Umma MD®
Drospirenona - Etinilestradiol

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Composicion:

Formula cuali-cuantitativa: Cada comprimido recubierto anaranjado contiene:
drospirenona 3 myg, etinilestradiol 0.02 mg, excipientes: lactosa, laurilsulfato de sodio,
almiddn de maiz, povidona K30, almidén glicolato de sodio, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, aceite de castor, didxido de titanio, talco,
amarillo ocaso N° 6 laca, rojo allura n° 6 laca.

Cada comprimido placebo blanco contiene: lactosa, celulosa microcristalina, almidén
glicolato de sodio, estearato de magnesio.

Accion Terapéutica:
Anovulatorio. ATC G03AA12

Indicaciones:
Anticonceptivo hormonal oral.

Accion farmacoldgica:

Los AOC inhiben la ovulacion por mdiltiples mecanismos, siendo los principales la supresién
delos niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSHy LHy 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 accién farmacoldgica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecoldgicos (mama, vagina, miometrio,
endometrio, etc) como extra ginecoldgicos (SNC, hueso, rifidn, higado, piel, etc).

El etinilestradiol es un estrégeno. La drospirenona es un progestageno y es un andlogo de
la espironolactona. En dosis terapéuticas no tiene actividad mineralocorticoide. Se ha
informado que la drospirenona carece de actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide
y antiglucocorticoide y que presenta actividad antiandrogénica.

Farmacocinética:

Drospirenona-Etinilestradiol

- Absorcion:

La biodisponibilidad absoluta de la drospirenona, de un tnico comprimido, es de
aproximadamente el 76%. La biodisponibilidad absoluta del etinilestradiol es aproximada-
mente del 40%, como resultado de la conjugacion pre sistémica y del metabolismo de
primer paso. Las concentraciones séricas de drospirenona y de etinilestradiol alcanzaron
concentraciones maximas dentro de 1-2 horas después de su administracion.

La farmacocinética de la drospirenona es lineal a la dosis después de la administracién de
dosis tinicas que oscilan entre 1-10 mg.

Para el etinilestradiol, se informaron concentraciones en estado de equilibrio durante la
segunda mitad de un ciclo de tratamiento. Luego de la administracién oral los valores de
Cmaxy AUC(0-24 hs) de etinilestradiol fueron de 32,8 nga 45 ng/mly de 108 220 ng.h/ml,
respectivamente.

- Efectos sobre los alimentos:

La tasa de absorcion de la drospirenona y el etinilestradiol luego de la administracién dnica
de una formulacién similar fue mds lenta tras haber ingerido alimentos (alimentos con alto
contenido en grasas) con una Cmax sérica que disminuyd aproximadamente un 40% para
ambos componentes. No obstante, el grado de absorcidn de la drospirenona permanecié sin
modificaciones, mientras que el grado de absorcion del etinilestradiol se redujo
aproximadamente un 20% tras haber ingerido alimentos.

- Distribucion:

Las concentraciones séricas de drospirenona y de etinilestradiol disminuyeron en dos fases.

La drospirenona no se une a globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) ni a la
globulina fijadora de corticosteroides (GFC) pero se une aproximadamente un 97% a otras
proteinas séricas. Se informé que el etinilestradiol se fija significativa pero inespecificamen-
tealaalbimina sérica (aproximadamente 98,5%) e induce un aumento en concentraciones
séricas tanto de GFHS como GFC. Los efectos inducidos por el etinilestradiol sobre la GFHS y
GFCno se vieron afectados por la variacién de la posologia de drospirenona en un margen
de2mga3mg.

- Metabolismo:

Se identificaron los dos metabolitos principales de la drospirenona hallados en el plasma
humano como la forma dcida de la drospirenona generada por la abertura del anillo de
lactona y el 4,5 dihidrodrospirenona-3-sulfato. Se demostrd que estos metabolitos no eran
farmacolégicamente activos. Es metabolizada sdlo a un menor grado, principalmente por
el citocromo P4503A4 (CYP3A4).

El etinilestradiol se somete a la conjugacion pre sistémica tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. EI metabolismo tiene lugar principalmente a través de la
hidroxilacion aromatica, pero se forman una gran variedad de metabolitos hidroxilados y
metilados. Estos estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con
glucordnidos y sulfatos.

- Eliminacion:

Las concentraciones séricas de drospirenona se caracterizan por una semivida de
eliminacion terminal de aproximadamente 30 horas luego de una dosis inica o multiple. La
eliminacion de drospirenona es casi completa luego de 10 dias y las cantidades eliminadas
fueron levemente més altas en las heces que en orina. La drospirenona es extensamente
metabolizada y solo se eliminan trazas de drospirenona i a en orina y heces. Por lo
menos se observaron 20 metabolitos distintos en orina y heces. Aproximadamente el
38-47% de los metabolitos en orina fueron conjugados glucurdnidos y sulfatos.
Aproximadamente el 17-20% de los metabolitos se eliminaron en heces, como glucurénidos
y sulfatos.

La semivida terminal de eliminacion informada del etinilestradiol fue de aproximadamente
de 24 horas. El etinilestradiol se excreta con modificaciones en la orina y heces como
conjugados glucurdnidos y sulfatos, y se somete a la circulacion enterohepdtica.

Posologia — Modo de administracion:

Tomar un comprimido por via oral todos los dias, siempre a la misma hora y en el orden
indicado en el blister calendario.

- Como tomar UMMA MD:

Tomar un comprimido por via oral todos los dias a la misma hora. Es posible que la tasa de
fracaso terapéutico aumente ante el olvido o la toma incorrecta de los comprimidos. Para
alcanzar la maxima eficacia anticonceptiva y para el tratamiento del TDPM, se debe tomar
UMMA MD siguiendo las indicaciones. Ante el olvido de una toma, los comprimidos se
deberan tomar lo antes posible.

-Como comenzar a tomar UMMA MD:

Indicar a la paciente que deberd comenzar a tomar el primer dia de su periodo menstrual
(Comienzo enel dia 1) o el primer Domingo posterior al inicio de su menstruacion (Comienzo
el dia Domingo).

- Comienzo en el dia 1:

Durante el primer ciclo de uso de UMMA MD la paciente debe tomar un comprimido color
anaranjado por dia, comenzado el Dia 1 de su ciclo menstrual (el primer dia de su
menstruacion es el Dia uno) y continuar durante 21 dias consecutivos, seguidos por los
comprimidos blancos desde el dia 22 al 28. Se debe tomar UMMA MD en el orden indicado
en el portablister todos los dias a la misma hora. En caso de que la paciente no comience el
dia 1, la eficacia anticonceptiva comenzard después de los siete dias posteriores a la
administracion del producto. Indique a la paciente que deberd utilizar un anticonceptivo no
hormonal como método alternativo durante los primeros 7 dias. Se deberd considerar la
posibilidad de ovulacién y concepcion antes de comenzar a tomar el medicamento.

- Comienzo dia domingo:

Durante el primer ciclo de uso de UMMA MD la paciente debe tomar un comprimido color
anaranjado por dia, comenzando el Dia Domingo posterior al inicio de su menstruacion y
continuar durante 21 dias consecutivos, sequidos por los comprimidos blancos desde el dia
22 al 28. Se debe tomar UMMA MD en el orden indicado en el portablister todos los dias a



la misma hora. Se puede tomar UMMA MD independientemente de las comidas. La eficacia
anticonceptiva comenzard después de los siete dias posteriores a la administracion del
producto. La paciente deberd utilizar un anticonceptivo no hormonal como método
alternativo durante los primeros 7 dias. Se deberd considerar la posibilidad de ovulacion y
concepcion antes de comenzar a tomar el medicamento.

La paciente debe comenzar su préximo y siguientes regimenes de 28 dias de UMMA MD el
mismo dia de la semana que comenzo su primer régimen, siguiendo el mismo esquema.
Ella deberd comenzar a tomar los comprimidos color anaranjado el dia siguiente luego de la
toma del tltimo comprimido blanco, independientemente de que haya menstruado o no.
Cada vez que un ciclo subsiguiente de UMMA MD no se inicie al dia siguiente de la toma del
tltimo comprimido blanco, la paciente debera utilizar otro método anticonceptivo hasta que
haya tomado un comprimido anaranjado de UMMA MD por dia durante siete dias
consecutivos.

- En caso de reemplazo de otro oral:

En caso de reemplazo de otro anticonceptivo oral, se debe comenzar a tomar UMMA MD el
mismo dia que comenzaria a tomar el siguiente envase del anticonceptivo oral previo.

En caso de reemplazo de otro método anticonceptivo que no sea un anticonceptivo oral. En
caso de reemplazo de un parche transdérmico, anillo vaginal o inyeccidn, se debe comenzar
a tomar UMMA MD el dia que corresponderia la préxima aplicacion del parche, anillo, o
inyeccion. En caso de reemplazo de un dispositivo intrauterino o implante, se debe
comenzar a tomar UMMA MD el mismo dia en que se retira el dispositivo o implante.

Por lo general, la hemorragia por deprivacién se presenta después de la toma del
tltimo comprimido color anaranjado. En caso de manchado o hemorragia intermens-
trual mientras toma UMMA MD instruya a la paciente para que contintie tomando
UMMA MD segtin el régimen descripto anteriormente. Informe a la paciente que este
tipo de sangrado generalmente es transitorio o sin importancia. No obstante, en caso
de hemorragia persistente y prolongada, la paciente deberd consultar con su médico.
Apesar de que la posibilidad de que se produzca un embarazo es baja si UMMA MD se utiliza
segun las instrucciones, ante la falta de la hemorragia por deprivacion, se deberd considerar
la posibilidad de embarazo. Si la paciente no cumplié con el esquema posoldgico prescripto
(olvidé tomar uno o méds comprimidos o comenzo a tomarlos més tarde), considere la
posibilidad de embarazo en el momento de la primer falta y tome la medidas diagndsticas
adecuadas. Si la paciente cumplio el régimen prescripto y presenta una falta durante dos
periodos consecutivos, se deberd descartar el embarazo. Suspenda el uso de UMMA MD si se
confirma el embarazo.

El riesgo de embarazo aumenta con el olvido de la toma de cada comprimido color
anaranjado. Sila hemorragia intermenstrual se presenta después de haber olvidado tomar
los comprimidos, la hemorragia seria transitoria y sin consecuencia alguna. Si la paciente
olvida tomar uno o mas comprimidos blancos, estard protegida contra el embarazo siempre
y cuando comience a tomar un nuevo ciclo de comprimidos color anaranjado en el dia
adecuado.

La mujer en el periodo de posparto que no amamanta o tras haber sufrido un aborto
esponténeo en el segundo trimestre, puede comenzar a tomar UMMA MD a partir de las
cuatro semanas posparto debido a que existe un mayor riesgo de tromboembolismo si
comienza a utilizarlos antes de ese periodo. Si la paciente comienza a tomar UMMA MD
durante el posparto y atin no ha menstruado, evaluar la posibilidad de embarazo e informar
acerca del uso de un método anticonceptivo adicional hasta que haya tomado UMMA MD
durante 7 dias consecutivos.

- Conducta a sequir en caso de ofvidar tomar el anticonceptivo:

Si olvida tomar 1 comprimido anaranjado durante la primera semana:

1.Témelo lo antes posible. Tome el préximo comprimido en el horario habitual. Es probable
que tome dos comprimidos en un mismo dia.

2. No es necesario utilizar un método anticonceptivo alternativo si mantuvo relaciones
sexuales.

Si olvidé tomar 2 comprimidos color anaranjado seguidos durante la 1er 6 2da
semana:

1. Tome los dos comprimidos ni bien lo recuerde y 2 comprimidos al dia siguiente. Luego
tome un comprimido por dia hasta que termine el blister.

2. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales en los siete dias
siguientes a comenzar nuevamente a tomar los comprimidos. Deberd utilizar otro
método anticonceptivo (como preservativo y espermicida) como método alternativo
durante 7 dias.

Si olvida tomar 2 comprimidos color anaranjado seguidos durante la 3ra y 4ta
semana:

1.Si comenzo a tomar los anticonceptivos el dia 1:

Descarte el resto de los comprimidos del blister y comience un nuevo blister ese mismo dia.
Si comenzo a tomar los anticonceptivos el dia domingo:

Continué tomando un comprimido todos los dias hasta el domingo. El domingo, descarte el
resto de comprimidos de su blister y comience un nuevo blister ese mismo dfa.

2. Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales durante los 7 dias
siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos. Debera utilizar un
método anticonceptivo (como el preservativo o espermicida) como método alternativo-
durante esos 7 dias.

3. Es posible que no menstrie ese mes. No obstante, si no menstrua durante dos meses
seguidos, consulte a su médico debido a la probabilidad de embarazo.

Si olvida tomar 3 0 més comprimidos color anaranjado seguidos durante cualquier
semana:

1.Si comenzo a tomar los anticonceptivos el dia 1:

Descarte el resto de los comprimidos del blister y comience un nuevo blister ese mismo dia.
2.Si comenzo a tomar los anticonceptivos el dia domingo:

Continué tomando un comprimido todos los dias hasta el domingo. El domingo, descarte el
resto de comprimidos de su blister y comience un nuevo blister ese mismo dia.

3.Podria quedar embarazada si ha mantenido relaciones sexuales durante los 7 dias
siguientes de haber comenzado a tomar nuevamente los comprimidos. Deberd utilizar un
método anticonceptivo (como el preservativo o espermicida) como método alternativo-
durante esos 7 dias.

Es posible que no menstrie ese mes. No obstante, si no menstrua durante dos
meses seguidos, consulte a su médico debido a la probabilidad de embarazo.

Si olvida tomar algunos de los 7 comprimidos blancos durante la semana 4:
Descarte todos los comprimidos que olvidd tomar.

Continte tomando un comprimido cada dia hasta finalizar el blister.

No es necesario utilizar un método anticonceptivo alternativo.

Finalmente, si no esta sequra de qué conducta seguir con respecto a los
comprimidos que olvidé tomar:

Utilice un método anticonceptivo alternativo (como preservativos y espermicidas) cada vez
que mantenga relaciones sexuales.

Contdctese con su médico y contintie tomando los comprimidos activos color anaranjado
todos los dias, a menos que reciba otra indicacion.

- Consejo en caso de trastornos gastrointestinales:

En caso de vomitos o diarrea intensos, es posible que el firmaco no se absorba correctamente,
porlo cual es necesario adoptar un método anticonceptivo adicional. Si se presentan vémitos
dentro de las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se puede considerar como si no
hubiera tomado el mismo.

Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualquier componente de la formula.

« Insuficiencia renal.

« Insuficiencia suprarrenal.

« Presencia o antecedentes de episodios tromboembdlicos venosos o arteriales o de un
accidente cerebrovascular.

« Presencia de factores de riesgo de trombosis arterial o venosa, por ejemplo mujeres
comprendidas dentro de lo siguiente:

Fumadoras, mayores de 35 afios. Trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar, actual
o anterior. Enfermedad cerebrovascular. Coronariopatias. Enfermedades trombogénicas
valvulares o del ritmo cardiaco (por ejemplo endocarditis bacteriana subaguda con
vasculopatias o fibrilacion auricular). Hipercoagulopatias congénitas o adquiridas.
Hipertension arterial no controlada. Diabetes mellitus con vasculopatias. Cefaleas con
sintomas neuroldgicos focales o migraias con o sin aura, si fuera mayor de 35 afios.

- Hemorragia vaginal anormal sin diagnosticar.

« Cdncer de mama u otro cancer estrégeno o progestdgeno dependiente, actual o anterior.
« Tumores hepiticos, benignos o malignos, o enfermedades hepaticas severas.

« Embarazo conocido o sospechado.



Advertencias y Precauciones:

NO UTILICE UMMA MD SI FUMA Y ES MAYOR DE 35 ANOS. EL HABITO DE FUMAR
AUMENTA EL RIESGO DE EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES (TRASTORNOS
CARDIACOS Y VASCULARES) CON EL USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES, INCLUSO LA
MUERTE POR INFARTO DE MIOCARDIO, COAGULOS O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.

ESTE RIESGO AUMENTA CON LA EDAD Y CON LA CANTIDAD DE CIGARRILLOS QUE FUMA.

Enfermedades tromboembdlicas y otras vasculopatias:

SUSPENDA UMMA MD SI OCURRE UN EVENTO TROMBOTICO ARTERIAL O VENOSO.
Basado en informacion actualmente disponible, los ACO combinados que contienen
drospirenona con 0.03 mgq de etinilestradiol, pueden estar asociados a un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) comparado con los ACO combinados que
contienen el gestégeno levonorgestrel o algunos otros gestdgenos.

Distintos tipos de estudios ya sean epidemioldgicos, de cohorte retrospectivos o de otros
disefios compararon el riesgo de TEV en usuarias de ACO combinados que contienen
drospirenona 3 mgq y etinilestradiol 0.03 mg versus los ACO que contienen levonorgestrel
mostraron que este riesgo oscilé de ninguno a uno tres veces mayor.

Factores de alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en usuarias de
anticonceptivos orales combinados (ACO)

« Tabaquismo y edad mayor de 35 afios.

« Menos de 21 dias posparto 0 21 - 42 dias posparto con otros factores de riesgo.

« Cirugia mayor con inmovifizacion prolongada.

« Antecedentes de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.

« Trombofilia hereditaria, incluso sindrome antifosfolipidico.

« Enfermedad intestinal inflamatoria extensa activa, cirugia, inmovilizacion, uso de corticoides,
deficiencia de vitaminas o deshidratacion.

« Lupus eritematoso sistémico con anticuerpos antifosfolipidicos positivos.

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta en las usuarias de anticonceptivos
orales (A0), 3-9/ 10.000 afios-musjer, frente a las no usuarias que no estan embarazadas
y no toman hormonas: 1-5/10.000 afios-mujer. Algunos datos indican que el uso de
anticonceptivos orales que contienen drospirenona presentan un riesgo mds alto
(10,22/10.000) frente al uso de AOC que contienen otros progestagenos. Sin embargo,
este riesgo es ain muy bajo y mucho mds bajo que el riesgo de tromboembolismo
durante el embarazo, aproximadamente 5-20/10.000 afios-musjer, y el periodo de posparto:
40-65/10.000 afios-mujer (figura 1).

Figura 1: Probabilidad de desarroffar un codgulo de sangre
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AOC: Anticonceptivos Orales Combinados.

Adaptada de la Administracion de Alimentosy Medicamentos (FDA) de EE.UU., Comunicado
de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos: Informacion actualizada acerca del
riesgo de codgulos sanguineos en mujeres que toman anticonceptivos orales que contienen
drospirenona, Silver Spring (MD); FDA 2012.

Disponible en http://.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm299305.

Un estudio financiado por la FDA publicado en Octubre de 2011 llegd a la conclusion de que
el uso (es decir nuevo uso, reemplazo de otro AO combinado, o continuacion del uso del AO
actual) de un anticonceptivo oral que contiene drospirenona y etinilestradiol (3 mg de
drospirenona y 30 microgramos de etinilestradiol) estuvo asociado con un aumento de
1,74 en el riesgo de tromboembolismo venoso con relacion a otros AO combinados de
bajas dosis (0,1 mg de levonorgestrel y 20 microgramos de etinilestradiol; 0,15 mg de
levonorgestrel y 30 microgramos de etinilestradiol; 1 mg de acetato de noretindrona
y 20 microgramos de etinilestradiol ; y 0,18 — 0,25 mg de norgestimato y 35 microgramos
de etinilestradiol).

Suspenda el uso de UMMA MD en caso de que se presente trombosis venosa profunda o
arterial. A pesar de que el uso de anticonceptivos orales combinados aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso, el embarazo lo aumenta en un mayor grado.

El riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que utilizan anticonceptivos combinados
orales es 3 a 9 por 10.000 mujeres-afio. El riesgo es mayor durante los primeros seis ( 6) meses
de uso de anticonceptivos orales combinados. Asimismo, el uso de anticonceptivos aumenta
el riesgo de trombosis arterial como accidente cerebrovascular e infarto de miocardio,
especialmente en mujeres con otros factores de riesgo de estos eventos. El riesgo de
enfermedades tromboembodlicas debido al uso de anticonceptivos orales desaparece
gradualmente luego de suspender el uso de los anticonceptivos combinados orales.

EITEV puede afectar las piernas, el pulman, los ojos, el corazén o el cerebro.

EITEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en 1-2% de los casos).
El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o
embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier AOC.

Se ha informado trombosis en otros vasos sanguineos, por ejemplo en arterias y venas
hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: inflamacion en una sola
pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que puede
sentirse solo al ponerse de pie o caminar, aumento de la temperatura de la pierna afectada;
enrojecimiento o despigmentacion de la piel de las piernas.

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparicién stbita de disnea
inexplicada o respiracion agitada; tos repentina con expectoracion de sangre; dolor torécico
agudo que puede aumentar con la respiracion profunda; sensacion de ansiedad; mareo o
aturdimiento severo; latido cardiaco répido o irregular. Algunos de estos sintomas (“disnea’,
“tos”) no son especificos y pueden confundirse con eventos mds frecuentes o menos severos,
infecciones del tracto respiratorio). AOC.

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusion
vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden
incluir: debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en
un lado del cuerpo; confusion repentina, dificultad para hablar o entender; problemas
repentinos de vision en un ojo o en ambos, dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida
del equilibrio o coordinacion; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa conocida;
pérdida de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones. Otros signos de oclusidn vascular
pueden incluir; dolor repentino, inflamacion y ligera decoloracion azul de una extremidad;
abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de
constriccion en el torax, brazo o debajo del esterndn; malestar que irradia a la espalda,
mandibula, garganta, brazo, estémago; sensacién de plenitud, indigestion o asfixia;
sudoracién, nausea, vémito o mareo; debilidad externa, ansiedad o disnea; latidos cardiacos
rapidos o irregulares.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede
ser el pradromo de un evento cerebrovascular) deberia ser motivo de la suspension inmediata
de los AOC.



Suspenda el uso de UMMA MD por lo menos 4 semanas antes y 2 semanas después de una

cirugia mayor y otras intervenciones que presentan un riesgo elevado de tromboembolismo.

Comience a tomar UMMA MD a partir de las 4 semanas posparto sino amamanta. El riesgo
de tromboembolismo posparto disminuye a partir de la tercera semana posparto, momento
a partir del cual, aumenta el riesgo de ovulacion.

Se ha demostrado que los AOC aumentan tanto los riesgos relativos como atribuibles de
eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombéticos y hemorrdgicos), a
pesar de que en general, el riesgo es mds alto en mujeres mayores (>35 afios de edad),
hipertensas y fumadoras. Asimismo, los AOC pueden aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular en mujeres con otros factores de riesgos subyacentes.

Se deben utilizar los anticonceptivos con precaucion en mujeres con factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

Suspender el uso de UMMA MD ante la pérdida inexplicable de la vision, proptosis, diplopia,
papiledema o lesiones vasculares en la retina. Realizar una evaluacion para determinar la
presencia de trombosis venosa de la retina.

- Hiperkalemia:

UMMA MD contiene 3 mg del progestageno drospirenona, que posee una actividad
antimineralocorticoide, con un potencial de hiperpotasemia en pacientes con alto riesgo,
comparable a una dosis de 25 mg de espironolactona. No se debe utilizar UMMA MD en
pacientes con enfermedades que predisponen a la hiperpotasemia (ej.: insuficiencia renal,
disfuncién hepatica e insuficiencia suprarrenal). Se deberan controlar las concentraciones
séricas de potasio en las mujeres que reciben un tratamiento diario, a largo plazo, por
enfermedades cronicas con medicamentos que pueden aumentar el potasio sérico, durante
el primer ciclo de tratamiento. Los medicamentos que pueden aumentar las concentraciones
de potasio séricos son: inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina-Il, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con potasio, heparina,
antagonistas de la aldosterona y AINE.

- (dncer de mama y de Jos drganos genitales:

Las mujeres con cancer de mama actual o anterior no deben utilizar UMMA MD debido a este
tipo de cancer es un tumor hormono-dependiente.

Existen datos fehacientes por los cuales los AOC no aumentan laincidencia de cancer de mama.
Algunos estudios indican que los AOC estan asociados con un aumento en el riesgo de cancer
de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. No obstante, existen controversias acerca de
hasta qué punto estos hallazgos podrian deberse a las diferencias en el comportamiento
sexual y otros factores.

- Enfermedad hepatica:

Se debera suspender el uso de UMMA MD en caso de que se desarrolle ictericia. Las
hormonas esteroides pueden ser metabolizadas lentamente en pacientes con disfunciones
hepéticas. Las alteraciones agudas o cronicas de la funcion hepatica pueden requerir la
suspension del uso de AOC hasta que se normalicen los marcadores de la funcion hepatica y
se excluya la causalidad de los AOC.

Los adenomas hepéticos estan asociados con el uso de AOC. La ruptura de adenomas
hepéticos puede causar la muerte por hemorragia intrabdominal.

Los estudios han demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar carcinomas hepatocelu-
lares en mujeres que utilizan AOC por un periodo prolongado (>8 afios). No obstante, el
riesgo atribuible de cancer de higado en mujeres que utilizan AOC es menos de uno por
millén de usuarias.

La colestasis inducida por AOC puede presentase en mujeres con antecedentes de colestasis
del embarazo. Las mujeres con antecedentes de colestasis inducida por AOC pueden
presentar recidiva con el uso subsiguiente de anticonceptivos combinados orales.

- Hipertension:

En las mujeres con hipertension adecuadamente controlada, se deberd controlar la presion
arterial y suspender el uso de UMMA MD en caso de que la presion arterial aumente
significativamente. Las mujeres con hipertension no controlada o con hipertension con
vasculopatias no deben utilizar AOC.

Se ha informado un aumento de la presion arterial en las mujeres que utilizan AOG, siendo
mds comin en mujeres mayores y con el uso prolongado. La incidencia de hipertension
aumenta a medida que aumentan las concentraciones de progestagenos.

- Colecistopatia:

Los estudios indican un pequefio aumento en el riesgo relativo de desarrollar colecistopatias

en las mujeres que utilizan anticonceptivos combinados orales.

- Efectos sobre ef metabolismo de los hidratos de carbono y fipidos:

Se debe controlar atentamente a las mujeres prediabéticas o diabéticas que utilizan UMMA MD.
Los AOC pueden disminuir la tolerancia a la glucosa en forma lineal a la dosis.

Considerar un método anticonceptivo alternativo en mujeres con dislipidemia no controlada.
Es posible que una pequeda cantidad de mujeres manifiesten alteraciones adversas en las
concentraciones de lipidos mientras utilizan AOC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de esta enfermedad, pueden
presentar un mayor riesgo de pancreatitis mientras utilizan AOC.

- Cefaleas:

Si la mujer que recibe AOC desarrolla nuevas cefaleas que son recurrentes, persistentes o
intensas, se deberd evaluar la causa y suspender el uso de UMMA MD si fuera indicado.

Un aumento en la frecuencia e intensidad de la migraia durante el uso de AOC (que puede ser
prodrémico de un evento cerebrovascular) puede ser la razén para suspender inmediatamente
el uso de AOC.

- Hemorragias irregulares:

A menudo, pacientes que utilizan AOC presentan hemorragias irrequlares (hemorragias
intermestruales o intraciclicas) y manchado intermestrual, especialmente durante los tres
primeros meses de uso. Si la hemorragia persiste o se presenta después de los ciclos
previamente requlares, compruebe la posibilidad de embarazo o cancer. Si se excluye el
cancer 0 embarazo, las hemorragias irregulares se resuelven paulatinamente o mediante el
reemplazo por otros anticonceptivos combinados orales.

En base a los registros de las pacientes de dos estudios clinicos sobre anticonceptivos, entre el
89% del 25% de las mujeres experimentaron hemorragias irregulares por ciclo de 28 dias. Un
1,1% suspendieron el uso de AOC debido a trastornos menstruales entre ellos hemorragia
intermestrual, menorragia y metrorragia.

Las mujeres que utilizan UMMA MD pueden no presentar la hemorragia por deprivacion,
aunque no estén embarazadas con una frecuencia de 6% a 10%. Algunas mujeres pueden
presentar amenorrea u oligomenorrea “post-pildora” (posterior a la finalizacion del uso de
anticonceptivos), especialmente si la paciente presentd esa condicion anteriormente.

En caso de que no se presente la hemorragia por deprivacion, considere la posibilidad de
embarazo. Sila paciente no cumplio con el régimen posoldgico indicado (olvidd tomar uno
0 mas comprimidos activos 0 comenzo con posterioridad el dia que deberia haber empezado
a tomarlo), considerar la posibilidad de embarazo ante la ausencia de la primera
menstruacion y tome las medidas diagndsticas adecuadas. Si la paciente ha cumplido con el
régimen posoldgico prescripto y presenta dos faltas consecutivas, excluya la posibilidad de
embarazo.

- Uso de anticonceptivos combinados orales antes o af comienzo del embarazo:

Seha demostrado, a través de estudios epidemioldgicos extensivos, que no existe un mayor
riesgo de defectos congénitos en mujeres que utilizan anticonceptivos orales antes del
embarazo. Asimismo, los estudios no indican efecto teratogénico alguno, especialmente con
relacion a anormalidades cardiacas o defectos en la reduccion del tamafio de las
extremidades, cuando se toman inadvertidamente al comienzo del embarazo. Suspenda el
uso de UMMA MD en caso de confirmar el embarazo y comience a tomar un suplemento
prenatal de vitaminas que contenga folatos.

No se deben utilizar AOC para inducir la hemorragia de privacion, como prueba de embarazo.
- Depresion:

Se debe controlar atentamente a las mujeres con antecedentes de depresion y suspender el
uso de UMMA MD en caso de recurrencia de depresion de alto grado.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrdgenos exdgenos pueden inducir o exacerbar
sintomas de angioedema. Rara vez, se presenta cloasma, especialmente en mujeres con
antecedentes de cloasma en el embarazo. Las mujeres con predisposicion al cloasma deben
evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras utilizan anticonceptivos
combinados orales.

Basado en la presencia de lactosa en su composicion se contraindica en galactosemia
congénita, sindrome de mala absorcion de glucosa y de galactosa o deficiencia de lactasa.
UMMA MD no protege contra la infeccion por VIH (SIDA) ni contra otras enfermedades de
transmision sexual.



INFORMACION PARA EL PROFESIONALYY LA PACIENTE

Recomendaciones para la eleccion de AOC

« Corresponde a los médicos y a sus pacientes decidir la eleccién de un AO, teniendo en
cuenta los siguientes factores:

- El aumento del riesgo de TEV posible en nuevas usuarias de AOC que contienen
drospirenona frente a usuarias de AOC combinados sin drospirenona (10,22/10.000 afios-mujer
frente a3-9/10.000 afios-mujer) (Fig.1).

- Preferencia de la paciente.

- Alternativas disponibles.

« Las mujeres deben contar con una gran variedad de opciones anticonceptivas, entre ellas
AOC que contienen drospirenona.

+ Si una paciente estd utilizado un AOC que contiene drospirenona y tolera el régimen, no
es necesario suspender el uso de ese AOC.

« Cuando el médico receta cualquier AOC, deberd considerar los factores de riesgo de TEV
de la paciente.

« Se debe informar a las pacientes que el habito de fumar aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares graves con el uso de anticonceptivos orales combinados y que las mujeres
fumadoras, mayores de 35 afios no deben utilizar anticonceptivos orales combinados.

«Se debe informar a las pacientes que el aumento del riesgo de TEV, frente a las mujeres que
no utilizan anticonceptivos orales combinados, es mas alto después iniciar o volver a iniciar
(después de un intervalo mayor a 4 semanas sin tomar anticonceptivos) la toma del mismo
anticonceptivo oral combinado u otro distinto.

« Se debe informar a las pacientes acerca del riesgo de TEV asociado con los anticonceptivos
orales combinados que contienen drospirenona frente a los que contienen levonorgestrel u
otros progestagenos.

« Se debe informar las pacientes que UMMA MD no protege contra la infeccion por el VIH
(SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.

« Se debe recomendar a las pacientes leer las advertencias y precauciones asociadas con los
anticonceptivos orales combinados.

«Se debe informar a las pacientes que UMMA MD contiene drospirenona, por lo cual, puede
aumentar los niveles de potasio. Informar a las pacientes, que deberan comunicar a su
médico si padecen una enfermedad renal, hepética o de la glandula suprarrenal, debido a
que en presencia de estas enfermedades puede causar graves trastornos cardiacos y de la
salud. Asimismo, deberan informar a su médico si en la actualidad reciben diariamente un
tratamiento prolongado con AINE, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos con
potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-II, heparina o
antagonistas de la aldosterona para tratar una enfermedad crénica.

« El uso de AOC no estd indicado durante el embarazo. En caso de planificar un embarazo o si
la mujer se embaraza durante el tratamiento con UMMA MD, se deberd suspender el uso.
No obstante, se deberd informar a las mujeres sobre la necesidad de continuar recibiendo un
aporte suficiente de folatos.

« Se debe informar a las pacientes que deberan tomar un comprimido todos los dias a la
misma hora. También deberd comunicarles como deben proceder en caso de que olviden
tomar un comprimido.

- Se debe informar a las pacientes que deberdn utilizar un método anticonceptivo alternativo
o adicional si reciben inductores enzimaticos mientras utilizan anticonceptivos orales
combinados.

- Se debe informar a las pacientes que amamantan o que desean amamantar, que los
anticonceptivos orales combinados pueden reducir la produccién de leche materna. Esto
resulta poco probable cuando la lactancia estd bien establecida.

« Se debe informar a las pacientes que comienzan a utilizar anticonceptivos orales
combinados durante el pospartoy que no han menstruado todavia, que deberén utilizar un
método anticonceptivo alternativo durante los primeros 7 dias.

- Se debe informar a las pacientes que pueden presentar amenorrea, descartar el embarazo
en caso de ausencia de menstruacion durante dos o més ciclos consecutivos.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

E uso de anticonceptivos combinados orales altera los resultados de determinados andlisis
dinicos, entre ellos: factores de la coagulacidn, lipidos, tolerancia a la glucosa, unién a
proteinas. Las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo de la hormona tiroidea

pueden necesitar dosis mds altas de la hormona tiroidea debido a que las concentraciones
séricas de la globulina unida a la tiroides aumentan con el uso de anticonceptivos
combinados orales. La drospirenona aumenta la actividad de renina plasmatica y aldosterona
plasmatica inducida por sumoderada actividad antimineralocorticoide.

Interacciones medicamentosas:

Consulte el prospecto de todos los medicamentos que en la actualidad toma, para obtener
mayor informacion acerca de las interacciones con los anticonceptivos hormonales o de las
posibles alteraciones enzimaticas que se pueden presentar.

Efectos de otros fa sobre los combinados

Sustancias que reducen la eficacia de los anticonceptivos combinados orales: Los farmacos y los
fitoterdpicos que inducen ciertas enzimas, entre ellos las CYP3A4, pueden disminuir la
eficacia de los anticonceptivos combinados orales o aumentar la hemorragia intermestrual.
Algunos farmacos o fitoterapicos que pueden disminuir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales son: Fenitoina, Barbitdricos, Carbamazepina, Bosetan, Felbamato, Griseofulvina,
Oxcarbamazepina, Rifampicina, Topiramato y productos que contienen la Hierba De San
Juan. Las mujeres deberan utilizar un método anticonceptivo alternativo o adicional cuando
se utilizan inductores enzimaticos durante el uso conjunto y los 28 dias posteriores, luego de
suspender el uso del inductor enzimatico para asegurar la fiabilidad del anticonceptivo.
Sustancias que aumentan las concentraciones plasmaticas de fos anticonceptivos combinados
orales:

La coadministracion de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol aumenta
aproximadamente un 20% los valores de la ABC para el etinilestradiol.

El dcido ascorbico y el acetaminofeno pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
etinilestradiol, posiblemente al inhibir la conjugacion.

Los inhibidores de Ja CYP3A4 tales como el itraconazol o ketoconazol pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas hormonales.

Inhibidores de a proteasa para el tratamiento de! VIH e inhibidores de fa transcriptasa inversa
de tipo no nucledsido: Se observaron alteraciones importantes (aumento o disminucién) en
las concentraciones plasméticas de estrogenos y progestagenos en algunos casos, ante la
coadministracion de inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VIH o inhibidores de
la transcriptasa inversa de tipo no nucledsido.

Antibidticos: Se han informado embarazos durante el uso de AOCy antibicticos. Efectos sobre
la drospirenona: los metabolitos principales de la drospirenona en el plasma humano se
generan sin participacion del sistema de citocromo P450. Por consiguiente, es improbable
que los inhibidores de este sistema enzimético influyan sobre el metabolismo de la
drospirenona.

Efectos de los anticonceptivos combinados orales sobre otros farmacos:

. Se ha demostrado que los AOC disminuyen considerablemente las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina, probablemente debido a la induccién de la glucuronidacion de
lamotrigina. Esto puede reducir el control de las crisis epilépticas; por consiguiente, es
necesario ajustar la dosis de lamotrigina.

En estudios in vitro y clinicos no se indicd un potencial inhibitorio de la drospirenona hacia
las enzimas CYP450 humanas en concentraciones clinicamente importantes.

. Potasio sérico: Existe un potencial de aumento de las concentraciones de potasio sérico en
mujeres que toman UMMA MD con otros farmacos que pueden aumentar el potasio sérico.
. Hormonas tiroideas: las mujeres que reciben un tratamiento de reemplazo de la hormona tiroidea
pueden necesitar dosis mas altas de la hormona tiroidea debido a que las concentraciones séricas de la
globulina fijadora de hormonas tiroideas aumenta con el uso de AQ.

Embarazo:

Existe un leve riesgo de defectos congénitos en mujeres que inadvertidamente utilizan
anticonceptivos combinados orales al principio del embarazo. En estudios epidemioldgicos y
en meta andlisis no se halld un mayor riesgo de defectos congénitos genitales o no genitales
(incluso anormalidades cardiacas y defectos por reduccidn de las extremidades) luego de la
exposicion a anticonceptivos combinados orales a bajas dosis antes de la concepcion o al
principio del embarazo.

No se deben administrar los anticonceptivos combinados orales para inducir la hemorragia
de privacion como prueba de embarazo. No se deben utilizar los AOC durante el embarazo
para tratar una amenaza de aborto o aborto espontaneo.



La mujeres que no amamantan pueden comenzar a utilizar AOC a partir de la cuarta semana
postparto.

Lactancia:

Cuando fuere posible se recomienda a la madre que amamanta utilizar otros métodos
anticonceptivos hasta el destete. Los anticonceptivos orales que contienen estrégeno pueden
disminuir la produccién de la leche materna. Es poco probable que ocurra una vez que la
lactancia estd adecuadamente establecida; no obstante puede ocurrir en cualquier momento
de la lactancia en algunas mujeres. En la leche materna se encuentran pequefias cantidades
de esteroides de anticonceptivos orales y/o metabolitos.

Uso en pediatria y adolescencia:

Se establecid la sequridad y eficacia de AOC en mujeres en edad fértil. Se espera que
presente la misma sequridad y eficacia en adolescentes posptberes menores y mayores
de 18 afios. Este producto no estd indicado para su uso antes de la menarquia.

Uso en ancianas:
No se estudi6 esta asociacién en mujeres posmenopdusicas, por lo cual su uso no esté
indicado en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal:

UMMA MD estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal.

Luego de laadministracién de drospirenona 3 mg /dia durante 14 dias, las concentraciones séricas
de drospirenona en personas con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50-80 ml/min)
fueron comparables con las de personas con funcion renal normal (CLer >80 ml/min). Las
concentraciones séricas de drospirenona fueron en promedio un 37% mas altas en personas
con insuficiencia renal moderada (CLcr 30-50 ml/min), frente a personas con funcion renal
normal. El tratamiento con drospirenona no mostrd efectos clinicamente significativos sobre
la concentracidn sérica de potasio. A pesar de que no se observd hiperpotasemia en un estudio,
en cinco de siete personas que continuaron recibiendo farmacos ahorradores de potasio
durante el estudio, las concentraciones séricas medias aumentaron hasta un 0,33 mEq/. Por
consiguiente, existe un potencial de hiperpotasemia en personas con insuficiencia renal cuyas
concentraciones séricas de potasio estdn en el limite superior y que reciben concomitante-
mente diuréticos ahorradores de potasio.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

UMMA MD estd contraindicado en pacientes con enfermedades hepaticas.

La exposicion media a la drospirenona en mujeres con insuficiencia hepatica moderada es
aproximadamente tres veces mayor frente a la exposicion en mujeres con funcién hepatica
normal.

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos de la fertilidad:

En un estudio de carcinogenicidad por via oral, de 24 meses, en ratones, que recibieron una
dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 0 1+0,01; 3 + 0,03 y 10+0,1 mg/kg/dia de
drospirenona y etinilestradiol 0,1 a 2 veces la exposicién (ABC de drospirenona) de mujeres
que reciben una dosis del anticonceptivo, se observd un aumento de carcinomas de la
glandula de Harder en el grupo que recibid la dosis alta de drospirenona sola.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia son:

- Hemorragia uterina irreqular.

« Nauseas.

- Mastalgia.

« Cefaleas.

- Hemorragia genital inespecifica.

La frecuencia es de > al 3%.

Las reacciones adversas se agrupan por drganos y ordenan por frecuencia:
Frecuentes < a 1/10a 1/100; Ocasionales: de 1/100a 1/1000;

Raras: de 1/1000 a 1/10.000.

Cardiovascufares: Raras: eventos tromboembdlicos venosos y arteriales (trombos pulmonares,

trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, trombosis de la retina, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular), hipertension (crisis hipertensiva).

Hepatobiliares: Ocasionaes: colecistopatias, trastornos de la funcion hepatica. Raras: tumores
hepaticos.

Generaes: Ocasionales hipersensibilidad (reacciones anafilacticas).

Metabdlicas y de fa nutricién: Raras hiperpotasemia, hipertrigliceridemia, alteraciones en la
tolerancia de la glucosa o efecto sobre la resistencia de insulina periférica (diabetes mellitus).
Dermatoldgicas: Ocasionales: cloasma, angioedema. Raras: eritema nudoso, eritema multiforme.
Gastrointestinales: Frecuentes: nduseas. Raras: enfermedad inflamatoria del intestino.
Musculoesqueléticas y def tejido conectivo: Raras: lupus eritematoso sistémico.
Neurapsiquidtricas: Frecuentes: Labilidad emocional, depresion, humor depresivo, migrafia.
Ocasionales: disminucion o pérdida de la libido.

Sobredisificacion:

No hay informes sobre efectos toxicos graves por sobredosis, incluso por ingesta en nifios. La
sobredosis puede causar hemorragia por deprivacién en mujeres y néuseas.

No obstante, la drospirenona es un andlogo de la espironolactona que posee propiedades
antimineralocorticoide. Se debe controlar la concentracién sérica de potasio y sodio y
observar a la paciente por signos de acidosis metabélica.

“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 PREFERENTEMENTE A TEMPERATURA ENTRE 15° Y
30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ.

Presentacion:
Envases conteniendo 28 comprimidos (21 comprimidos anaranjados activos recubiertos + 7 comprimidos
blancos (inactivos).
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