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COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto amarillo oscuro (activo) contiene: Valerato de estradiol 3 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato,

Almidén de maiz, Polivinilpirrolidona, Oxido de hierro amarillo, Aimidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Didxido de silicio coloidal,

Estearato de magnesio, Opadry Y S-1-7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700 . .. ... v vt iete et C.S.

Cada comprimido recubierto rojo claro (activo) contiene: Valerato de estradiol 2 mg. Dienogest 2 mg. Excipientes: Lactosa mono-

hidrato, Aimidén de maiz, Polivinilpirrolidona, Oxido de hierro rojo, Aimidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Dioxido de silicio coloi-

dal, Estearato de magnesio, Opadry Y S-1-7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700 . . .. ..o v vote et et c.S.

Cada to illo claro (actlvo) contiene: Valerato de estradiol 2 mg. Dienogest 3 mg. Excipientes: Lactosa

monoh|drato Almidén de maiz, Polivinilpirrolidona, Oxido de hierro amarillo, Aimidén de maiz parcialmente pregelatinizado,

silicio coloidal, Estearato de magnesio, Opadry Y S-1-7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700

Cada compnmtdo recubierto rojo oscuro (activo) contiene: Valerato de estradiol 1 mg Excwp\en es:

de maiz, Polivinilpirrolidona, Oxido de hierro rojo, Aimidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Dioxido de SI|ICIO co\O|daI Estearato de ——

magnesio, Opadry Y S-1-7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700 . . .. ...t vv vttt et et e C.S. —

Cada comprimido recubierto blanco (inerte) contiene: Celactosa 80, Croscaramelosa sddica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato e

de magnesio, Opadry Y S-1 7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700 ... ... ovvuvt ettt G fr—

ACCION TERAPEUTICA: Anticoncepcion oral. —_—

CODIGO ATC: GO3AB (progestagenos y estrégenos, preparados secuenciales)

INDICACIONES: Est4 indicado como anticonceptivo oral para evitar el embarazo, y para el tratamiento de la hemorragia menstrual
abundante y/o prolongada en mujeres sin patologia organica que escogen la anticoncepcion oral.

ACCION FARMACOLOGICA: Propi lindmicas: El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados
(AOC) desde el comienzo del ciclo ovarico, inhibe la secrecion hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este

mecanismo interfiere con el eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal y con la secrecion de gonadotrofinas. Especificamente, los progestagenos inhiben la liberacién
de hormona luteinizante (LH), necesaria para la ovulacion, y los estrégenos inhiben la liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente se inhibe la ovulacion. Otro efecto incluye la inhibicién de la licuefaccién del moco cervical que se produce durante el periodo ovulato-
rio. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) actuian inhibiendo a las gonadotrofinas. En estudios clinicos realizados con anticonceptivos orales combina-
dos conteniendo valerato de estradiol/dienogest en la Unién Europea y en EEUU/Canada se calcularon los siguientes indices de Pearl: Indice de Pearl (edad
entre 18 y 50 afos). Fallo del método: 0,42 (limite superior del intervalo de confianza 95%: 0,77). Fallo del método + fallo de la usuaria: 0,79 (imite superior del
intervalo de confianza 95%: 1,23). Indice de Pearl (edad entre 18 y 35 afos). Fallo del método: 0,51 (iimite superior del intervalo de confianza 95%: 0,97). Fallo del
método + fallo de la usuaria: 1,01 (limite superior del intervalo de confianza 95%: 1,59). RUBI® se dosifica mediante un régimen con una disminucion gradual del
estrégeno y un aumento progresivo del progestageno, y puede ser utilizado para tratar el sangrado menstrual abundante y/o prolongado en ausencia de una pato-
logia orgénica, sintomas a veces referidos como sangrado uterino disfuncional. En dos estudios clinicos doble ciego y controlados con placebo, se demostro la
eficacia y seguridad de valerato de estradiol/dienogest para tratar los sintomas del sangrado uterino disfuncional, lograndose un alivio completo de la sintomato-
logia en el 29,2% y el 29,5% de las pacientes que recibieron valerato de estradiol/dienogest en comparacion con solo el 2,9% y el 1,2% en los grupos asignados
a placebo, respectivamente. Ademas, la pérdida sanguinea menstrual promedio disminuy? significativamente en los grupos tratados con valerato de estradiol/die-
nogest en relacién a aquellos que recibieron placebo. Esto se acomparié de una mejoria estadisticamente significativa en los parametros del metabolismo del hie-
rro (hemoglobina, hematocrito y ferritina) asi como de una reduccion en el uso de articulos de proteccion intima femenina. El valerato de estradiol es un estrége-
no, un éster del 17p-estradiol humano natural (0,76 mg de 17p-estradiol corresponde a 1 mg de valerato de estradiol). El valerato de estradiol es diferente del eti-
nilestradiol o el mestranol (su profarmaco), que se usan en otros AOC, debido a la ausencia de un grupo etinilo en la posicién 17a. El dienogest es un derivado
de la nortestosterona sin actividad androgénica, mineralocorticoide o glucocorticoide significativa in vivo. A pesar de su baja afinidad con el receptor de la pro-
gesterona (10% de afinidad relativa), el dienogest se une al receptor de la progesterona del ttero humano, y tiene una fuerte actividad progestagena in vivo. Con
actividad antiandrogénica de aproximadamente una tercera parte de la actividad del acetato de ciproterona.

Propiedades farmacocinéticas:

Valerato de estradiol

 Absorcion: La absorcion del valerato de estradiol, luego de su administracion por via oral, es completa. Se hidroliza a estradiol y &cido valérico durante su
absorcién a través de la mucosa intestinal o en el primer paso hepatico. Esto da lugar a estradiol y a sus metabolitos estrona y estriol. Después de la
ingestic’)nhUnica del comprimido que contiene 3 mg valerato de estradiol en el “Dia 17, se alcanza una concentracién sérica méaxima de 70,6 pg/ml entre
1,5y 12 horas.

* Metabolismo: El cido valérico sufre un metabolismo muy rapido. Aproximadamente el 3% de la dosis esta biodisponible directamente como estradiol, luego
de su administracion por via oral. El estradiol sufre un extenso efecto de primer paso, y de la dosis administrada una parte considerable se metaboliza en
la mucosa gastrointestinal. Aproximadamente el 95% de la dosis administrada por via oral se metaboliza previamente a su ingreso en la circulacion sisté-
mica. La estrona, el sulfato de estrona y el glucurénido de estrona son los principales metabolitos.

* Distribucion: En el suero, el 38% del estradiol se fija a la SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales); el 60%, a la albtmina, y del 2 al 3% circu-
la en forma libre. Las concentraciones séricas de la SHBG, pueden ser ligeramente inducidas por el estradiol (dosis-dependiente). El volumen de distri-
bucion aparente es de 1,2 I/kg luego de la administracién por via intravenosa.

¢ Eliminacion: El estradiol circulante, tiene una vida media plasmatica de 90 minutos aproximadamente. Sin embargo, la vida media terminal del estradiol luego
de la administracion por via oral esté dentro del intervalo de 13 a 20 horas. Esta situacion es la resultante de la gran cantidad circulante de sulfatos y glu-
curénidos de estrégeno, y de la recirculacion enterohepética. La excrecion del estradiol y sus metabolitos es principalmente urinaria, 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 deter-
minados en el plasma consisten en una mezcla del estradiol generado por el AOC y el estradiol endégeno. En la fase de tratamiento con 2 mg de vale-
rato de estradiol + 3 mg de dienogest, en estado estacionario la concentracion sérica méxima de estradiol es de 66,0 pg/ml, y el promedio es de 51,6

b 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.

ienogest

 Absorcion: La absorcion por via oral de dienogest se realiza rapidamente y en forma casi completa. Las concentraciones séricas maximas de aproximada-
mente 90,5 ng/ml, se alcanzan una hora luego de la administracion oral, de un comprimido que contiene 2 mg de valerato de estradiol + 3 mg de die-
nogest. Presenta una biodisponibilidad aproximada de 91%. La farmacocinética del dienogest dentro del intervalo de dosis de 1 mg - 8 mg es dosis-
dependiente. La ingesta de alimentos concomitante con la toma de dienogest no tiene efectos clinicos relevantes sobre la velocidad y cantidad de die-
nogest absorbido.

¢ Distribucion: En suero, el dienogest circula el 90% unido a la alblimina de manera inespecffica, y el 10% lo hace en forma libre, aproximadamente. El dieno-
gestnoseunea las proteinas de transporte especificas, SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales) y CBG (g\obuhna transportadora de cor-
ticosteroides). El volumen de distribucion en estado estacionario (Vy,ss) del dienogest es de 46 litros después de la administracion de 85 ug de 3H-die-
nogest por via intravenosa.

* Metabolismo: El dienogest es mayoritariamente metabolizado por el CYP3A4, de forma casi completa por las vias del metabolismo de los esteroides (conju-
gacién e hidroxilacion). Los metabolitos inactivos, se excretan rapidamente por lo que el dienogest corresponde a la fraccion principal en el plasma, repre-
sentando aproximadamente el 50% de los compuestos circulantes derivados del dienogest. El aclaramiento total después de la administracion por via
intravenosa de 3H-dienogest es de 5,1 I/h.

* Eliminacién: La vida media plasméatica del dienogest es de 11 horas aproximadamente. Sélo el 1% del dienogest se excreta inalterado, consecuencia de su
amplio metabolismo. Después de la administracion oral de 0,1 mg/kg el cociente de excrecion urinaria/ fecal es de aproximadamente 3:1. El 42% de la
dosis se elimina en las 24 primeras horas; el 63% en 6 dias por excrecion renal; y 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 dosificacién de 2 mg de valerato de estradiol combi-

nado con 3 mg de dienogest. En el estado estacionario, la concentracion sérica promedio es de 33,7 ng/ml, la valle es de 11,8 ng/ml y la maxima es de 82,9

ng/ml. Se determind que el factor de acumulaciéon medio del ABC (0-24 h) es de 1,24. Los niveles de SHBG no afectan a la farmacocinética del dienogest.

Poblaciones especiales: No se ha investigada la farmacocinética de la presente combinacion de AOC en pacientes con la funcién hepatica o renal alterada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias a la misma hora, con un

poco de liquido. Los comprimidos se tomarén de forma continuada, un comprimido al dia durante 28 dias consecutivos. El envase nuevo se empezara el dia

siguiente de finalizada la toma del Ultimo comprimido del envase previo. La hemorragia por deprivacion suele presentarse durante la toma de los ultimos com-
primidos del envase y es posible que no haya finalizado cuando corresponda empezar el siguiente envase.

Como empezar con RUBI®

* En caso de no haber utiizado ninglin anticonceptivo hormonal en el mes previo.

Empezar a tomar los comprimidos el dia 1 del ciclo natural de la mujer (primer dia del sangrado menstrual).

* En caso de sustituir otro método anticonceptivo combinado (AOC/anticonceptivo oral combinado, anillo vaginal o parche transdérmico).

Se debera comenzar la toma de los comprimidos de RUBI® el dia posterior a la toma del Gltimo comprimido que contiene los principios activos, del AOC que

sera sustituido. En caso sustituir el uso de un anillo vaginal o parche transdérmico, deberd iniciar la toma de RUBI® el dia de su retiro.

* En caso de sustituir un método basado en gestagenos exclusivamente (pildora de progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de liberacion intrau-

terino de progestagenos (SLI). La sustitucion de la pildora de progestagenos solos se puede realizar cualquier dia. La sustitucion de un implante o de un SLI, se

realizara el mismo dfa de su retiro y si la sustitucion es de un inyectable, se realizara el dia que corresponda fa siguiente inyeccion.

Se debe recomendar en todos estos casos, durante los 9 primeros dias de toma de comprimidos, el uso adicional de un método de barrera.

* Luego de un aborto en el primer trimestre.

Se puede iniciar la toma de RUBI® inmediatamente, sin la necesidad de tomar medidas anticonceptivas adicionales.

* Luego del parto o un aborto en el segundo trimestre.

Para mujeres que amamantan, ver Embarazo y lactancia.

Es recomendable iniciar la toma de RUBI® no antes de 28 dias después del parto o del aborto en el segundo trimestre, debido al incremento en el riesgo de

tromboembolismo. Se recomienda que durante los 9 primeros dias se utilice adicionalmente un método de barrera. Si la relacién sexual ya ha tenido lugar, es

necesario descartar que se haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar la aparicién de su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido

¢ Si el olvido de la toma corresponde a los comprimidos placebo (sin principios activos/ blancos) no tiene consecuencias. No obstante, éstos deben ser des-

echados, para evitar prolongar el intervalo entre la toma de los comprimidos activos sin intencionalidad.

¢ Si el olvido de la toma corresponde a los comprimidos activos:

* Si el retraso en la toma de algtin comprimido es menor de 12 horas, la proteccion anticonceptiva no se ve reducida. Se debe tomar el comprimido tan
pronto se advierta el olvido, y los siguientes comprimidos debe tomarlos a la hora habitual.

* Si el retraso en la toma de algtin comprimido es mayor de 12 horas, la proteccion anticonceptiva puede verse reducida. Se debe tomar el Ultimo com-
primido olvidado tan pronto se advierta el olvido, incluso si esto implica la toma de dos comprimidos a la vez. A continuacién, seguira tomando los com-
primidos a la hora habitual. Dependiendo del dia del ciclo en que haya ocurrido el olvido de la toma del comprimido, se deberan utilizar medidas anti-
conceptivas adicionales (por ejemplo, un método de barrera como el preservativo), seglin se describe en el esquema mas abajo. No deben tomarse
mas de dos comprimidos por dia.

 Si olvidé empezar un nuevo envase calendario o si olvidd tomar los comprimidos del envase calendario durante los dias 3-9, podria estar embarazada
(si mantuvo relaciones sexuales en los 7 dias previos al olvido). En términos generales cuantos més comprimidos se olviden (aquellos conteniendo los
dos principios activos, [dias 3-24)), y mas cerca estén de la fase de comprimidos placebo, mayor sera el riesgo de embarazo. Si olvidé tomar varios
comprimidos, y posteriormente al finalizar el envase calendario/ comienzo del nuevo envase no presenta hemorragia de deprivacion, se debe conside-
rar la posibilidad de embarazo.

* Olvidé mas de 1 comprimido de color. —_— Consulte de inmediato a su médico |
 Olvidé empezar un nuevo envase calendario.

—| Olvidé sélo 1 comprimido y transcurrieron mas de 12 horas desde la toma en el horario habitual. |
) Comprimidos de color amarillo oscuro #Tome inmediatamente el comprimido olvidado y
> (3,0 mg VE) el siguiente comprimido de la forma habitual (aun-
que esto signifique tomar dos comprimidos en un
mismo dia).
- Comprimidos de color rojo claro . C(_)ntlnue tomando los comprimidos de la forma
—> (2,0 mg VE + 2,0 mg DNG) habitual. ) )
* Use un método anticonceptivo adicional durante
los 9 dias siguientes.

—>| Dias 8-17 (go(;n rggr{‘/igissdg %‘3%@8;““0 claro © Deseche el envase calendario actual y empiece

inmediatamente con la primera pildora de un nuevo

envase calendario.
 Contintie tomando los comprimidos de la forma
—>| D ~ Comprimidos de color amarillo claro > habitual. ® Use un método anticonceptivo adicional
Dias 18 -24 (2,0 mg VE + 3,0 mg DNG) durante los 9 dias siguientes.

* Tome inmediatamente el comprimido olvidado y el
siguiente comprimido de la forma habitual (incluso si

) Comprimidos de color rojo oscuro esto implica la toma de dos comprimidos en un
| Dias 25-26 (1,0 mg VE) > | rismo dia) » El uso de un método anticonceptivo
adicional no es necesario.

. * Deseche el comprimido olvidado y contintie
Dias 27-28 Comprimidos blancos tomando los comprimidos de la forma habitual.
—| Dias 27- (placebo/sin principio activo) 3 |  El uso de un método anticonceptivo adicional no

s necesario.

VE: valerato de estradiol DNG: dienogest

Esquema
Consejo en las alteraciones gastrointestinales
En el caso de presentarse alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vémitos o diarrea), puede que la absorcidn resulte incompleta, por lo que se debe-
rén tomar medidas anticonceptivas adicionales.
Si en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido activo se produjeran vomitos, se debera tomar lo antes posible el siguiente comprimido; si fuera posible,
en un lapso de tiempo no mayor de 12 horas después del horario habitual de toma). Si el tiempo transcurrido fuera mayor de 12 horas, se deberan seguir las reco-
mendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos (seccion “Conducta a seguir si se olvida la toma de algun comprimido”). Sila mujer no deseara cam-
biar su pauta normal de toma de comprimidos, debera tomar de otro envase el/los comprimido/s correspondiente/s necesario/s.
CONTRAINDICACIONES:
Las combinaciones de anticonceptivos orales (AOC) no deben administrarse en las circunstancias que se indican a continuacion; y si cualquiera de ellas apare-
ciera por primera vez durante el uso de AOC, se debera suspender inmediatamente el tratamiento.
* Antecedentes o presencia de trombosis venosa (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar). (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
* Antecedentes o presencia de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) o afecciones prodrémicas (por ejemplo, angina de pecho o accidente isqué-
mico transitorio). (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
¢ Antecedentes o presencia de accidente cerebrovascular (ACV). (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
* Presencia de otros factores de riesgo graves de trombosis (venosa o arterial), como ser (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES):
 tabaquismo, principaimente en mujeres mayores de 35 anos. enfermedad arterial coronaria
 enfermedades trombogénicas valvulares o arritmias cardiacas (por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con compromiso valvular, o fibrilacion auricular)
o diabetes mellitus con enfermedad vascular
* hipertension grave
« dislipoproteinemia grave
 Predisposicién (hereditaria o adquirida) para padecer trombosis (venosas o arteriales), como ser: resistencia a la proteina C activada, déficit de antitrombina |ll,
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus), hiperhomocisteinemia, déficit de proteina C y déficit de proteina S. (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
* Antecedentes o presencia de pancreatitis asociada a hipertrigliceridemia grave.
* Antecedentes o presencia de tumores hepéaticos (benignos o malignos) o antecedentes o presencia de enfermedad hepética grave, cuando las pruebas de fun-
cion hepética no hayan normalizado sus valores. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Informacion adicional sobre poblaciones especiales)
* Sospecha o conocimiento de procesos malignos, influenciados o dependientes de hormonas sexuales (por eiemplo, de los érganos genitales o de las mamas).
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
¢ Hemorragia vaginal de origen incierto. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
* Antecedentes de migraria con sintomas neurologicos focales o migrafa con o sin aura en mujeres mayores de 35 afios. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
® Embarazo. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Informacion adicional sobre poblaciones especiales)
Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o excipientes.
REACCIONES ADVERSAS:
Los efectos secundarios més graves asociados con el uso de AOC se citan en la seccidn “Advertencias y Precauciones”. Seguin su frecuencia de presentacion
clasificadas como: frecuentes (= 1/100), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (< 1/1.000). Se han comunicado las siguientes reacciones adversas:
es e infestaciones: poco frecuentes: Infeccion fingica, candidiasis vaginal, infeccion vaginal; raras: candidiasis, herpes simple, supuesto sindrome de his-
toplasmosis ocular, tifia versicolor, infeccion del tracto urinario, vaginitis bacteriana, infeccion micética vulvovaginal.
Trastomos del metabolismo y de la nutricion: poco frecuentes: aumento del apetito; raras: retencion de liquidos, hipertrigliceridemia.
Trastomos psiquidtricos: poco frecuentes: depresion/numor deprimido, disminucion de la libido, trastorno mental, cambios del humor; raras: labilidad afectiva,
agresion, ansiedad, disforia, aumento de la libido, nerviosismo, intranquilidad, trastorno del suefio, estrés.
Tnastomos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea (incluye cefalea tensional); poco frecuentes: mareo; raras: disminucion de la atencién, parestesia, vértigo.
I raras: intolerancia a las lentes de contacto.
Trastomos vasculares: poco frecuentes: hipertension, migrafa (incluye migraia con aura y sin aura); raras: sangrado de venas varicosas, sofocos, hipotension,
dolor venoso.
Trastomos gastrointestinales: frecuentes: dolor abdominal (incluye distension abdominal); poco frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos; raras: estrefimiento, dis-
pepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico.




Trastomos hepatobiliares: raras: aumento de la alanina aminotransferasa, hiperplasia nodular focal del higado.
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo: frecuentes: acné; poco frecuentes: alopecia, prurito (incluye prurito generalizado y exantema pruritico), exante-
ma (incluye exantema macular); raras: reaccion alérgica cuténea (incluye dermatitis alérgica y urticaria), cloasma, dermatitis, hirsutismo, hipertricosis, neuroder-
matitis, trastorno de la pigmentacion, seborrea, trastorno cutaneo (incluye tirantez cutanea); se han reportado casos de eritema nodoso y eritema multiforme
durante el uso de AOC que contienen valerato de estradiol-dienogest.
Trastomos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: raras: dolor de espalda, espasmos musculares, sensacion de pesadez.
Trastomos del aparato reproductor y de la mama: frecuentes: amenorrea, molestias en las mamas (incluye dolor mamario, trastorno y dolor de pezones), dis-
menorrea, metrorragia (sangrado intermenstrual, incluye menstruacion irregular); poco frecuentes: 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 pre-
menstrual, leiomioma uterino, espasmo uterino, secrecion vaginal, sequedad vulvovaginal; raras: neoplasma benigno de mama, quiste de mama, sangrado coi-
tal, galactorrea, hemorragia genital, hipomenorrea, retraso de la menstruacion, ruptura de quiste ovarico, sensacion de quemadura vaginal, sangrado uteri-
no/vaginal incluyendo manchado, olor vaginal, molestia vulvovaginal.
Trastomos de la sangre y del sistema linfatico: raras: linfadenopatia.
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion: poco frecuentes: irritabilidad, edema; raras: dolor de pecho, fatiga, malestar.
Exploraciones complementarias: frecuentes: aumento de peso; poco frecuentes: disminucion de peso.
Los efectos adversos graves en las usuarias de AOC, se describen en la seccidn “advertencias y precauciones”:
o Trastornos tromboembdlicos venosos y arteriales (incluyendo tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, trombosis cerebral, infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular); ® Hipertension; e Tumores hepaticos;  Cloasma; ¢ Deterioro o aparicién de cuadros, en los que no resulta concluyente la
asociacion con un AOC: 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 hepética, agudos o cronicos, pueden requerir la sus-
pension de la toma de AOC hasta que retornen a la normalidad los marcadores de la funcién hepética.  Los estrégenos exdgenos pueden exacerbar o indu-
cir los sintomas de angioedema, en mujeres con angioedema hereditario.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Ante una situacién de riesgo, hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de AOC para cada muijer en particular, antes de que decida empezar a usar-
los. En caso de aparicion, agravamiento, o exacerbacion de cualquiera de estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su
médico, quien decidira si se debe interrumpir el empleo del AOC. Las siguientes advertencias y precauciones, derivan de datos clinico-epidemiolégicos de los
AOC que contienen etinilestradiol, desconociéndose su aplicabilidad en los AOC que contienen la presente combinacion hormonal. No existen hasta el momen-
to estudios epidemioldgicos sobre los efectos de los AOC que contienen estradiol/ valerato de estradiol.
¢ Desodrdenes tromboembdlicos y otros trastomos circulatorios: Suspender RUBI® en caso de un evento de trombosis arterial o venosa.
En estudios epidemiologicos se ha observado una asociacién entre el uso de AOC y un riesgo incrementado de enfermedades trombaticas y tromboemboli-
cas arteriales y venosas, como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovascu-
lares. Estos eventos pueden tener un desenlace fatal. El uso de cualquier AOC incrementa el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). Sin embargo, el ries-
go de TEV durante el embarazo es igual 0 mayor que aquel relacionado al uso de AOC -6 por 10.000 mujeres embarazadas/afo-. El riesgo de TEV en muje-
res que utilizan AOC ha sido estimado en 3 a 9 por 10.000 mujeres/afo - frente a 0,5-1 por 10.000 muijeres/afo en las mujeres no embarazadas no usuarias
de AOC-, siendo el riesgo mayor durante el primer afio de utilizacién. Datos obtenidos a partir de grandes estudios prospectivos de seguridad de varios AOC
sugieren que este riesgo incrementado, en comparacién con aquel en no usuarias de AOC, es mayor durante los primeros 6 meses de uso del AOC, siendo
el riesgo de TEV mas alto luego del inicio o del reinicio (después de un intervalo de 4 6 mas semanas libre de tratamiento) del mismo o diferente AOC. EI TEV
tiene una mortalidad asociada del 1-2%. El tromboembolismo arterial, puede manifestarse por ejemplo como infarto de miocardio o accidente isquémico tran-
sitorio. Actualmente se desconoce el riesgo de TEV durante el uso de RUBI® y otras combinaciones de valerato de estradiol/dienogest.
El riesgo de enfermedades tromboembdlicas derivadas del uso de AOC desaparece gradualmente luego de su discontinuacion.
Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos, p. €., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la aparicion de estos episodios se asocia al empleo de AOC.
Los sintomas de eventos trombaéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente cerebrovascular pueden ser:
* dolor y/o inflamacion en uno solo de los miembros inferiores. e dolor toracico intenso subito, el cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no. e disnea repen-
tina. ¢ tos de inicio repentino. e abdomen agudo.  cefalea no habitual, intensa y prolongada. ® pérdida subita de la visidn, completa o parcial, diplopia. De pre-
sentarse estos sintomas, y/u observarse proptosis, papiledema o lesiones vasculares retinianas, evaluar la ocurrencia de una trombosis de venas retinianas en
forma inmediata. ® alteraciones del habla o afasia. ® vértigo. ® colapso con o sin convulsiones focales . ® debilidad o entumecimiento marcado que afecta repen-
tinamente a un lado o una parte del cuerpo. ¢ trastornos motores.
Los AOC han demostrado incrementar tanto los riesgos relativos como atribuibles de eventos cerebrovasculares (trombaticos y hemorragicos).
El riesgo de eventos tromboembdlicos venosos o arteriales o un ACV (accidente cerebro vascular) en usuarias de AOC aumenta con los siguientes factores:
¢ edad. * tabaquismo (se debe advertir encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afios que no fumen si desean usar un AOC). ® inmovilizacion prolon-
gada, cirugia mayor, cualquier cirugia en miembros inferiores o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en caso
de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movi-
lidad. Si no se ha suspendido el uso del AOC con la adecuada antelacion, debera considerarse la posibilidad de un tratamiento antitrombatico. ¢ anteceden-
tes familiares positivos (p. €., casos de tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o 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 cualquier AOC.
 obesidad con IMC (indice de masa corporal) superior a 30 kg/m?2. ® migraria. ® dislipoproteinemia. ® hipertension. e fibrilacion auricular. ® enfermedad valvu-
lar cardiaca.
También puede constituir una contraindicacion, la presencia de mlltiples factores de riesgo o de un factor de riesgo grave de enfermedad venosa o arterial.
Los anticonceptivos orales deben ser utilizados con precaucidn en mujeres con factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.
No hay consenso sobre el posible papel, que en la aparicion o progresion de la trombosis venosa, tienen las venas varicosas v la tromboflebitis superficial.
Asimismo, hay que tener en consideracién la posibilidad de utilizar un tratamiento anticoagulante. A todas las usuarias de AOC se les debe recomendar espe-
cificamente que, en caso de observar posibles sintomas de trombosis, se pongan inmediatamente en contacto con su médico. Si se sospecha o confirma una
trombosis, el uso de AOC debe ser suspendido. Debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinicos) se instaurara un método de anticon-
cepcion alternativo.
Durante el puerperio hay aumento del riesgo de tromboembolismo venoso que es necesario tener en cuenta. RUBI® debe iniciarse no antes de 4 semanas
luego del parto, en mujeres que no estan amamantando. El riesgo de tromboembolismo en el puerperio decrece luego de la tercera semana post-parto, mien-
tras que el riesgo de ovulacion se incrementa luego de la tercera semana post-parto.
Otras causas médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémi-
co, enfermedad intestinal inflamatoria crénica (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) y anemia de células falciformes.
Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de AOC (que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser moti-
vo de la suspensién inmediata de los AOC.
* Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a la trombosis arterial o0 venosa incluyen resistencia a la proteina
C activada, déficit de antitrombina lll, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus), hiperhomocisteinemia, déficit de
proteina C y déficit de proteina S. Tumores
En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer cervical en usuarias de AOC a largo plazo (> 5 afios), pero se sigue
debatiendo acerca de hasta qué punto este hallazgo es atribuible a los efectos de la conducta sexual u otros factores de confusion como el virus del papilo-
ma humano (VPH).
Seguin un metandlisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en muje-
res que estan usando actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 arios siguientes a la suspension de los AOC.
La frecuencia de cancer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC. Dado que esta patologia es poco frecuente en mujeres menores de
40 anos, este aumento es pequerio comparado con el riesgo total de contraer cancer de mama. No se conoce la relacién con el uso de los AOC.
Las mujeres que actualmente tienen o han tenido cancer de mama no deben usar RUBI® debido a la dependencia o influencia hormonal sobre aquél.
En usuarias de AOC, es rara la observacién de tumores hepaticos benignos, y lo es ain méas la de malignos, que en casos aislados, han provocado hemorra-
gias intraabdominales con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad de que exista un tumor hepético en el diagndstico diferencial, en
mujeres que toman AOC y que presentan dolor abdominal superior intenso, aumento del tamario hepatico o signos de hemorragia intraabdominal.
 Otras advertencias: Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuan-
do usan AOC. Considerar métodos anticonceptivos alternativos en mujeres con dislipidemia no controlada. Una pequefia proporcién de mujeres tendran cam-
bios adversos en el perfil lipidico durante el tratamiento con AOC. Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la tension arterial en muchas mujeres
que toman AOC, son raros los casos de relevancia clinica. No obstante, si aparece una hipertension clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC,
es prudente que el médico retire el AOC para tratar la hipertension. Cuando se alcancen valores de tension arterial normales, se puede reiniciar el AOC si se
considera apropiado. Las mujeres con hipertension no controlada o hipertensién con enfermedad vascular no deben utilizar AOC. Aunque no se ha demos-
trado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado que las siguientes entidades ocurren o0 empeoran con el embarazo y con el uso de
AQC: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, corea de Sydenham,
herpes gravidico, pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis. Los estrogenos exdgenos pueden exacerbar o inducir los sintomas de angioedema, en
mujeres con angioedema hereditario. Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden obligar a suspender el uso de AOC hasta que los mar-
cadores de funcidn hepética retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia colestatica que se haya presentado por primera vez durante el emba-
razo o durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC. Aunque los AOC pueden tener efecto sobre la resistencia periférica a la insu-
lina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutico en diabéticas que empleen AOC de baja dosis (que con-
tengan menos de 0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las mujeres diabéticas y prediabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente,
especialmente en la etapa inicial de empleo de los mismos. Se ha registrado durante el uso de AOC empeoramiento de la depresion endogena, de la epilep-
sia, de la colitis ulcerosa y de la enfermedad de Crohn. Las mujeres con antecedentes de depresion deben ser controladas estrictamente y debe discontinuarse
RUBI® en caso de recurrencia manifiesta. Si una mujer, durante el uso de RUBI®, presenta cefaleas de nueva aparicion, que son recurrentes, persistentes o
severas, debe evaluarse la causa y discontinuar RUBI® si corresponde. Un incremento en la frecuencia o severidad de la migrafia durante el uso de AOC (que
puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede motivar la inmediata discontinuacion del AOC. Las mujeres que no estan embarazadas y usan
anticonceptivos orales combinados conteniendo valerato de estradiol/dienogest pueden experimentar amenorrea. Con la reiteracion de la amenorrea en dos o
mas ciclos consecutivos, debe descartarse el embarazo. Algunas muijeres pueden presentar amenorrea u oligomenorrea luego de suspender el AOC, espe-
cialmente cuando esa condicion era pre-existente. Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en las mujeres con antecedente de cloasma gravi-
dico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol 0 a la radiacion ultravioleta mientras tomen AOC.
Los estrogenos pueden causar cierto grado de retencion de liquidos, por lo que deben ser monitoreadas estrechamente las pacientes con patologias que
pudiesen agravarse por la retencion hidrosalina, por ejemplo cardiacas o renales. En las pacientes con insuficiencia renal terminal el nivel de estrogenos circu-
lantes puede aumentar tras la administracion del AOC. RUBI® contiene lactosa en su formulacion. Esto debe ser tomado en cuenta por pacientes con intole-
rancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galac-
tosa que siguen dietas sin lactosa.
Exploracién/ consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC, es necesario descartar un posible embarazo, obtener historia clinica y exa-
men fisico completo guiado por las contraindicaciones y las advertencias, y estos deben repetirse periddicamente basandose en las recomendaciones clinicas
establecidas y que se adaptaran a cada mujer en particular. Hay que instar a la muijer a leer atentamente el prospecto y seguir las instrucciones.
Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccién por el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH - SIDA) ni contra
otras enfermedades de transmision sexual.
Disminucién de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer olvida tomar los comprimidos activos (Ver Conducta a seguir si se olvida la toma
de algiin comprimido), en caso de trastornos gastrointestinales durante la toma de los comprimidos activos (Ver Consejo en las alteraciones gastrointestinales)
0 si toma medicacion concomitante como ciertos antibioticos (Ver Interacciones Farmacologicas).
Control del ciclo: Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia intermenstruales), especialmente durante los primeros
meses de uso. Por consiguiente, la evaluacion de cualquier hemorragia irregular solo tendra significado tras un intervalo de adaptacién de unos 3 ciclos.
En un estudio clinico en que se utiizd un AOC con la presente combinacion de valerato de estradiol / dienogest, en cada ciclo, del 10 a 18% de la mujeres pre-
sentaron sangrado intermenstrual, y en aproximadamente el 15% de los ciclos se produjo amenorrea. Las usuarias de un AOC con la presente combinacién de
valerato de estradiol / dienogest pueden experimentar amenorrea sin estar embarazadas. Si ha tomado RUBI® siguiendo las instrucciones que se describen en la
seccién “Posologia y Forma de Administracion” es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado RUBI® siguiendo dichas instruccio-
nes antes de producirse la primera falta de hemorragia por deprivacion, o si no se presentara en dos ciclos consecutivos, se debe descartar un embarazo antes
de continuar con su uso. Si las iregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares, habré que tener en cuenta posibles cau-
sas no hormonales, y estan indicadas medidas diagndsticas adecuadas para excluir trastornos malignos o embarazo. Estas pueden incluir el legrado.
Interacciones Farmacolégicas: Se deben consultar los prospectos de los medicamentos utilizados en forma concomitante con la finalidad de identificar poten-
ciales interacciones con RUBI®. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
 Efecto de otras drogas sobre los AOC: Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden producir una hemorragia intermenstrual
y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes interacciones en la literatura.
Metabolismo hepatico: El dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4. Puede producirse un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales
debido a las interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales hepaticas, por ejemplo: fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina y posiblemente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, medicamentos para el tratamiento del VIH/SIDA y hepatitis C (inhibidores de proteasas e inhi-
bidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa), griseofulvina y productos que contengan Hypericum perforatum-hierba de San Juan. La induccién enzi-
mética maxima se presenta generalmente luego de 2-3 semanas, aunque puede mantenerse por lo menos hasta 4 semanas posteriores a la suspension del
tratamiento. Las mujeres tratadas con cualquiera de los grupos de medicamentos previamente mencionados, o los principios activos individuales, temporal-
mente deberan usar un método anticonceptivo de barrera adicional del AOC, es decir mientras continte la administracién concomitante de los medicamentos,
y durante los 28 dias posteriores a la suspension de los mismos. A las mujeres tratadas en forma crénica con principios activos inductores de las enzimas hepa-
ticas, se les recomienda usar otro método anticonceptivo fiable, no hormonal. Los inhibidores enzimaticos conocidos del CYP3A4 pueden aumentar los nive-
les plasmaticos de dienogest, como lo son la cimetidina, los antimicéticos azdlicos, el verapamilo, los macrdlidos, los antidepresivos, el diltiazem y el jugo de
pomelo. También ha habido reportes de fallos anticonceptivos con antibidticos como penicilinas y tetraciclinas, cuyo mecanismo no ha sido aclarado.
o Efecto de los AOC sobre otras drogas: Los AOC pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. Consecuentemente, los niveles plasmaticos y
tisulares de determinados farmacos pueden disminuir (por ejemplo lamotrigina) o aumentar (por ejemplo ciclosporina). Los resultados de estudios in vitro indi-
carian que la inhibicion de las enzimas CYP por la combinacion hormonal de este AOC es poco probable a dosis terapéuticas. La farmacocinética de la nife-
dipina no se vio afectada por la administracion concomitante de 2 mg de dienogest + 0,03 mg de etinilestradiol. Las mujeres bajo tratamiento de reemplazo
con hormonas tiroideas podrian necesitar aumentar la dosis de las mismas debido a que las concentraciones séricas de la globulina ligadora de hormonas tiroi-
deas se incrementa con el uso de AOC.
o Efecto de los AOC en pruebas de laboratorio: Los resultados de ciertas pruebas de laboratorio pueden verse afectados con el uso de anticonceptivos este-
roideos, como por ejemplo los pardmetros séricos de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los parametros del metabolismo de los hidratos de car-
bono y los parametros de la coagulacién y fibrinolisis, los niveles plasmaticos de proteinas transportadoras, por ejemplo la globulina transportadora de corti-
costeroides y las fracciones lipido/lipoproteinas. Los cambios generalmente permanecen dentro de los limites normales.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales. Embarazo y lactancia:
No debe utilizarse RUBI® durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con RUBI® debera interrumpirse su administracion.
Algunos estudios epidemiolégicos con AOC que contienen etinilestradiol no han revelado aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de
madres usuarias de AOC antes del embarazo, ni efecto teratogénico cuando los AOC fueron utilizados de forma inadvertida durante el embarazo. Los estu-
dios realizados en animales no indican riesgo de toxicidad reproductiva.Las mujeres que no amamantan pueden comenzar los AOC no antes de cuatro sema-
nas post-parto. La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad de leche y alterar su composicion; por lo tanto,
no se debe recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la lactacion. Pequenas cantidades de este-
roides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche y afectar al lactante.
Adolescentes: La seguridad y la eficacia de valerato de estradiol/dienogest ha sido establecida en mujeres en edad reproductiva. Se prevé que la eficacia de
valerato de estradiol/dienogest es la misma para adolescentes postpuberales menores de 18 afios y para usuarias mayores. RUBI® esta solo indicado después
de la menarca.
Pacientes geriatricos: RUBI® no esta indicado después de la menopausia.
Pacientes con insuficiencia renal: La combinacion valerato de estradiol/dienogest no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal, pero los datos
dlspon\bles no sug\eren un efecto que requiera un cambio en la dosificacion en esta poblacion de pacientes.
con La combinacion valerato de estradiol/dienogest no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica. Las
hormomas esteroideas pueden ser pobremente metabolizadas en pacientes con disfuncién hepatica. Alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepética
pueden requerir la discontinuacién del AOC hasta la normalizacion de los parametros funcionales y la exclusion del AOC como agente responsable. RUBI® esta
contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas severas. (Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Indice de masa corporal (IMC): La seguridad y la eficacia de la combinacion valerato de estradiol/dienogest en mujeres con un IMC >30 kg/m no ha sido
evaluada.
Efectos sobre la idad ducir y utilizar maqui No se han observado efectos.
Datos preclinicos sobre segundad Los datos preclinicos segun los estudios convencionales, de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad repro-
ductiva, no demostraron riesgos especiales en los seres humanos. Los estudios del potencial cancerigeno del dienogest evaluado en ratones y ratas no mos-
traron un aumento de los tumores. No obstante, es conocido que los esteroides sexuales pueden propiciar, vinculado a su accién hormonal, el crecimiento de
algunos tejidos y tumores hormonodependientes.
SOBREDOSIFICACION:
En caso de tomar una sobredosis de los comprimidos activos, los sintomas que pueden presentarse son: nduseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. No se
han notificado efectos deletéreos graves por sobredosis. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de Toxicologia”.
PRESENTACION: RUBI® se presenta en envase calendario conteniendo 28 comprimidos recubiertos (2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro, 5 compri-
midos recubiertos rojo claro, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro, 2 comprimidos recubiertos rojo oscuro y 2 comprimidos recubiertos blancos).
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.
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