Industria Argentina
Venta Bajo Receta

ALELI

GESTODENO 60 g
ETINILESTRADIOL 15 pg

A

Comprimidos Recubiertos

Composicion:

Cada comprimido recubierto amarillo (activo) contiene:

GeStOdenO . ... 60 g
Etinilestradiol . . ......... ... .. . . 15 g
Almidon de maiz . .

Almidon pregelatinizado. . ............ ... ... 7,7 mg
POVIdONA . . .. 2,3 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa / Polietilenglicol . . ...................... 2,09 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa / triacetina
lactosa / didxido de titanio
Estearato de magnesio . . .
Oxido de hierro amarillo . .
Polietilenglicol 6000 . . . . L
Simeticona emulsionada . ............ ..
LaCt0S@ CSP. .+« v oottt

Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:

Celactosa . ... ..o
Croscarmelosa sodica S
Hidroxipropilmetilcelulosa/ polietilenglicol . .. ...................... 1,70 mg
Estearato de magnesio . ........ ...t 1mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/ di6xido de titanio/ triacetina/ lactosa 726pg
Simeticona emulsionada . . 48ug

Polietilenglicol 6000 . .. ... ... ... o o " 30ug

Accion Terapéutica: anovulatorio. ATC: GO3AA

Indicaciones: Anticoncepcion hormonal.

Accion Farmacoldgica: La accion anticonceptiva de ALELI depende de dos
factores: la inhibicion de la ovulacion y la modificacion del moco cervical.
Farmacocinética: Gestodeno: Después de la administracion oral Gestodeno se
absorbe en forma rdpida y completa. La concentracion plasmatica maxima
(Cmax) se obtiene en 1 hora y es de 3,5 ng/ml. Su biodisponibilidad es absoluta
ya que no sufre un primer paso metabélico hepatico. La vida media luego de una
dosis (nica es de 13 horas. En el caso de administracion repetida junto con 20 pg
de Etinilestradiol la vida media terminal aumenta a 20 horas. La uni6n a proteinas
plasméticas es alta, casi del total de la dosis. Gestodeno es metabolizado por
reduccion de la cadena cetdnica y en menor grado por hidroxilacion. Los
metabolitos tienen una vida media de eliminacion de un dia y se eliminan 50% por
rifién y 33% por heces.

Etinilestradiol: Luego de la administracion oral Etinilestradiol se absorbe rapida
y completamente. EI pico de concentracion plasmatica se alcanza en 1-2 horas
(aproximadamente 60-70 pg/ml). La biodisponibilidad absoluta depende de cada
individuo pero generalmente se encuentra entre el 40% y 60% de la dosis.
Etinilestradiol se une a la albimina plasmatica en un 98%. Se metaboliza con un
primer paso hepatico. El volumen de distribucion es de 5 I/kg. Su vida media de
eliminacion es bifasica de 1 a 2 horas y de 20 horas. Se elimina en forma de
metabolitos por orina (40%) y por heces (60%). Se elimina por leche materna en
un 0,02%. Etinilestradiol induce la sintesis de globulina fijadora de corticoides
(CBG) y de SHBG.

Posologia y Modo de administracion: Previo al tratamiento se debe efectuar un
exhaustivo examen clinico y ginecoldgico (incluido estudio de mamas y citologia
cervical) y también investigar antecedentes familiares. Se deben descartar
alteraciones de la coagulacion, enfermedades tromboembdlicas y embarazo antes
de iniciar el tratamiento.

Inicio del tratamiento:Tomar el primer comprimido amarillo el primer dia del
ciclo menstrual o sea el primer dia del sangrado menstrual y luego los
comprimidos restantes incluyendo los 4 comprimidos blancos durante 28 dias.
La dosis debe ser administrada siempre a la misma hora del dia.Toma
irregular de los comprimidos: Si la paciente olvida la toma de un comprimido
amarillo de ALELI en su horario habitual, deberd tomar la misma dentro
de las 12 horas. Si transcurren 36 horas sin tomar la dosis, la proteccion
contraceptiva no es segura. Se deberd continuar igualmente tomando los
comprimidos en el horario habitual pero se aconseja utilizar un método de
proteccion anticonceptiva adicional durante 7 dias (excepto control de ritmo y
temperatura). Si el lapso de siete dias en los que se requiere el uso de un método
anticonceptivo adicional, se extiende mas alld del dltimo comprimido activo
(amarillo) del envase que se estd utilizando, deben descartarse todos los
comprimidos inactivos (blancos) de ese envase y comenzar con la toma de los
comprimidos activos (amarillo) del nuevo envase, al dia siguiente de la toma del
Gltimo comprimido activo (amarillo) del envase que se esta finalizando. De este
modo se evita una suspension prolongada de la toma de comprimidos activos
(amarillos), lo que puede incrementar el riesgo de ovulacion. Eventualmente la
paciente puede presentar goteo y pérdida antes de finalizar el 2° envase. Si no se
presenta sangrado al terminar el segundo envase debe descartarse el embarazo,
antes de continuar el tratamiento.

Uso después de un aborto espontdneo del primer trimestre: Se deberd
comenzar a tomar ALELI inmediatamente sin necesidad de intervalo.

Uso después del parto o aborto del segundo trimestre: Se deben esperar 28 dias
antes de su utilizacion para prevenir el riesgo de tromboembolismo. Antes de
iniciar el tratamiento se debe descartar un embarazo o esperar el primer periodo
menstrual.
Cond

en pr ia de o factores
similares que disminuyan la efectividad anticonceptiva:

Vomitos y diarrea pueden disminuir la eficacia anticonceptiva por absorcién
incompleta. En estos casos se debe adicionar otro método anticonceptivo no
hormonal (excepto los métodos de ritmo o de temperatura). Igualmente se debe
continuar con el tratamiento para evitar una hemorragia prematura.

Como retrasar un periodo: Para retrasar un periodo la usuaria puede continuar
con otro envase de ALELI omitiendo la toma de los comprimidos inactivos
(blancos). Esta situacién puede persistir tanto como se desee hasta la finalizacion
del segundo envase. Durante este periodo la mujer puede experimentar pérdidas o
goteos. La toma regular de ALELI puede reanudarse luego del Gltimo comprimido
inactivo ( blanco).

Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a cualquier componente del producto

» Embarazo

 Cancer de mama u otro cancer hormona dependiente actual o anterior

» Hemorragia genital anormal de causa no diagnosticada

« Condiciones que predisponen a enfermedad trombética (angina de pecho,
episodios isquémicos transitorios).

 Tromboflebitis 0 embolismo pulmonar actual o anterior

« Enfermedad cerebrovascular

« Enfermedad arterial coronaria

« Valvulopatias o arritmias trombogénicas

« Hipercoagulopatias congénitas

« Diabetes mellitus con enfermedad vascular

« Hipertension no controlada

 Migrafa con signos neurolégicos focalizados

« Trastornos severos de la funcion hepética; ictericia o prurito durante embarazo
previo, sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, tumores hepéaticos
actuales o anteriores

« Antecedente de herpes gestacional

« Antecedente de agravamiento de otoesclerosis en gestacion previa.

« Dislipidemias

Advertencias: El habito de fumar cigarrillos aumenta el riesgo de reacciones
adversas cardiovasculares cuando se utilizan contraceptivos orales. El riesgo
aumenta con la edad y la cantidad de cigarrillos: mujeres mayores de 35 afios y
mas de 15 cigarrillos diarios. Se debe advertir a las mujeres que utilizan
contraceptivos orales que no deben fumar. En mujeres con dislipidemias el
aumento de triglicéridos por anticonceptivos orales puede provocar pancreatitis.
En estos casos se debe utilizar otro método anticonceptivo.

Complicaci lares: Tromb. boli: Las mujeres que utilizan
contraceptivos hormonales como ALELI tienen un riesgo aumentado de padecer
enfermedades tromboembdlicas arteriales y venosas severas. Este riesgo de
tromboembolias aumenta con la edad y el tabaquismo (mujeres fumadoras de 35
afos o no fumadoras mayores de 40 afos), antecedentes familiares de
tromboembolismo, obesidad, dislipemias, hipertension arterial, enfermedad
cardiaca valvular, fibrilacién auricular, diabetes, lupus eritematoso diseminado,
sindrome urémico-hemolitico, enfermedades intestinales inflamatorias crénicas
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), migrafia (se puede producir aumento de
intensidad y frecuencia). La incidencia de tromboembolismo venoso con dosis
bajas de estrogeno (< 50 mcg de etinilestradiol) es de 4 por 10.000 mujeres/afio.
Los anticonceptivos orales combinados deben suspenderse 4 semanas antes y dos
semanas posteriores a una operacion programada con inmovilizacién prolongada.
En caso de que se presenten factores de riesgo estd indicado realizar estudio
completo de coagulacion.

Los sintomas de complicaciones circulatorias venosas y/o arteriales pueden ser:
dolores e hinchazon de piernas, dificultades respiratorias agudas, tos de aparicion
stibita, dolores toracicos que pueden irradiarse al brazo izquierdo, dolores de
cabeza inhabituales, severos y persistentes, pérdida brusca de la visién, parcial o
completa, diplopia, dificultad para modular o afasia, vértigos, sensacién de
debilidad o trastornos de la sensibilidad marcados, de aparicion subita, en la mitad
0 una parte del cuerpo; trastornos de la coordinacién, sindrome abdominal agudo,
colapso con o sin convulsiones. Este producto no protege contra la infeccion por
VIH u otras enfermedades de transmision sexual.

Enfermedad cerebro vascufar: se ha reportado un aumento del riesgo de accidentes
cerebrovasculares (trombéticos y hemorrdgicos) con el uso de anticonceptivos
orales combinados. Este riesgo es mayor en mujeres fumadoras y/o hipertensas.
Infarto de miocardio: el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de sufrir
un infarto agudo de miocardio que es mayor si se agregan otros factores de riesgo
como mujeres fumadoras mayores de 35 afios, antecedentes de enfermedad
coronaria, hipertension, hipercolesterolemia, obesidad y diabetes. Se deben




extremar las precauciones cuando coexistan estos factores de riesgo. Es raro en
mu1eres menores de 30 afios.

de drganos rep es: Existe un minimo aumento de la incidencia
de neoplasias cervicales en usuarias de anticonceptivos orales combinados. No
obstante los estudios no demostraron una causalidad absoluta sino que pueden
agregarse otros factores como la conducta sexual, la presencia del virus del
papiloma humano (HPV) etc. Existe un leve incremento del riesgo de padecer
cancer de mama en mujeres que toman anticonceptivos orales combinados.
Neoplasias hepaticas: Rara vez se han descripto adenomas benignos de higado
asociados al uso de anticonceptivos hormonales combinados. El riesgo de estos
adenomas es la ruptura con hemorragia abdominal. También se ha descripto un
incremento en la presentacion de carcinomas hepatocelulares en mujeres que
utilizaron anticonceptivos orales combinados por tiempo prolongado pero son
extremadamente raros.
Lesiones oculares: Se han reportado casos de trombosis de la retina con el uso de
anticonceptivos orales. Cualquier signo relacionado a la vision (ceguera parcial o
completa), papiledema, ptosis o diplopia implica la suspension de uso y un estudio
meticuloso de su causa.
Accion sobre los carbohidratos y los lipidos: Si bien los anticonceptivos orales
combinados pueden afectar la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la
glucosa no hay evidencia que indique cambiar el tratamiento en mujeres diabéticas.
Los anticonceptivos orales aumentan los triglicéridos en tanto que los valores de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) dependen de la proporcion estrégeno
progestageno del anticonceptivo oral utilizado ya que los estrégenos elevan y los
progestagenos disminuyen los valores de HDL.
Presion sanguinea: Algunos estudios han evidenciado el aumento de la presion
sanguinea en usuarias de anticonceptivos orales combinados. La hipertension es
mas frecuente en el uso prolongado y depende de la cantidad de progestagenos.
Las pacientes con antecedentes de hipertension deberian utilizar otro método
anticonceptivo. En caso de utilizarlos, el control debe ser minucioso y ante una
elevacion significativa de la presion deben suspenderse. En general la presion
retorna a sus valores normales al interrumpir los anticonceptivos.
Cefaleas: puede presentarse aparicion o exacerbacion de migrafia durante el uso
de anticonceptivos orales combinados. En estos casos se deben discontinuar los
anticonceptivos.
Sangrados irregulares: Al comienzo del uso de anticonceptivos orales combinados
se pueden presentar hemorragias o goteo sanguineo fuera de la menstruacion. Si
estos sangrados se producen después de una menstruacion normal o si persisten
mas de tres meses se deben realizar estudios correspondientes para descartar
alguna patologia no relacionada con los anticonceptivos (descartar malignidad). Si
falta una hemorragia menstrual habiendo tomado el anticonceptivo correctamente
se debe descartar un embarazo antes de iniciar el nuevo ciclo de tratamiento.
Precauciones: Los anticonceptivos orales pueden provocar estados depresivos. En
ese caso debe interrumpir el tratamiento para corroborar si el estado depresivo
esta relacionado con el medicamento. En mujeres con estados depresivos previos
se debe ejercer un control cuidadoso durante un tratamiento con anticonceptivos
hormonales. Puede agravar los casos de hipocalcemia severa. Antes de iniciar el
tratamiento con ALELI se debe realizar un examen clinico y ginecoldgico completo
(incluyendo frotis para citologia cervical) y una minuciosa historia médica familiar
para descartar cualquier enfermedad que no permita la utilizacion de
contraceptivos hormonales. Se debe descartar el embarazo y enfermedades
tromboembélicas. Durante el tratamiento se deben repetir controles generales y
ginecoldgicos periédicos cada 6 meses.
En caso de insuficiencia hepatica aguda o crénica se deberia discontinuar los
anticonceptivos orales combinados hasta la normalizacion de la funcion hepatica ya
que en estos casos las hormonas son pobremente metabolizadas. Los niveles
séricos de folato pueden disminuir con el uso de anticonceptivos orales
combinados. En caso de desear un embarazo inmediato a la discontinuacién se
debe advertir las implicancias clinicas a la paciente.
Motivos que requieren la interrupcion inmediata de la medicacidn: Aparicién por
primera vez de dolor de cabeza de tipo migraioso o que se repite con frecuencia o
intensidad no habitual. Trastornos sensoriales visuales, auditivos, del lenguaje u
otros. Signos precoces de fenémenos tromboembdlicos (dolores de piernas
desacostumbrados, dolores punzantes al respirar o tos de causa desconocida).
Dosajes de enzimas hepaticas anormales. Aumento significativo de la presion
arterial. Aparicion de hepatitis, ictericia o prurito generalizado. Dolores epigastricos
intensos o hepatomegalia. Exacerbaciones de crisis epilépticas. Embarazo o
sospecha de embarazo. En presencia de una operacion programada que requerird
inmovilizacién prolongada se debe suspender el anticonceptivo cuatro semanas
antes y después de Ia misma.

Los inductores de enzimas hepaticas como son
Ios barblturlcos primidona, hidantoina, fenilbutazona, carbamacepina, rifampicina,
preparaciones a base de hypericum perforatum, griseofulvina, topiramato,
inhibidores de proteasa y modafinil pueden disminuir la eficacia anticonceptiva.

La ampicilina y otros antibi6ticos pueden reducir la eficacia de ALELI por
modificacion de la flora intestinal. Cuando se deba utilizar alguno de estos
medicamentos se aconseja reforzar la anticoncepcion con otros métodos
anticonceptivos no hormonales. Algunas sustancias pueden aumentar las
concentraciones de Etinilestradiol plasmético tales como: 1) vitamina C y
acetaminofeno, 2) inhibidores de la isoenzima P 450 3A4 como indinavir,
fluconazol y troleandomicina. La troleandomicina ademés incrementa el riesgo de
colestasis intrahepatica cuando se administra simultaneamente con
anticonceptivos orales. 3) Atorvastatina (mecanismo desconocido). Los
antidiabéticos orales pueden necesitar ajuste de la dosis por modificacion de la
tolerancia a la glucosa provocada por los anticonceptivos orales.

Puede prolongar el efecto de los betabloqueantes y de la imipramina. Se puede

modificar la accién de benzodiazepinas con metabolismo oxidativo; en estos casos
se debe ajustar la posologia de las mismas. Etinilestradiol puede interferir con el
metabolismo de otras drogas al inhibir enzimas microsomales o al inducir la
conjugacion hepatica, con lo cual las concentraciones pueden aumentar o
disminuir (por ejemplo ciclosporina, teofilina).

Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio: Los anticonceptivos
orales pueden modificar las concentraciones de triglicéridos, colesterol y
lipoproteinas. Puede disminuir la tolerancia a la glucosa. Se ha descripto
alteracion de diversos factores de la coagulacién: aumento de protombina y
factores VII, VIII, IX y X, disminucién de antitrombina y aumento del factor
agregacion plaquetaria inducida por norepinefrina. Aumento de globulina unida a
hormona tiroidea lo cual incrementa los valores de hormona tiroidea medida por
PBI. Otras proteinas ligadoras pueden estar aumentadas. Produce una
disminucion de los niveles séricos de folatos que tiene importancia clinica si la
mujer inicia un embarazo inmediato a la suspension de contraceptivos orales.
Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad:

La administracion prolongada de estrégenos sintéticos en ciertas especies
animales aumenta la frecuencia de carcinomas de mama, Utero, cuello cervical,
vagina, testiculos e higado. En humanos los estudios han mostrado un incremento
de los carcinomas hepatocelulares en tratamientos prolongados de ocho 0 més
afios de duracion.

Embarazo - Efectos teratogénicos: Estudios epidemioldgicos extensos no han
revelado un aumento del riesgo de efectos malformativos en neonatos de mujeres
que han tomado contraceptivos orales antes del embarazo o en quienes lo usaron
inadvertidamente al comienzo de un embarazo. Los contraceptivos orales no
deben ser usados para inducir hemorragias como test de diagndstico de
embarazo.

En caso de confirmarse un embarazo el medicamento debe ser discontinuado.
Lactancia: la utilizacion en este periodo puede alterar la cantidad y calidad de la
leche materna ya que las sustancias activas pasan a la leche en cantidad
demostrable. Por lo tanto su uso en la lactancia no esta recomendado.

Pediatria: El uso de este producto antes de la menarca no estd indicado.
Reacciones adversas: Piel: cloasma: ocurre principalmente en la utilizacién
prolongada y en mujeres predispuestas a este fenémeno. Aumenta con la
exposicion al sol. Las mujeres susceptibles no deberian exponerse al sol mientras
reciban la medicacion. Ocasionalmente urticaria, erittma nudoso, eritema
polimorfo, prurito, rash. Rara vez aparicién o agravacion de acné y en otros casos
mejoria de acné.

Sistema nervioso: Ocasionalmente vértigos, cefalea que a veces tiene cardcter
migrafioso 0 que se presenta con frecuencia e intensidad no habitual, estados
depresivos, trastornos sensoriales.

Sensoriales: rara vez intolerancia a las lentes de contacto, trastornos visuales
agudos (trastornos de acomodacion), trastornos auditivos. Trombosis vascular de
retina.

Gastrointestinales: vomitos,
distension abdominal.
Hepatobiliares: rara vez tumores hepaticos; ocasionalmente ictericia colestética o
agravacion de porfiria; hepatitis anictérica y prurito generalizado. Adenomas o
tumores benignos de higado.

Enddcrinas y metahdlicas: Retencion hidrica, tensién mamaria (ocasionalmente).
Rara vez aumento del volumen mamario.

Disminucion de la tolerancia a la glucosa, modificaciones de la libido, hirsutismo
(casos aislados).

Cardiovasculares: Elevacion severa de la presion arterial, trombosis venosa,
embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio.

Urogenitales: Sangrado intermenstrual, amenorrea, infecciones vaginales
reiteradas. Infertilidad temporaria al suspender el tratamiento.

Generales: Edemas, calambres de piernas.

Sobredosificacion: No existen reportes de sobredosificacion en humanos. Pueden
presentarse vomitos y hemorragias. Ninguna medida terapéutica especifica puede
recomendarse.

nduseas, aumento del apetito, retortijones,

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”
“Mantener fuera del alcance de los nifios"
Conservar en lugar seco a una temperatura
inferior a 30°C, protegido de la luz.

Presentacion: ALELI envases con 28 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.278

Director Técnico: Vicente Lopez Gonzélez. Farmacéutico.
Fecha de dltima revision: 06/07/2005
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