Y

Comprimidos recubiertos
Industria Uruguaya - Venta bajo receta

Formula:
Cada comprimido recubierto amarillo de activo contiene: Nicleo: Drosplrenona 3,00 mg; Etlnllestradlol 0,03

o o ®

Drospirenona 3 mg
Etinilestradiol 0,03 mg

rragias vagil no de origen no di do ® Migraia con locales
en la anamnesis. ® Hipersensibilidad frente a uno de los principios activos o excipientes contenidos en

1 e

mg. Excipientes: lactosa monohidrato; almidén de maiz; almidon de maiz pregelatmlzado
povidona K-30; polisorbato 80; estearato de magnesio. Cubierta: opadry Il amarillo (85F32450).

Cada camprimidu recubierto blanco de placebo contiene: Niicleo: povidona K-30; lactosa anhidra; estea-
rato de magnesio. Cubierta: opadry Il blanco (85F18422).

Accion terapéutica:
Anovulatorio.

Indicaciones:
Anticoncepcion hormonal.

Caracteristicas farmacoldgicas:

Farmacodinamia.

La accion contraceptiva de la asociacion Etinilestradiol y Drospirenona se basa en distintos factores,
siendo el més importante la inhibicion de la ovulacién. Es un preparado combinado de contracepcion
oral.

En dosis terapéuticas Drospirenona también presenta propiedades antiandrég y leves propiedads
antimineralocorticoide. No presenta ningtn efecto estrégeno, glucocorticoide y antlglucucomcmde Esto

dichos comp recubiertos.

Precauciones y advertencias:

Al estar en presencia de alguna de las patologias/factores de riesgo, deberan evaluarse las ventajas
de un preparado combinado anticonceptivo oral frente a los posibles riesgos que puedan surgir para un
paciente y exponerle los mismos, antes de que la paciente se decida por la ingestion.

En caso de desmejorar o presentarse una primera manifestacion de alguna de las patologias o factores
de riesgo abajo mencionados, la paciente debe acudir a su médico.

Este ultimo debera entonces demdlr 5| ha de discontinuarse la ingestion del farmaco.

En estudios epidemiold pudo establ e una relacion entre el uso de preparados combinados de
contracepcion oral y un aumento de rlesgo deep ti bélicos venosos (t de venas
profundas, embolias pulmonares) y arteriales (infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio).
Estos estudios han demostrado que el riesgo de tromboembolias venosas (TEV) aumenta con la admi-
nistracion de anticonceptivos orales. La incidencia estimada de TEV en pacientes que usan anticoncep-
tivos orales con reducida dosis de estrogenos (<50 mcg. de Etinilestradiol) es de hasta 10-15 casos en
100.000 afios de mujer comparado con hasta 4 casos por 100.000 afios de mujeres que no lo usan, aun-
que este riesgo es menor que el que se presenta en un embarazo (es decir, 60 casos por 100.000 anos)

otorga a la Drospirenona un perfil farmacolégico muy similar al de la hormona biold
De los estudios clinicos se deduce que por las leves propiedades antlmlneralocumcmdes tiene un leve
efecto natriurético.

Farmacocinética.

Drospirenona:

Absorcion: después de la ingestion repetida, la Drospirenona se reabsorbe rapida y totalmente. Al cabo
de una sola ingestion se alcanza el valor maximo en suero de aproximadamente 36 ng /ml en el lapso de
1 a 2 horas posteriores a la misma. Al cabo de la ingestion repetida durante un ciclo de tratamiento se
obtiene una concentracién méxima, de 60 ng /ml en 7 a 14 dias.

La absoluta biodisponibilidad de la D p es del 76 al 85 %. Una simultanea ingesta de alimentos no
influye sobre la biodisponibilidad.

Distribucion: al cabo de la ingestion oral, los niveles de la Drospirenona en suero descienden en 2 etapas
caracterizadas por tiempos medios de 1,6 +/- 0,7 hs.y 27,0+/-7,6 hs. La Drospirenona se une con la
albiimina en suero, no conformando unién con la globulina que une a las hormonas sexuales (SHBG) o la
globulina que transporta corticoides (CBG). Sélo del 3 al 5 % de la concentracidn total del principio activo
en suero se presenta como esteroide libre. El aumento del SHGB inducido por el Etinilestradiol no influye
sobre el enlace de las proteinas en suero de la Drospirenona. El volumen aparente de distribucion de la
Drospirenona asciende a 3,7+/-1,2 I/kg. del peso corporal.

Metabolismo: la Drospirenona se metaboliza en su mayor parte después de la ingesta oral.

Los principales metabolitos en plasma son el 4cido de la Drospirenona, que se forma por una apertura
del anillo lactdnico y el sulfato 4,6-dihidro-Drosperinona-3, ambos formados sin intervencion del sistema
P450. Basandose en ensayos in vitro, la Drospirenona se metaboliza en pequefias cantidades a través
del citocromo-P460 3A4

Eliminacion: el valor de la eliminacion metabélica de la Drospirenona en suero asciende a 1,6+/- 0,2 ml/
min/kg. de peso corporal. La Drospirenona solo se elimina en trazas. Los metabolitos de |a Drospirenona
se eliminan con la materia fecal y la orina en una relacion aproximada de 1,2 a 1,4. El tiempo medio de
la eliminacion metabdlica a través de la orina y la materia fecal asciende aproximadamente a 40 horas.
Etinilestradiol:

Absorcion: al cabo de la ingestion, el Etinilestradiol es reabsorbido rapida y completamente. Después
de la administracion de 0,03 mg, se logra un valor méximo de concentracion en plasma de 100 pg/ml
en. 1 a 2 horas El Etlnl\estradlol esta sometido a un fuerte efecto de prlmer paso, cuya intensidad varia
Lab d absoluta es de 45%.

Distribucidn: el Etinilestradiol tiene un voldmen aparente de distribucion de 5,1 kg. de peso corporal y
se une aproximadamente en un 98% con proteinas del plasma. El Etinilestradiol induce la sintesis de la
globulina de SHGB y la globulina CBG en el higado. Durante el tratamiento con 0,03 mg de Etinilestradiol
la concentracion en plasma de SHBG aumenta de 70 a aproximadamente 350 nmol/I.

El Etinilestradiol pasa en reducida cantidad a leche materna (0.02% de la dosis).

Metabolismo: el Etinilestradiol no se elimina en forma inalterada. Los metabolitos se eliminan a través
de la orina y la bilis en relacion 4:6. El tiempo medio de eliminacién metabélica es de aproximadamente
1 dia. El tiempo medio de eliminacion asciende a 20 horas.

Posologia y modo de administracion:

Los comprimidos deben ingerirse todos los dias aproximadamente a la misma hora, con una cantidad
suficiente de liquido. Los comprimidos se extraen siguiendo el sentido de la flecha indicada en el blister,
comenzando siempre con el primer comprimido de color amarillo y, al finalizar éstos, al dia siguiente y
sin ninguna interrupcion se toma un comprimido por dia de color blanco hasta finalizar el envase. Debe
ingerirse diariamente un comprimido, durante 28 dias consecutivos. Al dia siguiente de la toma del
(iltimo comprimido de un envase se comienza con la ingestion de los comprimidos del blister siguient

En tes usuarias de anticonceptivos orales, rara vez se informd de trombosis en otros segmentos
de vasos sanguineos, por ejemplo en las venas y arterias del higado, mesenterio, rifidn o retina. No existe
consenso, si tales episodios guardan relacion con la ingestion de anticonceptivos hormonales.

Los sintomas de una trombosis venosa arterial pueden ser:

® Dolores no habituales o hinchazon en una pierna. ® Dolor agudo en el pecho, posiblemente con irradiacion
hacia el brazo izquierdo. ® Repenti iga e Jos e Cefalea intensa o continua no
habitual. e Repentina pérdida de vision parcial o o total. D/p/ap/a  Disartria o afasia. e Vértigo. e Colapso,
con o sin ataque de epilepsia. ® Pérdida de fuerza o debilidad en una mitad del cuerpo. e Trastornos de la
motricidad. ® Abdomen agudo.

El riesgo de li boembdli
contracepcion oral aumenta con:

© Mayor edad. ® Una anamnesis fam///ar uosmva (man/festacmn de episodios tmmboembo//cas venosos

Venosas en usuarias de preparados combinados de

en un hermano o padre a una edad rel. temprana). En caso de sosp

hered/tar/a debiera efectuarse una consulta con un espeual/sta antes de deud/r respecto de la admi-
le un p do do de peion oral. @ | mas p. en caso

de intervencion qu/rurglca mayor. En estos casos se da di i con el ptivo oral

(en caso de una intervencion quirdrgica planificada al menos 4 semanas antes) y reiniciar la ingestion,
en general aproximadamente 2 semanas después de iniciado el total de actividades. Debiera considerar-
se un tratamiento antitrombdtico en caso de que la ingestion de los comprlm/dos recubiertos no se haya
interrumpido a tiempo. ® Obesidad ® Resuecz‘o de la eventual importancia de vdrices y tromboflebitis su-
perficial en la primera manifestacidn o evoll a de una tf is venosa, no existe consenso.
El riesgo de complicaciones tromboembdlicas artenales al usar preparados combinados de contracepcion
oral aumenta con:

© Mayor edad e Tabaquismo (se debe recamendar dejar de fumar a aque//as mujeres mayares de 35 anos
que desean utilizar un prep. do d oral). ®

arterial.  Afeccion de las valvulas cardiacas. e Fibrilacion aur/cular

La presencia de un grave factor de riesgo o mltiples factores de riesgo para afecciones de vasos venosos
o arteriales, también pueden presentar una contraindicacion. También aqui debe considerarse la posibili-
dad de una terapia anticoagulante. Las pacientes usuarias de preparados combinados de contracepcion
oral debieran ser especialmente advertidas de acudir al médico al presentarse eventuales indicios de
una trombosis. En caso de sospecha o diagndstico de trombosis debe discontinuarse la ingestién del pre-
parado combinado de contracepcion oral y a raiz del potencial teratogénico de la terapia anticoagulatoria
instaurar un adecuado método anticonceptivo no hormonal.

Otras patologias, en las que pueden presentarse li de vasos son diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico y enteropatia inflamatoria crénica
(enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa).

Un aumento de frecuencia y gravedad de ataques de migrafa bajo la aplicacion de un preparado com-
binado de contracepcion oral (que puede ser un indicio para un episodio cerebrovascular) puede ser la
causa para la inmediata interrupcion de la ingestion del farmaco.

Otras patologias:

En pacientes que ingieren Divina® y simultaneamente otros farmacos con potencial para aumentar el
potasio en suero, como p.ej. inf de la ECA, ant tas de recep de I, anta-
gonistas de la ald: , diuréticos de potasio o antinfl i0s no en teraplas
prolongadas, debe controlarse el potasio en suero durante el primer ciclo de administracion.
En pacientes con |nsuf|C|enC|a renal puede estar limitada la capacidad de eliminar el potasio. La inges-
tion de Drosp no | decisiva sobre el contenido de potasio en suero de pacientes
con leves disfunciones renales, hasta las de mediana gravedad. A pesar de ello debiera vigilarse cuida-
a estas paci bajo ingestion adicional de farmacos retenedores de potasio con relacién

Por lo general, un sangrado similar al menstrual se produce luego de la toma del Gltimo comprimido de
color amarillo.

Comienzo de ingestion de los comprimidos:

o Sin ingestidn anterior de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior).

Se debe comenzar con la ingestién de los comprimidos el 1 dia del ciclo (es decir el primer dia del
sangrado menstrual).

 Cambio desde otro anticonceptivo gral combinado.

Comenzar el tratamiento con Divina® al dia siguiente de la toma del Gltimo comprimido de un envase
anterior o luego de la toma del ltimo comprimido de placebo de un envase anterior.

© Cambio de un preparado con gestageno solo (minipildora, inyectable, implante).

En caso de estar tomando un anticonceptivo de gestageno solo (minipildora) puede efectuarse el cambio
en cualquier dia; el cambio desde un implante se efectia el dia de retiro del mismo, y desde un preparado
inyectable, el dia que debiera aplicarse la siguiente inyeccion.

© Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre.

La ingestion puede comenzarse inmediatamente, no siendo necesarias en este caso medidas anticon-
ceptivas adicionales.

© Después de un alumbramiento o un aborto espontaneo en el segundo trimestre.

Deberd indicarse a la paciente el comienzo de la ingestion en los 21 o 28 dias posteriores a un alum-
bramiento o un aborto espontaneo en el segundo trimestre. En caso de comenzar mas tarde, la paciente
debe emplear adicionalmente un método de barrera durante los primeros 14 dias. Si ya se mantuvieron
relaciones sexuales, debe excluirse la posibilidad de un embarazo antes de comenzar la ingestion o
esperar el primer sangrado menstrual.

Como proceder en caso de olvidarse de la ingestion de los comprimidos amarillos (activos, con hor-
monas):

La mujer debe tomar el comprimido en cuanto se de cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguien-
tes a la hora habitual. Cuantos mas comprimidos haya olvidado y cuanto més cerca se encuentre del
intervalo usual sin medicacién, mayor es el riesgo de embarazo. Si la toma de un comprimido se retrasa
mas de 12 horas, la mujer debe tomar el mismo tan pronto como se acuerde, incluso si ésto significara
tomar dos comprimidos a la vez (debiendo tomar los siguientes a la hora habitual) y debe utilizar un
método anticonceptivo de barrera adicional durante los primeros 14 dias de la toma.

Cdmo proceder en caso de vdmitos o diarrea:

Si se sufre de vomitos o diarrea en las primeras 3 a 4 horas después de la ingestion de uno de los com-
primidos de color amarillo es factible que el organismo no absorba completamente el principio activo. Por
ello, debe ingerirse a la brevedad otro comprimido.

Contraindicaciones:

Los preparados combinados de contracepcion oral no deben administrarse en las circunstancias indi-

cadas a continuacion. Si alguno de los trastornos enunciados se presentara por primera vez durante la

ingestion del preparado combinado, debe discontinuarse inmediatamente el mismo.

No deben administrarse en caso de:

e Trombosis venosa pmfunda emlzu//a pulmonar actual o previa. ® Trombosis arteriales anteriores o
(p.gj. cereb, infarto de miocardio) o trastornos (p.ej. angina pectoris

¥ ataques isquémicos pasajeros). ® Presencia de un factor de riesgo severo o de varios factores de

r/esgo de trombosis arterial: -Diabetes mellitus con complicacion vascular. -Hipertension severa. -Dis-

severa. fisposicion hereditaria o adquirida para trombosis venosas o arteriales,

coma resistencia a PCA (prote/na -C act/vada) deficiencia de ant/tromlzma 1M, de pmtema C pmtema S

hiperhomocisteinemia y anticuerpos ficos (anticuerpos anticardi

Liipico).  Grave afeccion hepdtica existente o anterior, hasta tanto no se hayan normalizado los valores

del funcionamiento hepatico. e Grave /nsuf/c:enaa rena/ 0 d/sfuncmn renal aguda © Tumores h

a la hiperkalemia.
Los pacientes que padecen de hipertrigliceridemia u ostentan antecedentes familiares pueden presen-
tar un riesgo incrementado de contraer pancreatitis bajo el suministro de preparados combinados de
contracepcion oral.
Aunque se informé de muchas pacientes que con la ingestion de preparados combinados de contracep-
cion oral presentaron un leve aumento de presion arterial, son escasos los casos de aumento de presion
arterial relevantes clinicamente.
Sélo en estos casos aislados se requiere una inmediata interrupcion de la ingestion del anticonceptivo
oral combinado. No pudo comprobarse una relacion sistemética entre la administracion de preparados
combinados de contracepcién oral y una hipertension arterial clinicamente relevante.
Pero si en estos casos se observan valores de presion arterial aumentados en forma permanente o si el
aumento es significativo, sin ceder con la correspondiente terapia, debe discontinuarse la ingestion del
farmaco. Si resulta conveniente puede retomarse la ingestion de los preparados combinados de contracep-
cion oral al normalizarse los valores de presion arterial tratada adecuadamente.
Segtn lo informado las si t surgen o se i con eI embarazo o con la ingestion
de un anticonceptivo oral aunque hasta el no pudo comprobarse f la relacion con
el farmaco mencionado; ictericia colestatlca y/o prurlto colelma5|s pon‘lrla lupus erltematoso sistémico;
sindrome urémico hemolltlco corea de Sydenham, herpes g por
Las disfunciones hepaticas agudas o cronicas hacen necesaria |nterrump|r la ingestion del preparado
combinado de contracepcion oral, hasta que los indices de la funcion hepética se hayan normalizado
nuevamente. También es necesario discontinuar la ingestion del preparado mencionado a causa de una
recidiva de ictericia colestatica y/o prurito debido a colestasis que haya surgido en un embarazo anterior
o durante la administracion de hormonas sexuales esteroideas. Aunque los anticonceptivos orales com-
binados pueden influir sobre la resistencia a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existen indicios
para modificar la posologia en las pacientes diabéticas que ingieren los mismos. Pero se debe vigilar
cmdadosamente a esas pacientes sobre todo en la primera etapa de admlnlstracmn
Con la ingestion de estos preparados también se informd un agr epi-
lepsia, enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa. Ocasionalmente pueden presentarse cloasmas, especial-
mente en pacientes con antecedentes de cloasma gravidico; por ello las mujeres con esa predlsposmlon
no debieran exponerse directamente a la radiacion solar o ultravioleta si ingieren anticonceptivos orales
combinados.
Previo a la nueva o repetida prescripcion de Divina® debe efectuarse un exhaustivo control médico y ex-
clusién de un embarazo. Ademés se debe recalcar que la ingestion de anticonceptivos orales no ofrece
proteccion alguna frente a una infeccién HIV-SIDA u otras patologias de transmision sexual.
Con todos los preparados combinados de anticoncepcion oral pueden presentarse sangrados irregulares
(spotting o metrorragia), ante todo en los primeros meses. Por ello es aconsejable realizar el diagndstico
después de la etapa de acostumbramiento de aproximadamente tres ciclos.
En caso de persistir el sangrado irregular o si se presentan trastornos del ciclo hasta entonces regulares,
debieran considerarse causas no hormonales y tomarse las medidas necesarias de diagnéstico, a fin de
excluir una afeccion maligna o un embarazo. Esto también puede incluir un legrado.
Es posible que en algunas pacientes no se produzca el sangrado menstrual en el intervalo sin inges-
tion de los comprimidos recubiertos. Pero si el contraceptivo oral combinado se ingirio respetando la
posologia, un embarazo es poco probable. Si la ingestion no se efectud regularmente o hubo dos faltas
consecutivas del sangrado menstrual, debe excluirse la posibilidad de un embarazo, antes de continuar
con la ingestion del preparado combinado.
Algunos estudios epidemioldgicos han informado aumento de la incidencia de cancer de cuello uterino
con la utilizacion de antlconceptlvos orales durante tiempo prolongado.

Interacci con

s

existentes o anteriores 0 P hadas de los
drganos genitales o de las glandulas mamar/as, si son influenciadas por hormanas sexuales. ® Hemo-

o Influencia de otros medicamentos.




Las interacciones i un aumentado de hormonas sexuales pue-
den provocar metrorragias y falta de efectlwdad del antlconceptlvo oral. Ese efecto fue comprobado
para hidantoinas, barbitdricos, primidona, carbamazepina y rif Se de la
oxacarbazepina, tuplmarato felbamato ritonavir, griseofulvina y farmacos que contengan hipérico. El
mecanismo de esta interaccién parece deberse a las propiedades de induccion de la enzima hepatica
de estos farmacos. Por lo general recién se alcanza la induccion enzimatica maxima en 2 a 3 semanas,
pudiendo perdurar hasta 4 semanas o mas, después de discontinuar la administracion del farmaco.
Asimismo se informo de la falta de efectividad de anticonceptivos orales bajo la ingestion de antibid-
ticos como ampicilinas y tetraciclinas, aunque hasta el momento se desconoce el mecanismo de esta
interaccién medicamentosa.

Las pacientes tratadas por un corto plazo (hasta una semana) con un farmaco de los antes mencionados,
debieran emplear métodos anticonceptivos adicionales de barrera a la ingestion del anticonceptivo oral
combinado, es decir, durante la administracién de los medicamentos mencionados y los 7 dias posteriores
al cese de administracion. Las pacientes tratadas con rifampicina deberan usar ademas del preparado
anticonceptivo combinado, un método adicional de barrera durante el tratamiento con rifampicina y por
los siguientes 28 dias. Si debe continuarse con la ingestion de medicacion acompafante atdn después
de terminar un blister de ciclo del preparado combinado, se debiera comenzar inmediatamente con la
ingestion de los comprimidos del proximo blister sin efectuar la pausa intermedia.

Enel caso de mujeres que deban ingerir por un lapso mas prolongado medicamentos con induccién de actividad
enzimatica hepética, es valida la prescripcion médica de aumentar la dosis del contraceptivo oral o recurrir a
un método anticonceptivo de barrera.

Los principales metabolitos de la Drospirenona se forman en el plasma humano sin participacién del sis-
tema citocromo P450. Por ello, es poco probable, que los inhibidores de este sistema enzimético influyan
sobre el metabolismo de la Drospirenona.

 Efecto de la asociacion Drospirenona/Etinilestradiol, sobre otros medicamentos.

Los estudios in-vitro para la inhibicién, asi como los estudios in vivo para la interaccion en mujeres, a las
que se les administro Omeprazol como sustancia marcadora, demostraron que la Drospirenona presenta
escasa tendencia de accionar sobre el metabolismo de otros farmacos.

o Otras interacciones.

q

Para otras consultas:
Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentacion:
Envases conteniendo 1y 3 blisters de 28 comprimidos recubiertos, cada blister (21 comprimidos recubier-
tos activos amarillos + 7 comprimidos recubiertos placebos blancos).

Conservacion y almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C. Guardar en su envase original.

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

INFORMACION PARA LA MUJER

Instrucciones de uso:

Lea atentamente las siguientes instrucciones de uso, dado que contienen informacion importante a tener
en cuenta al usar este medicamento. En caso de duda consulte a su médico.

jQué es Divina® ?

Divina® es un anticonceptivo oral (“pildora”).

Las “pildoras” que contienen dos hormonas se denominan preparados combinados. Cada comprimido
amarillo contiene dos hormonas sexuales femeninas Drospirenona (una hormona con efecto similar a la
progesterona del cuerpo liteo bioldgico) y Etinilestradiol (una hormona con efecto estrogénico).

Dado que todos los comprimidos amarillos de un blister contienen ambas hormonas en idénticas canti-
dades, esta “pildora” también se denomina “preparado monofasico”. Los comprimidos blancos contienen
sustancias inertes (placebo) y tienen como finalidad mantener las tomas diarias evitando los olvidos.
Antes de usar este medicamento;

;Cuédndo no debe ingerirse Divina

No debe ingerirse en caso de: e Presencia de una formacion de coagulo de sangre (trombosis venosa)
en una pierna, en los pulmones u otras partes del cuerpo o si anteriormente ha padecido esta patologia.
 Patologias de los vasos arteriales, como infarto de miocardio o apoplejia.

. M(‘ayqr riesgo de sucesos tromboembalicos. Se considera que existe mayor riesgo en las siguientes

En pacientes que utilicen D|V|na®y simultaneamente otros farmacos con | Ppara au-

mentar el potasio en suero, comope] hibidores de la ECA, ant: istas de tores de

II, antagonistas de la ald , diuréticos de potasio 0 antiinflamatorios no esteroideos
en terapias prolongadas, debe controlarse el potasio en suero durante el primer ciclo de administracion.
* La administracion de anticonceptivos esteroides puede influenciar los resultados de determinados en-
sayos de laboratorio (los parametros bioquimicos de las funciones hepaticas, tiroideas, suprarrenales y
renales, asi como los niveles en plasma de las proteinas fijadoras de corticoesteroides y las fracciones
lipidicas y lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de hidratos de carbono, asi como los pardme-
tros de coagulacion y fibrinolisis).

© Aunque en general estas variaciones se mantienen dentro del rango normal. La Drospirenona da lugar
a una mayor actividad de renina en plasma y de la aldosterona en plasma a causa de su leve efecto
antimineralocorticoide.

Embarazo y lactancia:

Durante el embarazo no debe ingerirse Divina®.
En caso de que se produzca un embarazo durante la ingestion de Divina® debe discontinuarse inmedia-
tamente su |ngestlon En amplios estudios epidemioldgicos no se demostrd un riesgo aumentado de malfor-
maciones en nifios cuyas madres habfan ingerido anticonceptivos combinados orales antes del embarazo,
ni tampoco un efecto teratogénico en caso de ingestion accidental del ivo do oral en los
primeros meses de embarazo. Con este medicamento no se realizaron tales estudios.

En base a estudios clinicos con animales que demuestran efectos indeseados en el embarazo y lactancia
no pueden excluirse efectos hormonales indeseados. Aunque de las experiencias generales con anticon-
ceptivos orales combinados no resultaron indicios de efectos indeseados en el ser humano.

Los datos disponibles para la acion de la /Etinilestradiol durante el
embarazo son demasiados escasos como para permitir deducciones respecto de efectos negativos sobre
el embarazo y la salud del feto o del recién nacido. Hasta ahora no se dispone de datos epidemioldgicos
relevantes.

La lactancia puede influenciarse por los preparados combinados de anticonceptivos orales, dado que
estos pueden ocasionar una disminucién de la cantidad de Ieche y una modificacion de su

- Trastornos de salud actuales o anteriores que puedan anunciar un infarto de miocardio (como por ejem-
plo angina pectoris que se manifiesta a través de un dolor agudo en el pecho) 0 una apoplejia (como ejem-
plo un ataque 8 transitorio, jia leve sin sintc tes). - Diabetes mellitus con
compromiso vascular. - Presion arterial muy elevada. - Valores de l/p/dos sanguineos muy aumentados
(colesterol y triglicéridos). - Trastornos existentes (posiblemente hereditarios) del sistema de coagulacion,
como resistencia a PCA (proteina- C activada), deficiencia de antitrombina Ill, de proteina- C, proteina-S,
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidicos. - Grave afeccion heua’tica 0 hepatitis existente
o prexistente. Una coloracion amarilla en la piel y mucosas (ictericia) o picazon (prurito) en el cuerpo
pueden ser los primeros indicios de una afeccidn hepatica. - Grave insuficiencia renal o disfuncion renal
aguda Confirmacion o saspecha de carcmuma mamarm o cancer de los arganas gen/tales - Tumores
0 anteriores b 0 - He les de origen
no esclarecido. - Migraiia con sintomas neuroldgicos locales en la historia c/m/ca. - Hipersensibilidad
frente a uno de los principios activos o excipientes contenidos en Divina®.
Si durante la administracion de Divina® comprimidos recubiertos se manifiesta alguno de los casos an-
tes mencionados, se debe discontinuar de inmediato la ingestion de la misma y consultar con su médico.
En ese lapso se debera emplear otro método anticonceptivo no hormonal.
Precauciones y advertencias:
En determinados casos puede ser necesario un seguimiento especial al administrar un preparado com-
binado. Si este fuera su caso, debe informar al médico antes de comenzar con la ingestion de Divina
Este esencialmente se aplica en las siguientes condiciones, cuyos riesgos le podran ser aclarados en
mayor detalle por su médico:
© Habito de fumar. e Diabetes mellitus. ® Obesidad. e Hipertension arterial. ® Afeccion de las valvulas
del corazon o determinadas arritmias.  Inflamacion de venas (flebitis). e Vérices.  Manifestacion de
codgulos de sangre, infarto de miocardio o apoplejia en un familiar cercano. e Migraia. e Epilepsia. ®
Elevados valores de lipidos en sangre (colesterol o triglicéridos), también en familiares cercanos.  Ante-
cedentes de carcinoma mamario. e Patologias hepaticas o de la vesicula biliar. ® Enfermedad Intestinal
lnflamatar/a Crénica.  Lupus eritematoso sistémico. ® Sindrome urem/ca hemolitico. @ Claasma anter/ar

Por ello en general, no debe jarse la acion de anti Vs dos antes de
dejar de amamantar. _ ) ) )
Pequefias cantidades de los anticonceptivos esteroideos y/o de sus metabolitos pueden pasar a la leche

materna y tener un efecto sobre el nifio.

Reacciones adversas:
Bajo la ingestion de anticonceptivos orales pueden observarse los siguientes efectos colaterales.

Efectos indeseados
aislados < 1/1000

Efectos indeseados
> 1/1000; < 1/100

Efectos indeseados

Sistemas Organicos frecuentes > 1/100

Sistemas Asma

de pigmentacidn color amarillento ), también

de embarazo” predominantemente en el rostro). En este caso se recomienda evitar la exposicion directa
al sol o la luz ultravioleta.
Si durante la admi
debe acudir a su médico.

;Qué debe considerarse antes de ingerir Divina® ?

Observaciones generales: en estas instrucciones de uso se describen varios casos, en los que se debe
discontinuar inmediatamente la ingestion de la “pildora”, es decir, en los que puede diminuir la efectivi-
dad. En esos casos se da no rel sexuales o aplicar otros métodos anticoncep-
tivos no hormonales, como por ejemplo condones. Se recomienda no regirse por el calendario o la tempe-
ratura, dado que esos métodos pueden no ser efectivos, ya que la pildora influye sobre las oscilaciones
detemperatura y la mucosa cervical.

de Divina® se 0 se agudiza alguna de las patologias antes descripta,

Perturbaciones del ciclo
sangrados intercurrentes
dolores en mamas

Endocrino Secrecion de los pezones

Como quier otro anticonceptivo oral Divina® no ofrece proteccion alguna frente a la infeccion HIV-
SIDA u otras patologfas de transmisién sexual.
Este farmaco esta sujeto a prescripcién médica y no debe ser entregado a terceros.

Cefaleas. Cambios de estado |  Disminucidn de la libido

de dnimo

Sistemas nervioso
y psiquis

Oido Sordera
H!penengién

Vasos Migraiia Tromboembolismo

Tracto

. Vémitos
gastr

Nauseas

Piel Acné, eczema, prurito
Organos de la

reproduccion y
glandulas mamarias

Leucorrea, candidiasis

vaginal Vaginitis

Retencion de liquido,

Otros modificacién del peso

Se informd sobre los si efectos ind dos de pacientes usuarias de preparados combinados de
anticonceptivos orales. Tromboembolias venosas; ti bolias arteriales; hipertension arterial, tu-
mores hepaticos. Surgimiento o agr iento de alaingestion de anticonceptivos
orales, pero cuya causa no esta claramente determinada: Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa, epi-
lepsia, migraiia, endometriosis miomas uterinos, porfiria, LES, Herpes gestacional, corea de Sydenham,
sindrome urémico hemolitico, ictericia colestética, cloasma.
La frecuencia de diagndstico de cancer de mama en usuarias de anticonceptivos hormonales presenta
un leve aumento. Dado que en mujeres menores a 40 afios el cancer de mama no es frecuente, el riesgo
de contraer cancer de mama es menor con relacion al riesgo total. La causalidad en relacion con el uso
binad d ida. Algunos estudios epidemiologicos han reportado

de anti tivos orales es
aumento de la incidencia de cancer de cuello uterino en las mujeres que utilizaron anticonceptivos orales
a largo plazo, pero se cuestiona en qué medida esta observacion no es imputable o esté ligada al com-
portamiento sexual y a otros factores como el papiloma virus humano (HPV). A través de un meta-analisis
de 54 estudios epidemioldgicos se observd que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR= 1.24) de
céncer de mama en las mujeres que utilizan un anticonceptivo oral. Este aumento del riesgo desaparece
progresivamente en el transcurso de los diez afios posteriores a la suspension del anticonceptivo oral.
Siendo el cancer de mama poco frecuente en las mujeres menores de 40 afios, el nimero de diagndsticos
de cancer en las usuarias habituales o nuevas de anticonceptivos orales se mantiene bajo con relacion
al riesgo global de cancer de mama. Estos estudios no aportan ningiin elemento a favor de una relacién
de causalidad. El aumento del riesgo podria ser producto de un diagnéstico mas precoz en las usuarias
de anticonceptivos orales, de sus efectos biolgicos, o de ambas variables juntas. El cancer de mama en
las mujeres que utilizan anticonceptivos orales tienen una tendencia a ser diagnosticados en un estadio
clinico menos avanzado que en las mujeres que jamds los utilizaron.

Se han reportado unos pocos casos de tumores hepaticos benignos, y atn menor cantidad de tumores
hepaticos malignos en las mujeres que utilizan anticonceptivos orales. En algunos casos aislados, estos
tumores se manifiestan como hemorragias intraabdominales que pueden poner en riesgo la vida. En caso
de presentarse dolores en la parte superior del abdomen, aumento del volumen del higado o signos de
hemorragia intrabdominal en las mujeres bajo anticoncepcion hormonal, el diagndstico diferencial debe
tener en consideracion un tumor hepético.

Sobredosificacion:

Hasta el momento no se dispone de experiencia respecto de sobredosis con la formula de Divina®.

Partiendo de las experiencias generales en base a Ios preparados combinados de antlconcepcmn oral

pueden presentarse eventualmente los t nauseas, vémitos y en mujeres jovenes un

leve sangrado vaginal. No emste antidoto; en caso necesario se realiza una terapia sintomatica. Ante la
lidad de una ion concurrir al centro asistencial més cercano 0 comunicarse con un

centro de intoxicaciones:

- Hospital Ricardo Gutierrez: (011) 4962 6666 / (011) 4962-2247

- Hospital Posadas: (011) 4658-777

- Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.. 0800-333-0160
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Pr i embarazo y lactancia:

En caso de embarazo confirmado o sospecha del mismo, no debe ingerirse Divina®.

En caso de producirse un embarazo durante la administracion de Divina®, debe interrumpirse inmedia-
tamente su ingestion.

Errores de administracidn y sobredosis:

Hasta ahora se carece de experiencia en casos de sobredosis. Partiendo de experiencias generales con
anticonceptivos orales (“pildoras”) pueden presentarse los siguientes sintomas frente a una sobredosis:
nauseas, vomitos o sangrados intermedios. Si se comprueba que un nifio accidentalmente ha ingerido
varios comprimidos, debe solicitarse ayuda médica.

;Qué debe tenerse en cuenta si se ha olvidado de ingerir los comprimidos?

© Si la hora de inéestién por una vez se trasladé menos de 12 horas, a(in se garantiza el efecto anticon-
ceptivo de Divina®. Se deberd subsanar lo antes posible la ingestion olvidada e ingerir los siguientes
comprimidos recubiertos a la hora acostumbrada.

e Si'la hora de ingestion por una vez se trasladé mas de 12 horas, el efecto anticonceptivo de Divina®
ya no estd asegurado.

- Si ha olvidado 1 comprimido en la semana N° I: se deberé recuperar lo antes posible la ingestion,
aunque esto signifique ingerir dos comprimidos recubiertos simultaneamente. Se continuard con la in-
gestion habitual, pero en los proximos 14 dias se deberdn emplear medidas anticonceptivas adicionales
(por ejemplo, preservativo).

Si se ha tenido relaciones sexuales en la semana anterior a la ingestion olvidada, existe el riesgo de un
embarazo. En ese caso se debera informar inmediatamente al médico.

- Si ha olvidado 1 comprimido en la semana N° 2: se deberé recuperar lo antes posible la ingestion,
aunque esto signifique ingerir dos comprimidos simultdneamente. Se recomienda emplear durante 14
dias medidas adicionales de seguridad (por ejemplo, preservativos).

- Se ha olvidado 1 comprimido en la semana N° 3: se deberd recuperar lo antes posible la ingestion,
aunque esto signifique ingerir dos comprimidos simultdneamente. Se continda posteriormente con la
ingestion habitual, no toma los comprimidos de placebo (color rojo) y continda directamente con la in-
gestion de los comprimidos de un nuevo blister. Probablemente no se produzca el sangrado normal
hasta terminar el segundo blister del ciclo, aunque es posible que se presenten sangrados irregulares y
espontdneos durante la ingestion de los comprlmldos del 2° blister.

 En caso de haberse producido varios olvidos y después de terminar el blister no se produce la mens-
truacion es probable que se haya producido un embarazo. En ese caso debe acudir al médico antes de
comenzar con un nUevo envase.

;Qué debe tener en cuenta si padece de vomitos o diarrea?

Si en las primeras 3 a 4 horas después de la ingestion de los comprimidos activos padece vomitos
o diarrea, es factible que el organismo no absorba los principios de los comprimidos. La situacion es
comparable a la de una ingestion olvidada, por ello se debe ingerir a la brevedad un comprimido de color
amarillo de un blister de reserva, en lo posible dentro de las 12 horas de la hora normal de ingestidn.
Con todos los anticonceptivos orales pueden presentarse, especialmente en los primeros meses, san-
grados irregulares, lo que puede hacer necesario el uso de tampones o toallas femeninas. Pero se debe
proseguir con la ingestion de los comprimidos. Estos sangrados irregulares en general cesan en cuanto el
organismo se acostumbra a la nueva “pildora” (después del tercer ciclo, aproximadamente). En caso de perdurar
el sangrado, ser de mayor int¢ dosep se deberd acudir al medico.

En caso de falta de menstruacion, pero habiendo ingerido todos los comprimidos segtin prescripcion,
no haber padecido vémitos o diarrea y no haber ingerido otros medicamentos, un embarazo es poco
probable. Por ello, puede continuarse con los comprimidos del préximo ciclo. Pero si se produce falta
de menstruacion durante dos ciclos seguidos, existe la posibilidad de embarazo. Se debe acudir inme-
diatamente al médico y no continuar con la ingestion de los comprimidos hasta haber determinado la
ausencia de embarazo.

Los efectos colaterales de la “pildora” se indicaron bajo “Wciones en la administracion y adverten-
cias”. Alli se brinda informacion detallada.
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