Industria Argentina

Composicion:
Cada comprimido recubierto activo amarillo oscuro -A1-contiene:

Valerato de Estradiol .3mg
Celulosa microcristalina . . . 12mg
Almidén pregelatinizado . . . .10mg
Povidona K 30 . ..3.8mg
Croscarmelosa sod|ca ..2.8mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ POI|et|lengllcol 171 mg
Estearato de magnesio .0.8mg

Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Didxido de tltamo/ Trlacetma 0.73 mg
Oxido de hierro amarillo
Simeticona emulsionada. . .
Polietilenglicol 6000 . . .
Lactosa monohidrato €.S.p. .. ... 82.5mg

Valerato de Estradiol
Dienogest

Venta bajo receta
Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto activo rojo claro -A2- contiene:
Dienogest . .
Valerato de Estradlol
Celulosa mmrocnstallna .
Almidén pregelatinizado
Povidona K 30 .

Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro rojo . .
Lactosa monohidrato c.s.

Cada comprimido recubierto activo amarillo claro -A3-contiene:

Cada comprimido recubierto activo rojo oscuro -A4-contiene:

Dienogest . . ... 3mg Valerato de Estradiol . ............. ... i 1mg
Valerato de Estradiol ............ ... . . i 2mg Celulosa microcristalina. . ... 12mg
Celulosa microcristalina . ..., 12mg Almidon pregelatinizado . . ... 10 mg
Almidon pregelatinizado ............. ... o 10 mg Povidona K30 . ... ..o
Povidona K30 ....... ..o 3.8mg Croscarmelosa sodica

Croscarmelosa sodica ..............oiuiiriiiiiinean.. 2.8mg Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol . .. ................ 1.71mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Polietilenglicol .................. 1.71mg Estearato de magnesio

Estearato de magnesio ... 0.8 mg Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Didxido de titanio/ Triacetina 0. 73 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ Lactosa/ Didxido de titanio/ Triacetina 0.73 mg Oxido de hierrorojo . . ..o 55 mcg
Simeticona emulsionada ............ ... oL 48.7 mcg Simeticona emulsionada . . ... 48.7 mcg
Polietilenglicol 6000 . ............coiiiiiii 66.6 mcg Polietilenglicol 6000 . . .. ... 66.6 mcg
Oxido de hierroamarillo ............. .. ... o i 15 mcg Lactosa monohidrato €.S.p. .. ... 82.5mg
Lactosa monohidrato C.S.p. . ..ot 82.5mg

Cada comprimido recubierto inactivo blanco -A5- placebo contiene:
Celactosa . . ..o 77 mg

Accion Terapéutica: Anovulatorio oral.

Codigo ATC: G03AB08

Indicaciones: Anticoncepcion hormonal.

Accion farmacolégica: AZUCENA es un anticonceptivo oral combinado (AOC) que contiene Valerato de Estradiol y Dienogest. Los AOC inhiben la ovulacion por
mdltiples mecanismos, siendo los principales la supresion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH y la inhibicion del pico de LH que
se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas los AOC acttian espesando el moco cervical dificultando el paso de los espermatozoides a través del cuello
uterino.Los AOC tienen accion farmacoldgica sobre una gran variedad de tejidos que presentan receptores para estrogenos y progesterona, tanto ginecoldgicos
(mama, vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifién, higado, piel, etc).El valerato de estradiol es un estrégeno que inhibe la
liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). El dienogest es un derivado de la nortestosterona que inhibe la liberacion de la hormona luteinizante (LH).
Farmacocinética:

Valerato de Estradiol. Absorcion: Después de su administracion por via oral, la absorcion del valerato de estradiol es completa. Se hidroliza a estradiol y acido
valérico durante su absorcion por la mucosa intestinal o en el transcurso del primer paso hepatico, dando lugar a estradiol y a sus metabolitos estrona y estriol. Se
alcanzan concentraciones séricas maximas de 70,6 pg/ml entre 1,5y 12 horas después de la ingestion tinica del comprimido que contiene 3 mg valerato de estradiol
enel Dia 1.

Metabolismo. El &cido valérico sufre un metabolismo muy rapido. Luego de la administracion por via oral, aproximadamente el 3% de la dosis esté biodisponible
directamente como estradiol. El estradiol sufre un efecto de primer paso hepatico extenso y una parte considerable de la dosis administrada se metaboliza en la
mucosa gastrointestinal. Aproximadamente el 95% de la dosis administrada por via oral se metaboliza antes de entrar en la circulacion sistémica. Los principales
metabolitos son la estrona, el sulfato de estrona y el glucurénido de estrona.

Distribucidn. En el suero, el 38% del estradiol se fija a la SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales); el 60%, a la albimina, y del 2 al 3% circula en
forma libre. El estradiol puede inducir ligeramente las concentraciones séricas de la SHBG (efecto dosis-dependiente).

Eliminacion. La semivida plasmatica del estradiol circulante es de aproximadamente 90 minutos. Debido a la gran cantidad de sulfatos y glucurénidos de estrégeno
circulantes, y también a causa de la recirculacion enterohepatica, la semivida terminal del estradiol esta dentro del intervalo de 13 a 20 horas.

El estradiol y sus metabolitos se excretan principalmente por orina, y aproximadamente el 10% se excreta en las heces.

Condiciones en estado estacionario. Los niveles de SHBG afectan a la farmacocinética del estradiol. En las mujeres jovenes, los niveles de estradiol en plasma
dependen del estradiol enddgeno y el estradiol aportado por AZUCENA. En la fase de tratamiento con 2 mg de valerato de estradiol + 3 mg de dienogest, en estado
estacionario la concentracion sérica maxima de estradiol es de 66,0 pg/ml, y el promedio es de 51,6 pg/ml. A lo largo del ciclo de 28 dias se mantuvieron estables
las concentraciones minimas de estradiol entre 28,7 pg/ml y 64,7 pg/ml.

Dienogest: Absorcion. El dienogest se absorbe de forma rapida y practicamente completa por via oral. La biodisponibilidad es de aproximadamente el 91%. Una
hora después de la administracion oral de un comprimido de AZUCENA que contiene 2 mg de valerato de estradiol + 3 mg de dienogest, se alcanzan concentra-
ciones séricas maximas de aproximadamente 90,5 ng/ml. La farmacocinética del dienogest es dosis-dependiente, dentro del intervalo de 1-8 mg.

La ingestion concomitante de alimentos no tiene ningun efecto clinico relevante sobre la velocidad y cantidad de dienogest que se absorbe.

Distribucion. El 10% de dienogest circulante esta presente en forma libre, y aproximadamente el 90% se une de manera inespecifica a la albimina. El dienogest
no se une a las proteinas de transporte especificas SHBG y CBG (globulina transportadora de corticosteroides).

Metabolismo. El dienogest se hidroxila y conjuga, mayoritariamente por el CYP3A4. Los metabolitos farmacoldgicamente inactivos, se excretan rapidamente, por
lo que el dienogest corresponde a la fraccion principal en el plasma, representando aproximadamente el 50% de los compuestos circulantes.

Eliminacion. La semivida plasmatica del dienogest es de aproximadamente 11 horas. Solo un 1% se excreta inalterado. El cociente de excrecion urinaria/ fecal es
de aproximadamente 3:1 después de la administracion oral de 0,1 mg/kg. Después de la administracion por via oral, el 42% de la dosis se elimina en las 24 primeras
horas, y el 63% en 6 dias por excrecion renal. Un 86% de la dosis se excreta por orina y heces después de 6 dias.

Condiciones en estado estacionario: El estado estacionario se alcanza después de 3 dias de la misma dosificacion de 3 mg de dienogest combinado con 2 mg
de valerato de estradiol. En el estado estacionario, la concentracion sérica minima es de 11,8 ng/ml, la maxima es de 82,9 ng/ml, y el promedio es de 33,7 ng/ml.
Los niveles de SHBG no afectan la farmacocinética de dienogest.

Poblaciones especiales: No se ha investigado la farmacocinética de AZUCENA en pacientes con la funcion renal o hepatica alterada.

Poblacion pediatrica: No hay datos disponibles sobre el uso en adolescentes menores de 18 afios.

Posologia - Modo de ad acion: Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias a la misma hora, con un poco de liquido
si es necesario. La toma de los comprimidos es continua. Se debe tomar un comprimido por dia, durante 28 dias consecutivos. El nuevo envase se empieza al dia
siguiente de terminar el Gltimo comprimido del envase calendario anterior. La hemorragia por deprivacion suele comenzar durante la toma de los dltimos
comprimidos del envase calendario y es posible que no haya terminado antes de empezar el siguiente envase calendario. En algunas mujeres, la hemorragia empieza
después de tomar los primeros comprimidos del nuevo envase calendario.

Como empezar con AZUCENA:

a ¢ Si no se ha usado ninguin anticonceptivo hormonal en el mes anterior:Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo menstrual de la mujer, es decir,
el primer dia del sangrado menstrual.

b e Sustitucion de otro método anticonceptivo combinado (anticonceptivo oral combinado/AOC, anillo vaginal o parche transdérmico): Se debera empezar a tomar
AZUCENA al dia siguiente de tomar el ltimo comprimido activo (el dltimo comprimido que contiene los principios activos, no confundir con los comprimidos
inactivos o placebo) de su AOC anterior. En caso de uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar a tomar AZUCENA el dia de su retiro.

C © Para sustituir un método basado exclusivamente en gestagenos (pildora de progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de liberacion intrauterino de
progestagenos (SLI): La pildora de progestagenos solos se puede sustituir cualquier dia. Si se trata de un implante o de un SLI, se sustituird el mismo dia de su
retirada y si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguiente inyeccion. En todos estos casos se debe recomendar el uso adicional de un método de
barrera (como el preservativo), durante los 9 primeros dias de toma de comprimidos.

d e Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre:La mujer puede empezar a tomar AZUCENA inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome
medidas anticonceptivas adicionales.

e * Luego del parto o un aborto espontaneo en el segundo trimestre:

Se debe recomendar a la mujer que empiece a tomar AZUCENA 21 a 28 dias después del parto o del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si lo hace mas
tarde, se aconsejara que adicionalmente utilice un método de barrera durante los 9 primeros dias. No obstante, si la relacion sexual ya ha tenido lugar, hay que
descartar un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar a tener su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido: El olvido de la toma de los comprimidos placebo (blancos) no tiene consecuencias. No obstante,
éstos deben ser desechados para evitar prolongar de forma no intencionada la toma de comprimidos activos.

Los siguientes consejos se refieren solo al olvido de comprimidos activos: Si la mujer se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido, la
proteccion anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se acuerde y debe tomar los siguientes comprimidos a la hora
habitual. Si el retraso es mayor de 12 horas en la toma de algiin comprimido, la proteccion anticonceptiva puede verse reducida. La mujer debe tomar el tltimo
comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. A continuacion, seguira tomando los comprimidos
a la hora habitual.

Dependiendo del dia del ciclo en el que se haya olvidado de tomar el comprimido (ver los detalles a continuacion), deben utilizarse medidas anticonceptivas de
reserva (por ejemplo, un método de barrera como el preservativo), segiin las siguientes instrucciones:

Olvidé so6lo 1 comprimido y transcurrieron mas de 12 horas desde la toma en el horario habitual:

Dias 1-2 Comprimidos de color
amarillo oscuro (3 mg . . . o . o o
de Valerato de estradiol) Tome inmediatamente el comprimido olvidado y el siguiente comprimido
de la forma habitual (aunque esto signifique tomar dos comprimidos
Dias 3-7 Comprimidos de color en un mismo dia).
rojo claro (2 mg Valerato
de estradiol + 2 mg Dienogest) * Contintie tomando los comprimidos de la forma habitual.
Dias 8-17  Comprimidos de color * Use un método anticonceptivo adicional durante los 9 dias siguientes.

amarillo claro (2 mg Valerato de Estradiol
+ 3 mg Dienogest)

Dias 18-24 Comprimidos de color
amarillo claro (2 mg Valerato de Estradiol
+ 3 mg Dienogest)

* Deseche el envase calendario actual y empiece inmediatamente con el primer
comprimido de un nuevo envase calendario.

* Contintie tomando los comprimidos de la forma habitual.

* Use un método anticonceptivo adicional durante los 9 dias siguientes.

Dias 25-26 Comprimidos de color rojo
oscuro (1 mg Valerato de Estradiol)

* Tome inmediatamente el comprimido olvidado y el siguiente comprimido de la
forma habitual (aunque esto signifique tomar dos comprimidos en un mismo dia).

* El uso de un método anticonceptivo adicional no es necesario.

Dias 27-28 Comprimidos blancos (inactivos) * Deseche el comprimido olvidado y contintie tomando los comprimidos de la

forma habitual.

* El uso de un método anticonceptivo adicional no es necesario.

No deben tomarse mas de dos comprimidos por dia.
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Si una mujer ha olvidado empezar un nuevo envase calendario o si ha olvidado tomar comprimidos del envase calendario durante los dias 3-9, puede estar
embarazada (siempre que haya tenido relaciones sexuales en los 7 dias anteriores al olvido). Cuantos mas comprimidos (de los que contienen los dos principios
activos combinados durante los dias 3-24) se olviden y cuanto mas cerca estén de la fase de comprimidos placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Si la mujer ha olvidado tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por deprivacion al final del envase calendario/ comienzo del nuevo
envase, se debe considerar la posibilidad de embarazo.

Recomendaciones en caso de alteraciones gastrointestinales: Si se presentan vomitos o diarrea, la absorcion de los principios activos puede ser incompleta
y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se debe tomar el siguiente comprimido lo antes posible. Este comprimido se
debe tomar, si es posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual a la que se toman los comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir
las instrucciones referentes al olvido de la toma de comprimidos, Si la mujer no desea cambiar su pauta normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los
comprimido/s correspondiente/s necesario/s de otro envase.

Contraindicaciones: ¢ Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar).

e Presencia o antecedentes de trombosis arterial (ejemplo, infarto de miocardio) o afecciones prodrémicas (por ejemplo, angina de pecho o accidente isquémico



transitorio).

* Presencia o antecedente de accidente cerebrovascular.

o Presencia de uno o mas factores de riesgo graves o multiples, de trombosis venosa o arterial, como: Diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension grave,
dislipoproteinemia grave.

o Predisposicion, hereditaria o adquirida para padecer trombosis venosas o arteriales, como resistencia a la proteina C activada, déficit de antitrombina IIl, déficit
de proteina C, déficit de proteina S, hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

o Pancreatitis, o antecedentes de la misma, si se asocia a hipertrigliceridemia grave.

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

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

 Procesos malignos, conocidos o sospechados dependientes de los esteroides sexuales (por ejemplo, de los 6rganos genitales o de las mamas).

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.

 Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de AZUCENA, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Advertencias: Ante los siguientes factores de riesgo, deben valorarse los beneficios del uso de AOC frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular. Si
alguno de estos cuadros o de estos factores de riesgo se agrava, se exacerba o aparece por primera vez, la mujer debe consultar a su médico, quién decidira si debe
suspender el uso del AOC.

No existen estudios epidemioldgicos sobre los efectos de los AOC que contienen estradiol/ valerato de estradiol. Todas las siguientes advertencias y precauciones
se derivan de los datos clinicos y epidemioldgicos de los AOC que contienen etinilestradiol.

* Trastornos vasculares

En estudios epidemioldgicos se ha observado que el uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (incluyendo AZUCENA) conlleva un incremento del riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. EI aumento del riesgo de TEV es mayor durante el primer aio en que una mujer utiliza un
anticonceptivo oral combinado. EI TEV tiene una mortalidad asociada del 1-2%.

El tromboembolismo arterial puede manifestarse como infarto de miocardio o accidente isquémico transitorio.

Los sintomas de los acontecimientos trombdticos / tromboembalicos venosos o arteriales, o de un accidente cerebrovascular, pueden incluir:

o Dolor y/o inflamacion unilateral en los miembros inferiores ® Dolor toracico intenso stbito, independientemente de que se irradie o no al brazo izquierdo

o Crisis de disnea de aparicion brusca e Episodios de tos de inicio repentino

o Cefalea no habitual, intensa y prolongada ® Pérdida repentina de vision, parcial o completa ® Diplopia ® Habla confusa o afasia e Vértigo e Colapso con
convulsiones focales o sin ellas ® Debilidad o entumecimiento intenso que afecta de forma repentina a un lado o una parte del organismo e Trastornos motores
Abdomen “agudo”.

- El riesgo de que se produzcan acontecimi tromb bolicos en usuarias de AOC aumenta con: : © |a edad ® la obesidad (indice de masa
corporal superior a 30 kg/m2). e los antecedentes familiares positivos (es decir, algiin caso de tromboembolismo venoso en un hermano o un progenitor a edad
relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser enviada a un especialista antes de tomar la decision de usar
un AOC. e La inmovilizacion prolongada, la cirugia mayor, cualquier intervencion quirtrgica en los miembros inferiores o traumatismo grave. En estas circunstancias
es aconsejable suspender la toma del AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarla hasta dos semanas después
de que se recupere totalmente la movilidad. Se debera considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha suspendido con antelacion la toma de la pildora.

No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

- El riesgo de que se produzcan acontecimil tromboemboélicos arteriales o un accidente cerebrovascular aumenta con: ¢ la edad; * el tabaquismo
(se debe advertir a las mujeres mayores de 35 afos que no fumen si desean usar un AOC) e la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2) e
antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo arterial en un hermano o un progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que
existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar un AOC. e dislipoproteinemia ¢ migrana
hipertension e enfermedad valvular cardiaca e fibrilacién auricular.

La presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de enfermedad venosa o arterial también puede constituir una contraindicacion. Hay que
tener en cuenta asimismo la posibilidad de utilizar un tratamiento anticoagulante. Debe aconsejarse especificamente a las usuarias de AOC que se pongan en
contacto con su médico en caso de que observen posibles sintomas de trombosis. Si se sospecha o confirma una trombosis, se debe suspender el uso de AOC. Se
implementara un método de anticoncepcion alternativo debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Es importante tener en cuenta el aumento de riesgo de tromboembolismo venoso en el puerperio.

Se han asociado a acontecimientos vasculares adversos diversas afecciones: diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico, la
enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad de las células falciformes.

Un incremento en la frecuencia o la intensidad de las migraias durante el uso de AOC (que puede ser el prodromo de un acontecimiento cerebrovascular) puede
motivar la suspension inmediata de los AOC.

* Tumores

En algunos estudios epidemioldgicos se ha encontrado un aumento del riesgo de cancer cervical en usuarias de AOC por largo tiempo (> 5 afios), sin embargo sigue
habiendo discusion acerca de hasta qué punto este hallazgo puede ser atribuido a los efectos de factores de confusion como la conducta sexual u otros, como el
virus del papiloma humano (VPH).

Se observo también, que existe un ligero aumento del riesgo de cancer de mama. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la
suspension de los AOC.

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y atin mas raramente, malignos. En casos aislados, estos tumores han dado lugar a hemorragias
intrabdominales con riesgo de vida. Se debe considerar la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial, en mujeres que toman AOC y que presentan
dolor intenso en el abdomen superior, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Precauciones: Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Se han notificado discretos aumentos de la presion arterial en muchas mujeres que toman AOC. Si durante el uso de un AOC se produce una hipertension
clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico retire el AOC y trate la hipertension. Una vez controlada la presion, y si el médico lo considera
adecuado, se puede reanudar el uso de AOC.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el embarazo como durante el uso de AOC, aunque la evidencia de su
asociacion con los AOC no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicion relacionada con la otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden requerir la suspension del uso de AOC hasta que se normalicen los marcadores de la funcion
hepética. La recurrencia de una ictericia colestatica que aparecio por primera vez durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides sexuales requiere la
suspension del AOC.

Aunque los AOC pueden tener efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el
régimen terapéutico en diabéticas que usan AOC de baja dosis (con < 0,05 mg de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas
cuidadosamente.

Durante el uso de AOC se ha registrado un empeoramiento de la epilepsia, de la depresion enddgena, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa.

Los estrogenos pueden causar retencion de liquidos, por lo que se vigilaran las pacientes con trastornos de la funcion cardiaca o renal. En las pacientes con
insuficiencia renal terminal el nivel de estrogenos circulantes puede aumentar tras la administracion de AOC.

Ocasionalmente se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con antecedente de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol mientras estén tomando AOC.

Basado en la presencia de lactosa se contraindica su uso en galactosemia congénita, sindrome de mala absorcion de glucosa y de galactosa o deficiencia de lactasa.
Exploracion / consulta médica: Al iniciar o reanudar el uso de AOC, se deben determinar los antecedentes médicos (incluidos los antecedentes familiares), realizar
un examen fisico completo y descartar un posible embarazo. Se debe medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y
por las advertencias.

Los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir, por ejemplo, en los siguientes casos: olvido en la toma de comprimidos activos, trastornos
gastrointestinales durante la toma de los comprimidos activos o uso concomitante de medicamentos.

Control del ciclo: Todos los AOC pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o hemorragia intermenstruales), especialmente durante los primeros meses
de uso. Si las irregularidades en el sangrado persisten o se producen tras ciclos previamente regulares, deberan evaluarse causas no hormonales (embarazo —
proceso maligno).

Interacciones medicamentosas: Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden producir una hemorragia intermenstrual y/o
fallo de la anticoncepcion.

Metabolismo Hepatico: El dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4. Pueden producirse interacciones con fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamaz-
epina, rifampicina y posiblemente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, medicamentos para el VIH (ritonavir y/o nevirapina), griseofulvina y la planta medicinal
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). El mecanismo de esta interaccion se basa en la induccion de enzimas hepaticas (por ejemplo, enzimas CYP 3A4), que
pueden provocar un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales. Habitualmente la induccion enzimatica maxima no se observa hasta 2-3 semanas, pero
puede mantenerse al menos hasta 4 semanas después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas durante periodos cortos (hasta una semana) con cualquiera de los grupos de medicamentos mencionados, deben usar temporalmente un
método de barrera (preservativo) ademas del AOC, durante el tiempo de administracion concomitante de los medicamentos y en los 14 dias siguientes a la
suspension.

En el caso de la rifampicina, deben utilizar un método de barrera ademas del AOC mientras dure la administracion de rifampicina y durante los 28 dias siguientes a
Su suspension.

En mujeres sometidas a tratamiento cronico con inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda utilizar otro método confiable, no hormonal, de anticoncepcion.
Los inhibidores conocidos del enzima CYP3A4, como los antimicéticos azélicos, la cimetidina, el verapamilo, los macrélidos, el diltiazem, los antidepresivos y el jugo
de pomelo pueden aumentar los niveles plasmaticos de dienogest.

Los inhibidores de la enzima CYP3A4 (ketoconazol, eritromicina) aumentan los niveles plasmaticos del dienogest y del estradiol.

También se han reportado fallos anticonceptivos con antibiéticos tales como penicilinas y tetraciclinas. El mecanismo de este efecto se desconoce.

Interacciones de los AOC sobre otros medicamentos: Los AOC pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. Los niveles plasmaticos y tisulares
pueden aumentar (por ejemplo ciclosporina) o disminuir (por ejemplo lamotrigina).

Interaccion con pruebas de laboratorio: El uso de AOC puede alterar los resultados de los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, suprarrenal, tiroidea
y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo la globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones lipido/lipidoproteinas,
los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y fibrinolisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los
limites normales.

Embarazo y lactancia: No se debe usar AZUCENA durante el embarazo.

Si la mujer queda embarazada durante el uso de AZUCENA, debe interrumpirse su administracion.

No se deben administrar durante la lactancia. Pueden eliminarse por la leche pequefas cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos; pudiendo
afectar al lactante.

Carcinogénesis - mutagénesis - trastornos de la fertilidad: Los datos preclinicos de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad reproductiva, no
demostraron riesgos especiales en los seres humanos. El potencial cancerigeno del dienogest evaluado en estudios en ratones y ratas, no mostré un aumento de los
tumores. Sin embargo, es conocido que los esteroides sexuales pueden propiciar, vinculada a su accion hormonal, el crecimiento de algunos tejidos y tumores
hormonodependientes.

Reacciones adversas: Infecciosas: Raras: Infeccion fungica, candidiasis vaginal, infeccion vaginal, herpes simple, supuesto sindrome de histoplasmosis ocular, tifia
versicolor, infeccion del tracto urinario, vaginitis bacteriana, infeccion micdtica vulvovaginal.

Metabolismo y nutricion: Ocasionales: aumento del apetito. Raras: retencion de liquidos, hipertrigliceridemia.

Psiquiatricas: Ocasionales: depresion, humor depresivo, disminucion o aumento de la libido, trastorno mental, cambios del humor. Raras: labilidad afectiva, agresion,
ansiedad, disforia, nerviosismo, intranquilidad, trastorno del suefio, estrés.

Sistema Nervioso Central: Frecuentes: cefalea (incluye cefalea tensional); Ocasionales: mareo. Raras: disminucion de la atencion, parestesia, vértigo.
Oftalmoldgicas: Raras: intolerancia a las lentes de contacto.

Vasculares: Ocasionales: hipertension, migrafa (incluye migraia con aura y sin aura). Raras: sangrado de venas varicosas, sofocos, hipotension, dolor venoso.
Gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal (incluye distension abdominal); Ocasionales: diarrea, nauseas, vémitos. Raras: estrefiimiento, dispepsia, enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

Hepatobiliares: Raras: aumento de la alanina aminotransferasa, hiperplasia nodular focal del higado.

Dermatoldgicas: Frecuentes: acné. Ocasionales: alopecia, prurito (incluye prurito generalizado y exantema pruritico), exantema (incluye exantema macular). Raras:
reaccion alérgica cutanea (incluye dermatitis alérgica y urticaria), cloasma, dermatitis, hirsutismo, hipertricosis, neurodermatitis, trastorno de la pigmentacion,
seborrea, trastorno cutaneo (incluye tirantez cutanea).

Musculoesqueléticas: Raras: dolor de espalda, espasmos musculares, sensacion de pesadez.

Ginecoldgicas: Ginecoldgicas: Frecuentes: amenorrea, molestias en las mamas (incluye dolor mamario, trastorno y dolor de pezones), dismenorrea, metrorragia
(sangrado intermenstrual, incluye menstruacion irregular);Ocasionales: aumento de tamafio de la mama, masa mamaria, displasia cervical, metrorragia funcional,
dispareunia, enfermedad fibroquistica de la mama, menorragia, trastorno menstrual, quiste ovarico, dolor pélvico, sindrome premenstrual, leiomioma uterino,
espasmo uterino, secrecion vaginal, sequedad vulvovaginal. Raras: neoplasia benigna de mama, quiste de mama, sangrado coital, galactorrea, hemorragia genital,
hipomenorrea, retraso de la menstruacion, ruptura de quiste ovarico, sensacion de quemadura vaginal, sangrado uterinofvaginal incluye manchado, olor vaginal,
molestia vulvovaginal.

Hematopoyéticas: Raras: linfadenopatia.

Trastornos generales: Ocasionales: irritabilidad, edema. Raras: dolor de pecho, fatiga, malestar, disminucion de peso.

- Las reacciones adversas graves en las usuarias de AOC, descriptas en “advertencias y precauciones” son:

- Trastornos tromboemboélicos venosos y arteriales, hipertension, tumores hepaticos, cloasma, deterioro o aparicién de cuadros como colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, migrafia, epilepsia, mioma uterino, lupus eritematoso sistémico, porfiria, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia
colestatica.

- Los trastornos de la funcion hepatica, agudos o cronicos, pueden requerir la interrupcion de la toma de AOC hasta que vuelvan a la normalidad los marcadores de
la funcion hepatica.

- Los estrégenos exagenos pueden exacerbar o inducir los sintomas de angioedema, en mujeres con angioedema hereditario.

- En el tratamiento con AOC que contienen etinilestradiol, se han presentado casos de eritema nodoso, eritema multiforme, hipersensibilidad y secrecion mamaria,
por lo que no puede descartarse su posibilidad de aparicion en el tratamiento con AZUCENA.

Sobredosificacion: Los sintomas que pueden presentarse en caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal
leve. El tratamiento debe ser sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano 6 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777"
"Mantener fuera del alcance de los nifios"

Conservar en lugar seco a temperatura entre 15°y 30°C, protegido de la luz.

Presentacion: 1 envase calendario conteniendo 28 comprimidos recubiertos (2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro A1, 5 comprimidos recubiertos rojo claro
A2, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro A3, 2 comprimidos recubiertos rojo oscuro A4 y 2 comprimidos recubiertos blancos A5 placebo).
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