras: dolor de espaida,
espasmos musculares, sensacién de pesadez.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: frecuentes: amenarrea, molestias
en las mamas (incluye dolor mamaro, trastorno y dolor de pezones), dismenorrea,
metrorragla (sangrade intermenstrual, incluye menstruacidn irreqular); poco frecuentes:
aumento de tamaio de [a mama, masa mamarla, displasia cervical, metrorragia funclonal,
dispareunia, enfermedad fibroquistica de ia mama, menorragia, trastormo menstrual, quiste
ovarico, dolor pélvico, sindrome premenstrual, leiomioma uterino, espasmo uterino,
secreclon vaglnal, sequedad vulvovaginal; raras: neoplasma benigno de mama, quiste de
mama, sangrade coital, galactorea, hemorragia genitai, hipomenorrea, retraso de la
menstruacién, ruptura de quiste ovarico, sensacion de quemadura vaginal, sangrado
uterng/vaginal {incluye manchado), olor vaginal, molestia valvovaginal.

Trastomos de la sangre y det sistema linfitfco: raras: linfadenopatia.

Trastermos generales: poco frecuentes: Iritabilidad, edema; raras: dolor de pecho,
fatiga, malestar.

Exploraclones complementarlas: frecuentes: aumento de peso; poco frecuentes;
disminudidn de peso.

Trastornos tromboembdlicos venosos y arteriales.  Hipertensién arterial.  Tumores
hepaticos. Cloasma, Deterioro o aparicidn de cuadros en los que no resulta conduyente [a
asociadén con un ADC: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohr, migrafia, epiiepsia, mioma
uterino, lupus eritematoso siétémkn, porfifia, herpes gestadonal, ¢orea de Sydenham,
sindrome hemalitico urémieo, icterida colestdtica, Los trastornos de la funcldn hepética
agudes o cronlcos pueden requerir Ja suspensidn de la toma de AQC hasta que retornen a
la normalidad los marcadores de la funcidn hepdtica. Los estrégenos exdgenos pueden
exacerbar o inducir tos sintomas de angioedema en mujeres con angioedema hereditario,
En el tratamiento con ADC que contienen etiniestradiol, se han presentado casos de
eritema nodeso, erltema multiforme, hipersensibilidad y secreddn mamaria, por lo que no
puade descartarse su posibifidad de aparicién en el tratamiento con NOVELEA,

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS Vearoni

A,
Ante una situacion de rlesgo, hay que evaluar ia reladon riesgo/beneficio del usordg
para cads mujer en particular antes de que decida emperar a usarips. En caso jde
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aparicién, agtavamiento, o exacerbacién de cualquiera de astas slhuaciones o factores de
riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decdird si se debe
interrumpir & empleo del ACC. Las sigutentes precauciones y advertencias derivan de
datos clinico-epldemioiéglcos de tos AOC que contienen etinilestradicl, desconaciéndase su
aplicabllidad en los AQC que contienen la presente combirackdén hormonal, No existen
hasta el momenta estudlos epidemioldgicos sobre los efectos de los ADC que contienen
estradiol/valerato de estradiol,

Trastornos circulatorios: En estudios epidemioldgicos se ha observado una asoclacion
entre e uso de AOC y un rlesgo Incrementado de enfermedades trombdticas y
tromboembdlicas arterizles y venosas. Durante e empleo de cuolquler AQC, puede
aparecer tromboembolismo vencso (TEV), cuyo riesge es mayor durante el primer afio de
utifizacién. Puede manifestarse como una trombosis venosa profunda y/o embollsmo
pulmenar. La Incidenda aproxdmada de TEV en usuarias de AQC con estrdgenos a dosis
bajas (0,05 myg de etinllestradial) es de 2 2 4 por 10.000 mujeres/afio (estimacién que varla
dependiendo del progestdgena), frente a 0,5 a 1 por 10.000 mujeres/afio en las mujeres no
usuartas de AQC. La incidencia de TEV asoctada al embarazo es de 6 por 10.000 mujeres
embarazadas/afic. El TEV tiene una mortalidad asociada del 1L a2 2%.  E tromboembollsmo
arterial puede manifestarse por ejemplo camo infarto de miccardio o actidente isquémico
transitorio. Actualmente se destonoce el riesgo de TEV durante el uso de NOVELEA. Se
han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vases
sanguineos, p. EJ., en venas y arterias hepédticas, mesentéricas, renales, cerebrales o
retinianas, en usuarias de AOC, Ng existe consenso sobre si la aparicién de estos eplsodios
se asacia al empleo de AQOC. Los sintomas de eventos trombdticos/tromboembélicos
venosos o arterlales ¢ de un accidente cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamaddn
de unn solo de los miembros Inferiores; dolor tordxico intenso sabito con kradiacién, o no,
al brazo izqulerdo; disnea repentina; tos de inido repenttno; abdomen aqudo; cefalea ne
habltual Intensa y prolongada; pérdida sibita de la vision, completa o parcial; diplapia;
alteraciones del habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales; debitidad ¢
entumedmiento marcado (ue afecta repentinamente a un lado o una parte del cuerpo;
trastornos motores, '

Ef riesgo de eventos tromboembélicos venosos en usuarias de ADC auments con los
siguientes factores: edad; inmovilizadén prolongada; drugla mayor; cualquier cirugla e
miembros inferiores o traumatismo mayor. En estas ciraunstandas es aconsejab
suspender el uso de AOC {en caso de drugia programada, al menos con cuatro semanas
antelacién) y no reanudarie hasta dos semanas después de que se recupere com)
la movilidad. i no se ha suspendido et uso del AOC con fa adecuada anMadérBM S s
considerarse la posibilldad de un tratamiento antitrombético. Antecedentes famlijres
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positives (p. Ej., casos de tromboembalismo venaso en un hermano o progenitor a edad
refativamente temprana). Si se sospecha fue existe una predisposicidn heredltaria, la
mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier AQC.
Obesidad con IMC (Indice de masa corporal) superior 8 30 kg/m? No hay consenso sgbre
& posible papel que en la aparicidn o progresidn fa trombosis venosa tienen las venas
varicosas v la trombofiebitis superfidal. €l riesgo de eventos tromboliticos arteriales o un
ACV (acdidente cerebro vascular) en usuarias de AOC aumenta con los siguientes factores:
edad; tabaguismo (se debe advertir a las mujeres mayores de 3% afios que no fumen sl
desean usar un AQC); obesidad con IMC {fndice de masa corporal} superior a 30 kg/m?;
antecedentes familiares positives {p. EJ., rasos de tromboembolismo arterial en un hermano
o progenitor a edad refativarnente temprana). Si se spspecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisidn de usar
cualguier AQC; migrafia; dislipoproteinemia; hipertensidn; fibrilacidn auricular; enfermedad
valvular cardiaca. Tamblén puede constituir una contraindicacién, la presenda de miltiples
factores de riesgo o de un factor de resge grave de enfermedad venosa o arterial.
Asimismo, hay que tener en conslderacidn la posibilidad de utilizar un tratamlento
anticoagulante. A todas las usuarias de AOC se les debe recomendar especificamente, que
en caso de observar posibles sintomas de trombosls, se pongan inmedlatamente en
contacto con su médico. Si se sospecha o confirma una trombosis, el uso de AOC debe ser
suspendido, Debido a Ia teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinicos) se
instaurard un método de antconcepcidn alternativo. Durante el puerperlo hay aumento del
riesgo de tromboembollsmo vencSo que 85 necessrio tener en cuenta, Otras causas
médicas que se han asociado a eventos circulatorios adverses son: diabetes mellitus, lupus
eritematose sistémico, sindrome hemolitice-urémica, enfermedad intestinal inflamatoria
crénica ({cofitis ulcercsa y enfermedad de Crohn) y anemia de célulag faldformes. Un
aumento de Ja frecuenda o la Intensidad de las migrafias durante el uso de AOC (que
puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de [a suspensién
inmediata de los AOC.

Tumores: En algunos estudios epldemioldgicos se ha comunicado un aumento dei riesgo
de cincer cervical en usuarias de AOC a largo plazo (> 5 afies), perc se sigue debatiendo
acerca de hasta qué punto este hallazgo es atribulble a fos efectos de la conducta sexual u
otros factores de confusién como el virus def paplioma humano (HPV), Segin un
metanalisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un Fgero aumento del riesgo refativo (RR
= 1,24) de que se diagnostique cdncer de mama en mujeres que estan usardo actualmente

AOC, El exceso de riesgo desaparece gradualmente en & curso de los 10 aios sigife
la suspensicn de los AOC. ta frecuenda de céncer de mama diagnosticado es algo
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de 40 afios, este aumento es pequefio comparado con ef riesgo total de contraer cincer de
mama, No se conoce refacdn con e uso de los AQC. En usuarias de ADC, es rara 2
observaddn de tumores hepaticos benignas, y fo es atin més la de malignes que, en casos
aislados, han provocado hemorragias Intraabdominales con peligro para la vida de fa
paciente. Debe considerarse fa posibilidad de que exista un tumor hepdtico en el
dlagnésticn diferenclal, en mujeres que toman AQC y que presenten dolor abdominal
superlor intenso, aumento det tamaiio hepdtico o signos de hemorragla intraabdominal,
Otras advertenclas: Las mujeres con hipertrgliceridemia o con antecedentes familiares
de dicho trastorne, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQC, Aunque
se han comunicado pequefios aumentos de la tensién arterfal en muchas mujeres que
toman AQC, son raros los casos de relevancia clinica, No obstante, si aparece una
hipertensién clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el
médico retire el AOC para tratar la hipertension, Cuando se alcancen valores de tensidn
arterial normales, se puede reiniclar e AOC sl se considera aproplado, Aungue no se ha
demostrado de forma concluyente que exista una asodacion, se ha Informado que las
siguientes entidades ocurren o empeoran con &l embarazo y con el yso de AOC: icterida
y/o prurito relacionado con colestasts, calcutos tiliares, porfida, lupus erltemateso
sistémico, sindrome urémice hemolitico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de
la audicidn relacionada con otosdesosis, Los estrégenos pueden exacerbar o Indudr los
sintomas de angioedema, en mujeres con angloedema hereditario. Los trastornos agudos o
crdnicos de 1a fundén hepdtica pueden obligar a suspender el uso de AOC hasta que los
marcadores de funcidn hepdtica retomen a valores normales. La recurrencia de una
ictericia colestéslca que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante
el uso previo de estercides sexuales obliga a suspender los AOC, Aunque los ADC pueden
tener efecto sobre la resistencia periférica a la insuling y la tolerancia a 12 glucesa, no existe
evidencia de que sea necesarlo alterar el régimen terapdutico en diabdticas que emplean
AOC de baja dosls {que contengan menos de 0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las
mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas culdadosamente, especizlmente
en fa etapa iniclal de empleo de los mismos. Se ha registrado durante el uso de ACC
empeoramlento de la depresion endégena, epilepsla, colitis ukerosa y enfermedad de
Crohn. Puede producirse coasma ocasionaimente, sobre todo en fas mujeres con
antecedente de cloasma gravidico, Las mujeres con tendencla al cloasma deben evitar la
exposiclén al sol o a fa radiacidn ultravioleta mientras tomen AQC. tos estrdégenos pueden
causar clerto grado de retencién de liquidos, por 1o que deben ser monitoreada
estrechamente las pacientes con patologlas que pudiesen agravarse por fa retencid
hidrosallna, por ejemplo cardiacas o renales. En las pacientes con lnsuﬂdem’fﬁ
terminal el nivel de estrdgenos dreculantes puede aumentar tras la administracén del
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NOVELEA contiene lactosa en su formulacidn, Esto debe ser tomado en cuenta por
pacientes con intoleranda hereditaria a galactosa, Insufidencia de lactasa de Lapp
(insuficienda observada en clertas poblaciones de Laponia) o malabsorddn de glucesa o
gatactosa que toman digtas sin lactosa,

Exploraclén v consulta medica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con ACC, es
necesatlo descartar un posible embarazo, obtener historia clinlca y examen fisico completo
guiade por las contraindicadiones y Jas advertendas, y éstos deben repetirse
petiGdicamente basdndose en fas recomendaciones dinlcas establecidas y se adaptardn a
cada mujer en particular. Hay gque instar a la mujer a Jeer atentamente el prospecto y
sequir las Instrucciones. Se debe advertlr a las mujeres que ks anticonceptives orales no
protegen gontra 1a Infeccién por el virus de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra
otras enfermedades de transmisidn sexual.

Disminucidn de ta eficacla: L2 eficacia de los AQC puede disminuir sl la mujer olvida
tomar los comprimides aclivos, en ¢aso de trastornos gastrointestinales durante la toma de
los comprimidos activos o 51 toma medi@ddn concomitante como diertos antibldticos.
Control def ciclo: Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregutares {(manchado

- o hemorragia intermenstruales), espedaimente durante los primeros meses de uso, Por

consiguiente fa evaluacién de cualquier hemomagla irregular sdlo tendrd significado tras un
intervalo de adaptacidn de unos 3 cdes. En un estudio cilnko an que se utitizd un AOC con
fa presente combinacidn de valerato de estradiol / dienogest, en cada cido, det 10 a 18 %
de las mujeres presentaron sangrado intermenstrual, y en aproximadamente el 15% de los
ciclos se produjo amenorrea. Las usuarias de un ADC con la presente combinacidn de
valerato de estradlol/dlenogest pueden experlmentar amenorrea sin estar embarazadas, Si
ha tomado NOVELEA slgulenda 1as instrucciones que se describen en fa secdén “Pesolegia
y Forma de Administracidn” es Improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si
no ha tamado NOVELEA slgulendo dichas Instrucciones antes de producirse la primera faita
de hemorragia por deprivaddn, o si no se presenta en dos ciclos consecutivos, ss debe
descartar un embarazo antes de continuar con sy use.

Si las irregularidades de sapgrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran
reguiares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales, y estan indicadas
medidas dlagnésticas adecuadas para exclulr trastornos malignos o. embarazo., Estas
pueden Indulr el legrado.

Intaracciones: Se deben consuitar ks prospectos de los medicamentos utilizados) en
forma concomitente con fa finalidad de Identificar potenclales interacciones con NOVELEA.
Los estudios de interacclones se han realizado sélo en adultos,

Efecto de ofras drogas sobre los ADC: Las interacciones entre los antlcnncé{)%’\ggi"
otros farmacos pueden producir una hemorragia intermenstrual y/o faita de arit
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oral. Se han comunicado las sigulentes Iinteracciones en fa literatura, Metabolismo
hepdlico; El dienogest es un sustrato de dtocromo P450 {CYP) 3A4. Puede produdirse un
aumento de la depuracidn de las hormonas sexuales debldo a las interacciones con
farmacos que inducen las enzimas microsomales hepdticas, por ejemplo: fenitoina,
barbltiricos, primidona, carbamazeplna, rifampicina, y posibiemente ox@rbazepina,
topiramato, felbamato, medicamentos para o tratamiento del VIH/SIDA {por ejemplo,
ritonavir y/o nevirapina}, griseofulvina v productos que contengan Hypericum perforatum -
hlerba de San Juan. La induccidn enzimatica maxima se presenta generalmente Juego da 2
a 3 semanas, aunque puede mantenerse por lo menos, hasta 4 semanas posterlores a la
suspensién del tratamiento. Las mujeres tratadas durante pericdos cortos de hasta una
semana, oon cuaiquiera de los grupos de medicamentos previamente mendonados, o 1os
principios activos individuales, temporalmente deberdn usar un métode anticonceptiva de
barrera adicional def ACC, es declr mientras conlinie fa administracién concomitante de los
medicamentos, y durante los 14 dias postericres a 1a suspensién de los mismos {en el caso
de las mujeres tratadas con rifampicina, este periodo se deberd extender hasta los 28 dias
posteriores a la suspensidn). A las mujeres tratadas en forma crdnica con principios activos
inductores de las enzimas hepaticas, se les recomienda usar otro método anticonceptivo
fiable, no hormonai,  Los inhibidores enzimaticos conocidos del CYP3A4, pueden aumentar
los niveies plasmaticos de dienogest, como lo son la dmetidina, los antimicdticos azdlicos,
el verapamilo, los macrdlidos, los antidepresivos, of diltiazem v el jugo de pomelo. También
ha habldo reportes de fallos anticonceptivos con antibidticos como penicilinas vy
tetracidinas, cuyo mecanismo no ha sido aclarado. Efecto de los AOC sobre otras drogas:
Los AOC pueden influir en el metabolismo de otros princpios activos. Consecuentemente,
los niveles plasmaticos y tisulares de determinados Firmacos pueden disminuir (por ejemplo
lametrigina) o aumentar (por ejemplo ciclesporina). Los resultados de resultados In Vitro
indicarian que la Inhibiddn de las enzimas CYP por la cambinacidn harmonal de este AOC,
es poco probable a dosis terapéuticas. 1a farmacocinética de ia nifedipina no se vio
afectada por la administracién concomitante de 2 mg de dienogest + 0,03 mg de
etinflestradiol. Efecto de fos AOC en pruebas de iaboratorlo: Los resuitades de clertas
pruebas de iaboratorio pueden verse afectados con e uso de anticonceptivos esteroidecs,

come por ejemplo los parametros séricos de la funcidn hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono v los pardmetros de la
coaguiacion y fibrinoiisis, los niveles plasmaticos de pratainas transportadoras, por ejemplo
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administracidn. Algunos estucios epidemioldgicos con AOC que contlenen etinilestradiol no
han revelado aumento dei riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de madres
usttarias de AQC anmtes del embarazo, nl efecto teratogénico cuando los AQC fueron
utilizados de forma inadvertida durante ef embarazo. Los estudlos realizados en anirnahes
no indican riesgo de toxicidad reproductiva.

La lactancia puede resultar afectada por los AQC, dado que éstos pueden reducir fa
cantldad de leche y alterar su composicion; por lo tanto, no se debe recomendar el emplec
de AQOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la lactacidn. Pequefias
cantidades de esteroldes anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden ellminar por la
teche y afectar al lactante,

Efectos sobre I capacidad para conduch y utilizar maquinas: No se han observedo
efectos.

Datos preclinices sobre segurdad: los datos predinioos segin los estudios
convencionales de toxicdad 3 dosls repetidas, genotoxicidad v toxicidad reproductiva, no
demostraron rlesgos espedales en los seres humanos. El poterclal cancerigeno det
dienogest evaluado en estudios en ratones y ratas, no mostraron un awmento de los
turores. NoO obstante, es conodido que ks esteroldes sexuales pueden propiciar, vinculada
a su accién hormenal, el ¢recimlento de algunos tejidos y tumores hormenodependientes.

SOBREDOSIFICACION

En caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos, los sintoraas que pueden
presentarse son: nduseas, vomitos v hemorragla vaginal leve,

No se han notficado efectos deletéreos graves por sobredosls. No existe antidoto v el
tratamiento debe ser sintomatico.

Ante |2 eventualidad de una scbredesificaclén, concurrir al hosplital mas cercano
o comunicarse con tos centros de toxicotogia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6566/2247

Haspital Alajandro Posadas: {011) 4654-6648/4558-7777

Centro Nacional de Intoxicaclones :0800-333-01560

CONDICIONES DE QONSERVACIGN Y ALMACENAMIENTO
Conservar en 5u efvase original a temperatura entre 15° Cy 30 C,

PRESENTACION
NOVELEA se presenta en envase cafendatio conteniendo 28 comprimidos recubi
comprimidos recublertos amarilio oscure, 5 comprmidos recublertas vap
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comprimidos recublertes amarilla clarg, 2 comprimidos recublertos rojo oscuro y dos
compomidos recublertos blancos).

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS".

“Este medicamento debe ser utillzado exclusivamente bajo prescripclén y
vigliancia médica y no pueds repetirse sin nuava receta médica”,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Laboratorio ELEA S.A.C.1.F. y A, Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
CERTIFICADO N°

Pais de procedencla: Argentina

Elaborado y Acondidionado por BLIPACK S.A., Av Juan B, Justo 7669, Cludad Autdnoma
de Buenos Alres.

Elaborado por LEON FARMA S.A,, C/ La Valllna s/n, poligono Industriali Navatejera,
viilaqullambra, Leon, Espafia

Direcridn Técnica: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico

Fecha de ditima revistdn:

Lote:

Vencimiento:
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Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimida recublerto amarifle oscuro {activo} contiens:

Valerato de estradiol 3 mg., lactosa Hidratada 58,22 mg., Almiddn de maiz 12,00 mg., Atmldon
pregelatinizado (starch 1500} 3,90 mg, Povidona K-30 2,50 mg., Estearato de Magnesio 0,38 mg.,
Aguarius Dijon BT 14011 2,40 mg.

Cada comprimido recubierto rojo claro (active} contiene:

Valerato de estradiol 2 mg,, Dienogest 2 mg. Exciplentes; Lactosa Hidratada 57,22 mg., Aimidén de
mafz 12,00 mg., Aimiddn pregelatinizado (starch 1500} 3,90 mg., Povidena K-30 2,50 mg.,
Estearato de Magnesfo 0,38 mg., Aquarius BT 10019 Marshmeliow rose 2,40 mg.

Cada comprimido recublerto amarillo claro (activo} contlene:

Valerato de estradiol 2 mg., Dlenogest 3 mg, Exclplentes: Lactesa Hidratada 56,22 mg., Almidén de
maiz 12,00 mg., Almidén pregelatinizado {Starch 1500) 3,90 mg., Povidona K-30 2,50 mg., fstearato
de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BT 14008 Cheesecake 2,40 mg.

Cada comprimido recubierto rojo oscuro factivo) contiene:

Valerato de estradiol 1 mg. Excipientes: Lactosa Hidrateda 60,22 mg., Aimiddn de maiz 12,00 mg.,
Almidin pregetatinizada {starch 1500} 3,90 mg., Povidona K-30 2,50 mgq., Estearato de Magnesio 0,38
mg., Aquarius Real BT 11021 Raspberry 2,40 mg.

Cada comprimido recubiartn blanco {placehn; sin principio activo) contiera:

Lactosa Hidrateda 61,22 mg., Almidén de maiz 12,00 mg., Almidén pregetatinizado {starch 1500) 3,90
mg., Povidona K-30 2,50 mg., Estearato de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BP1B033 CODL VANILLA
2,40 mg.

PQSOLOGIA Y MODO RE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

NOVELEA se presenta en envase calendario conteniendo 28 comprimides recublertos {2 comprimidos

recublertos amariio oscure, 5§ comprimidos recubiertos rojo claro, 17 comprimidos recubiertps amaritio
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Conservar en su envase original 2 temperatura entre 15 °Cy 30 °C,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINDS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR El. MINISTERIO DE SALUD

taboratoric ELEA S,A.C.LF. y A., Sanabria 2353, C.AB.A.

CERTIFICADO N°

Eisborado y Acondiclonado por Av Juan B. Justo 7669, C.A.B.A,

Elaborado por €/ La Vallina s/n, poligono Industriai Navatefera, Villaquilambre, Leon,
Espaiia

Direccién Téenica: Isaac J, Nisenbaum, Farmacéutico

Facha de Ultima revision: 03-2011

Lote:

vVencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO
NOVELEA
VALERATO DE ESTRADIOL - DIENOGEST
Comprimidos Recublartos

Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarilic oscuro {active) contiene:

Valerato de estradiol 3 mg., Lactose Hidratada 58,22 mg,, Almidén de mafz 12,00 mg., Almidon
pregelatinizado (starch 1500) 3,90 mg, Povidona K-30 2,50 mg., Estearate de Magnesio 0,38 mg.,
Aguarius Dijon BT 14011 2,40 my.

Cada comprimido recublerto rojo clare factive) contiene:

Valerato de estradicl 2 mg., Diencgest 2 mg. Excipientes: Lactosa Hidratada 57,22 mg., Almidén de
maiz 12,00 mg., Almiddn pregelatinizade {starch 1500} 3,90 mg., Povidona K-30 2,50 mg.,
Estearato de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BT 10019 Marshmellow rose 2,40 mg. -

Cada comprimido recublerto amarillo claro (activo) contiene:

valerato de estradiol 2 mg., Dienogest 3 mg. Exdplentes: Lactosa Hidratada 56,22 mg., Almidén de
mafz 12,00 mg., Almiddén pregelatinizado {Starch 1500) 3,90 mg., Povidona K-3¢ 2,50 mg., Estearato
de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BT 14008 Cheesecake 2,40 mg. '

Cada comprimido recublierto rojo oscuro {active) contiene:

Valerato de estradiol 1 mg. Exdpientes: Lactosa Hidratada 60,22 mg., Almidén de mafz 12,00 mg.,
Almidén pregelatinizado {starch 1500) 3,9 mg,, Povidona K-38 2,50 mg., Estearato de Magnesic 6,38
mg., Aquarius Real BT 11021 Raspberry 2,40 mg.

Cada camprimido recubierto bianco {placebo: sin principio activo) contiene:

Lactosa Hidratada 61,22 mg., Almiddén de mafz 12,00 mg., Aimidén pregelatinizade {starch' 1500) 3,50
mg., Povidona K-30 2,50 mg., Estearatc de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BP18033 COOL VANILLA
2,40 mq.

POSOLOGEA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

NOVELEA se presenta en envase calendario conteniendo 28 comprimidos recublertos {2 condprimidos

recubiertos amarlila oscuro, 5 comprimidos recubiertes rajo clare, 17 comprimidos recubi amaritlo

daro, 2 comprimidas recublertos rojo oscure v dos comprimidos recublertos blancos),
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CONSERVACION

Conservar en su envase ¢riginal a temperatura entre 15 °Cy 3G °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINGS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Laboratorio ELEA §.A.C.L.F. ¥ A,, Sanabria 2353, C.A.B.A,

CERTIFICADO N°

Elaborado y Acondicionade por Av Juan B. Juste 7669, C.A,B,A.

Elaborado por Cf La Vallina s/n, poligono Industrial Navatejera, Villaquitambre, Leén,
Espaiia

Direcclén Técnica: Isaac J, Nisenbawnm, Farmacéutico

Fecha de (ltima revisién: 03-2011

Lote:

Vencimlento:

Veranica
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PROYECTO DE ROTULO
NOVELEA
VALERATO DE ESTRADIOL - DIENOGEST
Comprimidos Recubiertas

Industris Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarilio oscuro (active) contiene:

Valerato de estradiol 3 mg., lactosa Hidratada 58,22 mg.,, Almidén de mafz 12,00 mg., Aimidén
pregelatinizado (starch 1500) 3,90 mg, Povidona K-3¢ 2,50 mg., Estearatc de Magnesio 0,38 my,,
Aquarius Dijon BT 14011 2,40 g,

Cada comprimldo recublarto rojo claro (active) contiene:

Valerato de estradiol 2 mg., Dienogest 2 mg. Exciplentes: Lactosa Hidratada 57,22 mg., Almldon de
maiz 12,00 mg., Almlddn pregelatinizado {starch 1500) 3,90 mg., Povidona K-30 2,50 mg.,
Estearato de Magnesio 0,38 mg., Aquarlus BT 10018 Marshmellow rose 2,40 mg.

Cada comprimido racublerto amariifo claro (activo) contiene: )

Valerato de estradiol 2 mg., Dienogest 3 mg. Exciplentes: tactosa Hidratada 56,22 mg., Almidén de
mafz 12,00 mg., Almidén pregelatinizado (Starch 1500) 3,90 mgq., Povidana K-30 2,50 mg., Estearato
de Magnesio 0,38 mg., Aquarius BT 14008 Cheesecake 2,40 mg,

Cada comprimide recubierto rofo oscuro factivo) contiane:

Valerato de estradiol 1 mg. Exdpientes: Lactosa Hidratada 60,22 mg., Almidén de mafz 12,60  maq.,
Almidén pregelatinizade {starch 1500} 3,90 mg., Povidona K-30 2,50 mg., Estearato de Magnesio 0,38
mg., Aquarus Real BT 11021 Raspberry 2,40 mg.

Ceda comprimido racubterto blanco {placebo: sin prindpio active) contiene:

Lactosa Hidratada 61,22 my., Almiddn de malz 12,00 mg., Aimidén pregelatinizado {starch 1500} 3,90
mg., Povidona K-30 2,50 mg., Estearato de Magnesio 0,38 mg., Aguarius BP18033 COOL VANILLA
2,40 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

NOVELEA se presenta en envase calendarlo conteniendo 28 comprimtdos recublertos {2 cdmprimidos
recublertos amarfllc ascuro, 5 comprimidos recublertos rojo claro, 17 comprmides recubi

clara, 2 comprimidos recubiertos rojo oscuro y dos comprimidos recublertos blancas).
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CONSERVACION

 Conservar en su envase original a temperatura entre 15 °Cy 30 °C,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD

Laheratorio ELEA S.A.C.LF. ¥ A,, Sanabria 2353, C.AB.A.

CERTIFICADO N°

Elaborado y Acondicionado por Av Juan B. Justo 7669, C.A.B.A,

Flaborado por €7 La Vallina s/n, pollgono Industrial Navatejera, Villagquilambre, Leén,
Espana

Direcclon Técnica: Isaac 1, Nisenbaum, Farmacéutico

Fecha de (iltima revision: 03-2011

Lote:

vencimiento:
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente NC: 1-0047-0000-024236-10-8
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién N©

1 3 1 li y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1., por

LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A., se autorizé la inscripcidén en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: NOVELEA

Nombre/s genérico/s: VALERATO DE ESTRADIOL, DIENOGEST.

Industria: ARGENTINA.

Pais de origen de elaboracién hasta el granel, integrante del Anexo 11 del Decreto
150/92: ESPANA.

Pais de procedencia: ESPANA.

Nombre o razén social del establecimiento elaborador a granel: LABORATORIO
LEON FARMA S.A. |

Nombre ¢ razon social del establecimiento acondicionador primario vy secundario:

BLIPACK S.A.

~



“E0N8 - M0 DEL BICEXTIENATIO DE LA ASHAWRLEN JEXERAL POASTIIRGEXTE DE INS".

Domicilio del establecimiento elaborador hasta el granel: C/ LA VALLINA S/N,
POLIGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA, VILLAQUILAMBRE, LEON, ESPANA.
Domicilio del establecimiento acondicionador en su etapa primaria y secundaria:
TRES ARROYQOS N°© 329, HAEDO PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NOVELEA.

Clasificacién ATC: GO3AB.

Indicacion/es autorizada/s: ANTICONCEPTIVO HORMONAL ORAL,
Concentracidn/es: 3 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDOS RECUBIERTO
AMARILLO OSCURO ACTIVO).

2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 2 mg de DIENOGEST. (COMPRIMIDOS
RECUBIERTO ROJO CLARQO ACTIVO).

2 mg de ESTRADIOL VALERATO, 3 mg de DIENOGEST (COMPRIMIDOS
RECUBIERTO AMARILLO CLARO ACTIVO).

1 mg de ESTRADIOL VALERATO (COMPRIMIDOS RECUBIERTO ROJO OSCURO
ACTIVO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO AMARILLO OSCURO ACTIVO CONTIENE:
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Generico/s: ESTRADIOL VALERATO 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.648
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 58.22 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.264 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024
mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,
HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO RQOJO CLARO ACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 2 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.876
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 57.22 mg, OXIDO DE HIERRO
ROJO 0.032 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.00456 mg, POVIDONA
(KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg, HIPROMELOSA 2910
1.224 mg.

CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO AMARILLO CLARO ACTIVO CONTIENE:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 2 mg, DIENOGEST 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.864
mg, TRIACETINA 0.24 mg, LACTOSA HIDRATADA 56.22 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.048 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024
mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,

HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.
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CADA COMPRIMIDOS RECUBIERTO ROJO OSCURQO ACTIVO CONTIENE:
Genérico/s: ESTRADIOL VALERATO 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.3 mg,
TRIACETINA 0.336 mg, LACTOSA HIDRATADA 60.22 mg, COLORANTE AZUL
NRO2 LACA 0.017 mg, POVIDONA (KOLIDON K30) 2.5 mg, POLISORBATO 0.024
mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg, ALMIDON DE MAIZ 12 mg,
FD & C ROJO 40, LACA ALUMINICA (CI 75470, LACA ALUMINICA) 0.259 mg,
HIPROMELOSA 2910 1.464 mag.

CADA COMPRIMIDQO RECUBIERTO INACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: ~==r----r-m--

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO (.38 mg, DIOXIDQ DE TITANIO 0.912
mg, POLIETILENGLICOL 0.264 mg, LACTOSA HIDRATADA 61.22 mg, POVIDONA
(KOLIDON K308) 2.5 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3.9 mg,
ALMIDON DE MAIZ 12 mg, HIPROMELOSA 2910 1.224 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: ENVASE CALENDARIO CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTQOS: 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO OSCURO (ACTIVQ), 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROQOJO CLARO (ACTIVO), 17 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS AMARILLO CLARO (ACTIVO), 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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ROJO OSCURD (ACTIVO) Y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS BLANCOS
(INACTIVO).

Contenido por unidad de venta: ENVASE CALENDARIO CONTENIENDO 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS: 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO
OSCURO (ACTIVO), 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROJO CLARO (ACTIVO), 17
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS AMARILLO CLARC (ACTIVO), 2 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ROJO QSCURO (ACTIVO) Y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLANCOS (INACTIVO),

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C EN
SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se eﬁie.idz a LABORATORIO ELEA S.AC.LF. Y A. el Certificado NO°

57

28 FEB 2013

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

de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

d“%j“

o, OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM,AT,

DISPOSICION (ANMAT) No: 13 1 lo
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