LABORATORIOS SAVAL S.A.

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ARIANA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ariana Comprimidos Recubiertos
2. COMPOSICION

Cada comprimido activo recubierto de color blanco contiene:

Nomegestrol Acetato 2,5 mg

Estradiol 1,5 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona K-30, croscarmelosa
de sodio, talco, dioxido de silicio coloidal, &cido esterico, hipromelosa, macrogol, c.s.

Cada comprimido placebo recubierto de color rojo contiene:

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
hipromelosa, dioxido de titanio, macrogol, polisorbato 80, colorante FD&C rojo N°40 laca
aluminica, colorante D&C rojo N°21 laca aluminica, colorante FD&C amarillo N°6 laca
aluminica, colorante FD&C azul N°2 laca aluminica, c.s.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Anticoncepcion oral.

La decision de prescribir Ariana debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de la
mujer en particular, concretamente los de tromboembolia venosa (TEV), y cémo se
compara el riesgo de TEV con Ariana con el de otros anticonceptivos hormonales
combinados (AHC) (ver secciones 4.3y 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Un comprimido se debe tomar a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase
comienza con 24 comprimidos blancos activos (nimeros 1 a 24), seguidos de cuatro
comprimidos rojos de placebo (numeros 25 a 28). Inmediatamente después de terminar el
envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcion de la toma diaria de
comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la metrorragia de
privacion. La metrorragia de privacion comienza generalmente en el segundo o tercer dia
después de la toma del ultimo comprimido blanco y puede que no haya terminado antes de
comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en la seccion 4.4.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
Aungue no se dispone de datos en los pacientes con insuficiencia renal, es poco probable
que esta afeccion afecte a la eliminacion del acetato de nomegestrol y del estradiol.
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Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el
metabolismo de las hormonas esteroides podria estar alterado en los pacientes con una
hepatopatia grave, el uso de Ariana en estas mujeres no esta indicado en la medida en que
los valores de la funcion hepética no hayan vuelto a la normalidad (ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Via oral.

Como tomar Ariana

Los comprimidos se deben tomar todos los dias, aproximadamente a la misma hora,
independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si
es necesario, y en el orden indicado en el blister.

Como empezar a tomar Ariana

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el Gltimo mes)

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir,
el primer dia de la metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales. Se puede partir también desde los dias 2 al 5, pero debe usar
un método anticonceptivo de barrera hasta que la mujer haya completado la administracion
de comprimidos blancos durante 7 dias ininterrumpidos del primer envase de pildoras

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer deberia empezar a tomar Ariana preferiblemente al dia siguiente del ultimo
comprimido activo (el Gltimo comprimido que contiene los principios activos) de su AOC
anterior, 0 a mas tardar, al dia siguiente del intervalo habitual sin comprimidos o con
comprimidos de placebo de su AOC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal o un
parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Ariana preferiblemente en el dia de
su retirada, 0 a mas tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar.

Cambio de un método solo con progestageno (minipildora, implante, inyectable) o de un
sistema intrauterino (intra uterine system, 1US) impregnado con hormona

La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y debe empezar a tomar Ariana al
dia siguiente. Un implante o un sistema intrauterino puede extraerse cualquier dia, y debe
empezar a tomar Ariana el mismo dia de su extraccion. Si se cambia desde un inyectable,
debe empezar a tomar Ariana el dia en que debiera administrarse la siguiente inyeccién. En
todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademas un método anticonceptivo
de barrera hasta que haya terminado de tomar ininterrumpidamente los comprimidos
blancos activos durante siete dias.

Después de un aborto en el primer trimestre
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen
medidas anticonceptivas adicionales.

Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de
un aborto en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice,
ademas, un método anticonceptivo de barrera hasta que haya completado siete dias de toma
ininterrumpida del comprimido blanco activo. No obstante, si ha mantenido ya relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio del uso del
AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera menstruacion.
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Para las mujeres que estan en periodo de lactancia, ver seccion 4.6.

El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso durante el puerperio debe ser
considerado al reiniciar Ariana

Conducta a sequir si se olvida la toma de algin comprimido

Las siguientes recomendaciones solo se refieren a comprimidos blancos activos olvidados:

Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la mujer olvidé tomar cualquiera de los
comprimidos activos, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debera tomar el
comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuara tomando los demas comprimidos a la
hora habitual.

Si han transcurrido 24 horas 0 més desde que olvid6 tomar cualquiera de los comprimidos
activos, la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los
comprimidos olvidados puede guiarse por las siguientes dos normas basicas:

e Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido blanco activo” durante siete
dias para conseguir la supresién adecuada del eje hipotalamico-hipofisario-
ovarico.

e Cuando mas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanto mas cerca se
esté de la fase de los cuatro comprimidos rojos de placebo, mayor es el riesgo de
embarazo.

Diala?

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido blanco olvidado apenas se acuerde, aunque
esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la
hora habitual.

Ademas, se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera, por ejemplo, un
preservativo, hasta que se hayan completado los siete dias de toma ininterrumpida de los
comprimidos blancos. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores,
se debe considerar la posibilidad de un embarazo.

Dia8al7

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido blanco olvidado apenas se acuerde, aunque
esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la
hora habitual.

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias
anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mas de un comprimido, se debe
aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado los
siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos.

Dial8a?24

El riesgo de disminucion de la fiabilidad es inminente debido a la proxima fase de
comprimidos rojos de placebo. Sin embargo, al ajustar el calendario de toma de
comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccion anticonceptiva. Por lo tanto,
al cumplir cualquiera de las dos siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que, en los siete dias anteriores al primer comprimido
olvidado, la mujer haya tomado correctamente todos los comprimidos. En caso contrario,
deberd seguir la primera de estas dos opciones y tomar precauciones adicionales también
para los siete dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque
esto signifiqgue tomar dos comprimidos a la vez. Después debe tomar los
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comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan
acabado. Los cuatro comprimidos de placebo de la ultima fila deben desecharse. El
siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la
usuaria tenga una metrorragia de privacion hasta el fin de la seccion de
comprimidos activos del segundo envase, pero puede sufrir oligometrorragia o
metrorragia intermenstrual en los dias que toma los comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la mujer que interrumpa la toma de comprimidos
activos del envase blister actual. Después debe tomar los comprimidos de placebo
de la ultima fila durante un méaximo de tres dias de manera que el nimero total de
comprimidos de placebo méas comprimidos blancos activos olvidados no sea
superior a cuatro; posteriormente, debe seguir con el siguiente envase blister.

Si la mujer se olvidé de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una
metrorragia de privacion en la fase de comprimidos de placebo, se debe considerar la
posibilidad de un embarazo.

Se debe tener en cuenta que, si la usuaria no estd segura del namero o del color de los
comprimidos olvidados ni de qué recomendacion seguir, debe usar un método
anticonceptivo de barrera hasta que haya completado los siete dias de toma ininterrumpida
de los comprimidos blancos activos.

Olvido de comprimidos rojos de placebo

La proteccion anticonceptiva no esta reducida. Los comprimidos rojos de la tltima (4?) fila
del blister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, se deben desechar los comprimidos
olvidados para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de
placebo.

Consejo en caso de molestias gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion de los principios activos puede no ser completa y se deben tomar medidas
anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido
blanco, se debe considerar el comprimido como perdido y se debe tomar un comprimido
nuevo lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es posible, en las 24 horas
siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. El siguiente comprimido se
debe entonces tomar a la hora habitual. Si han transcurrido 24 horas 0 mas desde la ultima
toma del comprimido, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de
olvidarse de tomar los comprimidos, de la seccion 4.2, “Conducta a seguir si se olvida la
toma de algin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de
comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s) blancos adicionales de otro envase.

Como cambiar los periodos o0 cdmo retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Ariana sin
tomar los comprimidos rojos de placebo del envase actual. La ampliacién puede realizarse
durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos blancos activos del segundo
envase se terminen. A continuacion, se reanuda la toma regular de Ariana después de haber
tomado todos los comprimidos rojos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacion,
la mujer puede presentar metrorragia intermenstrual u oligometrorragia.

Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada
con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimidos
rojos de placebo, hasta un maximo de cuatro dias. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor
es el riesgo de que no tenga metrorragia de privacion y pueda presentar metrorragia
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intermenstrual y oligometrorragia durante la toma del siguiente envase (igual que cuando se
retrasa un periodo).

4.3. Contraindicaciones

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) no se deben utilizar en las afecciones
siguientes. Dado que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AHC que
contienen 17p-estradiol, las contraindicaciones para los AHC que contienen etinilestradiol
se consideran también aplicables al uso de Ariana. En caso de que cualquiera de las
afecciones aparezca por primera vez durante el uso de Ariana, se debe interrumpir
inmediatamente la toma del medicamento.

e Presencia o riesgo de tromboembolia venosa (TEV).

o Tromboembolia venosa: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de
la misma (p. ej. trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar
[EP]).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia venosa,
tal como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de
antitrombina 11, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolia venosa debido a la presencia de varios
factores de riesgo (ver seccion 4.4).

e Presencia o riesgo de tromboembolia arterial (TEA).

o Tromboembolia arterial: tromboembolia arterial actual, antecedentes de la
misma (p. ej. infarto de miocardio) o afeccién prodrémica (p. ej. angina de
pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica
(p. €]. accidente isquémico transitorio, AlT).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia arterial,
tal como
hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos
anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

o Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

o Riesgo elevado de tromboembolia arterial debido a multiples factores de
riesgo (ver seccién 4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

= Diabetes mellitus con sintomas vasculares.
= Hipertension grave.
= Dislipoproteinemia intensa.
e Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis si esta relacionada con
hipertrigliceridemia grave.
e Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcion
hepética no hayan vuelto a la normalidad.
e Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
e Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides
sexuales (por ejemplo, de los érganos genitales o de las mamas).
e Hemorragia vaginal no diagnosticada.
e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la formulacion.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias
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Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan estd presente, se debe
comentar con la mujer la idoneidad de Ariana

Si alguna de estas afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o aparece por
primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para determinar si
debe interrumpir el uso de Ariana. Todos los datos que se presentan a continuacion, se
basan en los datos epidemioldgicos obtenidos con AHC que contienen etinilestradiol.
Ariana contiene 17p-estradiol. Como no se dispone todavia de datos epidemiologicos con
AHC que contienen estradiol, las advertencias se consideran aplicables al uso de Ariana.

Riesgo de tromboembolia venosa (TEV)

e El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo
de tromboembolia venosa (TEV), comparado con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo méas bajo de TEV. No se sabe todavia como se compara el
riesgo de Ariana con el de estos medicamentos de menor riesgo. La decision de
utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo
conocido de TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer
para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, cémo afectan sus
actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor
durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso
de 4 semanas 0 mas.

e Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No
obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcién
de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).

e Los estudios epidemiolégicos en mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales
combinados a dosis bajas (< 50 pg de etinilestradiol) han encontrado que, de cada
10.000 mujeres, entre unas 6 a 12 presentaran un TEV en un afio.

e Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene
levonorgestrel, unas 61 presentaran una TEV en un afio.

e No se sabe todavia como se compara el riesgo de TEV con AHC que contienen
acetato de nomegestrol en combinacion con estradiol con el riesgo con AHC que
contienen levonorgestrel a dosis baja.

e El ndmero de TEV por afio con AHC a dosis baja es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto.

e EITEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

e En las usuarias de AHC la trombosis en otros vasos sanguineos, como, por ejemplo,
en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, es sumamente
excepcional.

Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembolicas venosas en usuarias de AHC puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen
varios factores de riesgo (ver tabla).

Ariana esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un
factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera
que la relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccién
4.3).
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Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal superior
a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma sustancial con
el aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor,
cualquier intervencion quirargica de las
piernas 0  pelvis, neurocirugia o0
traumatismo importante.

Nota: La inmovilizacion  temporal,
incluyendo los viajes en avion >4 horas,
también puede ser un factor de riesgo de
TEV, en especial en mujeres con otros
factores de riesgo.

En estas circunstancias es aconsejable
interrumpir el uso del comprimido (en caso
de intervencion quirurgica programada, al
menos con cuatro semanas de antelacion) y
no reanudarlo hasta dos semanas despues de
que se recupere completamente la
movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo
involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombdtico si no se ha interrumpido con
antelacion la toma de Ariana.

Antecedentes familiares positivos (algln
caso de tromboembolia venosa en un
hermano o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente temprana, p. ej.
antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer debe ser
derivada a un especialista antes de tomar la
decision de usar un AHC.

Otras enfermedades asociadas al TEV.

Cancer, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico, enfermedad
inflamatoria intestinal crénica (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
drepanocitica.

Aumento de edad

En especial por encima de los 35 afios.

1 Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10.000 AM, basado en un riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a

la no utilizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.

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

e Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolia en el embarazo,
y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion
sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que estad tomando un

AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- Hinchazén unilateral de la pierna o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie o al

caminar.

- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de

la piel de la pierna.

Péagina 7 de 19




LABORATORIOS SAVAL S.A.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificada.

- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.
Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos méas frecuentes o0 menos graves (p. ej. Infecciones de las
vias respiratorias).
Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una extremidad.
Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de la visién. A veces la pérdida de la
vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolia arterial (TEA)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de
tromboembolia arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej.
Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembolicos arteriales pueden
ser mortales.

Factores de riesgo para TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Ariana esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA 0 uno
grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si
una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor
que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo
total. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEA

Factor de riesgo Comentario
Aumento de edad. En especial por encima de los 35 afios.
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no

fumen si desean utilizar un AHC. Se debe
aconsejar encarecidamente a las mujeres de
maés de 35 afios que contindan fumando que
utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial.

Obesidad (indice de masa corporal superior | El riesgo aumenta de forma sustancial con

a el aumento del IMC.

30 kg/m2). Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algun Si se sospecha que existe una

caso de tromboembolia arterial en un predisposicion hereditaria, la mujer se debe

hermano o en un progenitor, especialmente | derivar a un especialista antes de tomar la

a una edad relativamente temprana, p. €j. decision de usar un AHC.

menos de 50 afos).

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la intensidad

de las migrafas durante el uso de AHC (que
puede ser precursor de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
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interrupcion inmediata.
Otras enfermedades asociadas a Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
acontecimientos valvulopatia y fibrilacion auricular,
vasculares adversos. dislipoproteinemia y lupus eritematoso
sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que estd tomando un

AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un
lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion.

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de vision en uno 0jo 0 en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio

(AIT).

Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el torax,
brazo o

debajo del esternén.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estomago.

- Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

- Sudoracion, nauseas, vOmitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemioldgicos se ha notificado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5
afios); sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta
observacion es atribuible a los efectos de confusion del comportamiento sexual y a
otros factores, como el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de datos
epidemioldgicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las usuarias de
Ariana.

Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 pg de etinilestradiol), el riesgo de cancer
de endometrio y de ovario es menor. Queda por confirmar si esto también se aplica
a los AOC que contienen 17p-estradiol.

En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se comunicd que el riesgo
relativo de diagnéstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es
ligeramente mas alto (RR = 1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente en
el transcurso de los diez afios después de interrumpir el uso de AOC. Como el
cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afios, el exceso del nimero de
diagnosticos de cancer de mama en las mujeres que toman actualmente o han
tomado recientemente AOC es bajo, en relaciéon con el riesgo total de cancer de
mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado
alguna vez AOC tienden a ser menos avanzados clinicamente que los casos en las
mujeres que no los han tomado nunca. La pauta observada de aumento del riesgo se
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puede deber a un diagndstico precoz del cancer de mama en las mujeres que toman
AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacion de ambos factores.

e En casos raros, se ha notificado el diagnostico de tumores hepaticos benignos y en
casos incluso mas raros, tumores hepaticos malignos, en las mujeres que toman
AOC. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias intrabdominales
potencialmente mortales. Por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de un tumor
hepéatico en el diagndstico diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se
presentan dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o signos
de hemorragia intrabdominal.

Hepatitis C

Durante los estudios clinicos realizados con el régimen de combinacion de medicamentos
contra el virus de la hepatitis C (VHC) ombitasvir / paritaprevir / ritonavir con y sin
dasabuvir, se presentaron elevaciones de ALT superiores a 5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN), las que fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres que
utilizan medicamentos que contienen etinilestradiol tales como los AHCs. Las mujeres que
usan medicamentos que contienen etinilestradiol, tal como el estradiol tuvieron una tasa de
elevacion de la ALT similar a las que no recibieron ningln estrégeno; Sin embargo, debido
al nimero limitado de mujeres que toman estos estrégenos, debe tenerse cuidado en la co-
administracion con el régimen de combinacion de medicamentos conteniendo ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir con o sin dasabuvir.

Otras patologias

e Mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno
pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis al tomar AOC.

e Aungue en muchas mujeres que toman AOC se han notificado aumentos pequefios
de la presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes.
No se ha establecido una relacion entre el uso de AOC vy la hipertensidn clinica. Sin
embargo, si durante el uso de un AOC se produce una hipertension clinicamente
significativa y sostenida, es prudente que el médico retire la toma de los
comprimidos Yy trate la hipertensién. Si se considera apropiado, el uso de los AOC
puede reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normotensos con el
tratamiento antihipertensor.

e Se ha notificado que las siguientes afecciones se producen o se agravan tanto con el
embarazo como con el uso de AOC; sin embargo, la evidencia de una relacion con
el uso de los AOC no es concluyente: ictericia o prurito asociado a colestasis,
formacion de célculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva
relacionada con otosclerosis.

e En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

e Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden precisar la
suspension del uso de AOC hasta que los indicadores de la funcidn hepética vuelvan
a la normalidad. La recurrencia de la ictericia colestatica que se haya producido por
primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de esteroides sexuales hace
necesario interrumpir la administracion de AOC.

e Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no hay pruebas de la necesidad de modificar la pauta
terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AOC a dosis bajas (que contienen <
0,05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, se debe observar meticulosamente a
mujeres diabéticas mientras toman un AOC, especialmente durante los primeros
meses de uso.

e Laenfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y el empeoramiento de la depresion se
han relacionado con el uso de AOC.
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e En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben
evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman AOC.

e Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Ariana se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe
medir la tension arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones
(ver seccion 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4). Es importante dirigir la atencion
de la mujer hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de
Ariana en comparacion con otros AHC, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones se deben
basar en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucidn de la eficacia

Puede haber una disminucién de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se
olviden tomar los comprimidos (ver seccién 4.2), trastornos gastrointestinales durante la
toma de comprimidos activos (ver seccion 4.2) o el uso de medicamentos concomitantes
(ver seccion 4.5).

Control del ciclo

Con todos los AOC puede producirse una metrorragia irregular (oligometrorragia o
metrorragia intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la
evaluacion de cualquier hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo
de adaptacién de aproximadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Ariana
y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion vario entre el
15y el 20%.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente
regulares, se deben considerar causas no hormonales y estan indicadas las medidas
adecuadas de diagnostico para excluir una neoplasia maligna o un embarazo. Estas medidas
pueden consistir en el legrado.

La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan Ariana es, en promedio,
tres a cuatro dias. Las usuarias de Ariana también pueden notar la ausencia de su
metrorragia de privacion, aunque no estén embarazadas. En los estudios clinicos, la
ausencia de metrorragia de privacion varid, durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18 y el 32%.
En estos casos, la ausencia de metrorragia de privacion no estuvo asociada a una mayor
ocurrencia de metrorragia intermenstrual u oligometrorragia en los ciclos siguientes. El
4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de privacion en los tres primeros ciclos
de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en los posteriores ciclos de uso
fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de las mujeres. El 28% de las mujeres
sufrieron
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una ausencia de metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2.2, 3.2y 4.2,
asociados a una mayor cantidad de presentaciones de ausencia de metrorragia de privacion
en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%.

Si no hay metrorragia de privacion y Ariana se ha tomado segln las instrucciones que se
dan en la seccion 4.2, es poco probable que la mujer este embarazada. Sin embargo, si
Ariana no se ha tomado siguiendo las instrucciones o si hay dos faltas de metrorragias de
privacion consecutivas, el embarazo se debe descartar antes de continuar el uso de Ariana.

Poblacién pediatrica

Se desconoce si la cantidad de estradiol en Ariana es suficiente para mantener una
concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes, especialmente para la acumulacion
de masa dsea (ver seccion 5.2).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Ariana

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y los medicamentos inductores
enzimaticos pueden causar metrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del
anticonceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepéticas y, por tanto,
tienen como resultado un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales son:
fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina y medicamentos a
base de plantas que contienen hipérico (hierba de San Juan), y, en menor grado,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato y griseofulvina. Asimismo, los inhibidores de la
proteasa del VIH con un potencial inductor (por ejemplo, ritonavir y nelfinavir) y los
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (por ejemplo, nevirapina y
efavirenz) pueden afectar al metabolismo hepatico.

Con las sustancias inductoras de las enzimas hepaticas debe utilizarse un método
anticonceptivo de barrera durante el tiempo de administracion concomitante del
medicamento y durante 28 dias después de su interrupcion. En caso de tratamiento
prolongado con sustancias inductoras de las enzimas hepaticas, se debe considerar el uso de
otro método anticonceptivo.

No se realizaron estudios de interaccion de medicamentos con Ariana; sin embargo, se
realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una asociacion de acetato de
nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis
mas altas, en mujeres posmenopausicas. El uso concomitante de rifampicina disminuye el
AUC (- del acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUC o-witimo del estradiol en
un 25%. El uso concomitante de ketoconazol (dosis Unica de 200 mg) no modifica el
metabolismo del estradiol; en cambio, se observaron aumentos de la concentracion maxima
(85%) y del AUCo-» (115%) del acetato de nomegestrol, que no tuvieron relevancia clinica.
Se esperan unas conclusiones parecidas en las mujeres en edad fértil.

Efectos de Ariana sobre otros medicamentos
Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros medicamentos. Se debe
prestar una atencion especial a la interaccidn con la lamotrigina.

Andlisis de laboratorio
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El uso de anticonceptivos esteroidicos puede afectar a los resultados de algunos analisis de
laboratorio, como los valores bioquimicos de las pruebas de funcion hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la
globulina que se fija a los corticosteroides y las fracciones lipido/lipoproteina, los
pardmetros del metabolismo de los gllcidos, y los valores de coagulacion y fibrindlisis. Por
lo general, los cambios se mantienen dentro de los limites de la normalidad del laboratorio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Ariana no esta indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma Ariana, se debe interrumpir su administracion.
En la mayoria de los estudios epidemioldgicos no se ha revelado ningin aumento del riesgo
de defectos congénitos en los nifios nacidos de mujeres que tomaban AOC que contienen
etinilestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratégeno cuando estos anticonceptivos se
tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un ndmero limitado de embarazos de riesgo no muestran
reacciones adversas de Ariana sobre el feto o el recién nacido.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociacion acetato
de nomegestrol y estradiol (ver datos preclinicos sobre seguridad en la seccién 5.3).

Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de TEV durante el periodo posparto cuando se
reinicia la administracion de Ariana (ver secciones 4.2y 4.4).

Lactancia

Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos o de sus metabolitos pueden
excretarse en la leche; sin embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial
en la salud del lactante.

La lactancia materna se puede afectar por los AOC, ya que estos pueden reducir la cantidad
y cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso
de AOC hasta que la madre en periodo de lactancia haya dejado de amamantar
completamente al nifio, y se debe proponer un método anticonceptivo alternativo a las
mujeres que desean dar lactancia materna.

Fertilidad
Ariana esta indicado para la prevencion del embarazo. Para informacion sobre la vuelta a la
fertilidad, ver seccién 5.1.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos con Ariana sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, en las usuarias de AOC no se han observado efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas
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En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas que se han notificado
posiblemente relacionadas con Ariana en los ensayos clinicos o durante el uso posterior a la

comercializacion.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de drganos y sistemas y la

frecuencia:

muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a 1/100) y
raras (> 1/10.000 a 1/1.000).

Clasificacion de

Reaccion adversa en término de MedDRA!

organos y sistemas Muy Frecuentes Poco Raras
frecuentes frecuentes
Trastornos del aumento del disminucién del
metabolismo y de la apetito, apetito
nutricion retencion
de liquidos
Trastornos disminucion aumento de la libido
psiquiatricos de
la libido,
depresion /
estado de
animo
depresivo,
alteracion del
estado de
animo
Trastornos del cefalea, accidente
sistema migrafa cerebrovascular,
nervioso accidente isquémico
transitorio, trastorno
de la atencion
Trastornos oculares intolerancia a las
lentes de
contacto/xeroftalmia
Trastornos sofocos tromboembolia
vasculares venosa
Trastornos nauseas distension Xerostomia
gastrointestinales abdominal
Trastornos colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la piel | acné hiperhidrosis, | cloasma,

y alopecia, hipertricosis
del tejido prurito,
subcutaneo sequedad de la

piel, seborrea
Trastornos sensacion de
musculoesqueléticos pesadez
y
del tejido conjuntivo
Trastornos del | metrorragia | metrorragia, | hipomenorrea, | olor vaginal,
aparato de menorragia, hinchazén de | molestia
reproductor y de la | privacion dolor de | las vulvovaginal
mama anormal mama, mamas,
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dolor pélvico | galactorrea,

espasmo
uterino,
sindrome
premenstrual,
nodulos de la
mama,
dispareunia,
sequedad
vaginal

Trastornos generales irritabilidad, hambre

y edema

alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones aumento del | aumento de las

complementarias peso enzimas
hepaticas

1Se utiliza el término MedDRA méas adecuado para describir una reaccion adversa
determinada. No se enumeran los sindnimos o afecciones relacionadas, pero también deben
tenerse en cuenta.

Ademés de las reacciones adversas antes citadas, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad en usuarias de Ariana (frecuencia no conocida).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y tromboembdlicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos
transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHC, que se
comentan con mas detalle en la seccion 4.4,

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion

4.9. Sobredosis

Se han usado dosis mdaltiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Ariana y dosis Unicas
de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de nomegestrol en mujeres sin evidenciar
problemas de seguridad. En base a la experiencia general con anticonceptivos orales
asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes: nauseas, vomitos y, en
chicas jovenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe
ser sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital,
progestagenos y estrdégenos, asociaciones fijas, codigo ATC: G03AA14.
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Mecanismo de accion

El acetato de nomegestrol es un progestageno altamente selectivo, derivado de la
progesterona, hormona esteroidea presente en la naturaleza. El acetato de nomegestrol tiene
una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona humana y una actividad
antigonadotropica, una actividad antiestrogénica, mediada por los receptores de la
progesterona, una actividad antiandrogena moderada, y estd desprovisto de actividad
estrogena, androgena, glucocorticoide o mineralocorticoide.

El estr6geno que contiene Ariana es 17 3 -estradiol, un estrégeno natural idéntico al 17 3 -
estradiol humano endogeno.

El efecto anticonceptivo de Ariana se basa en la interaccion de diversos factores, los mas
importantes de los cuales son la inhibicion de la ovulacion y los cambios en la secrecion
cervicouterina.

Eficacia clinica vy sequridad

Poblacién pediatrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afos.
Los datos farmacocinéticos disponibles se describen en la seccién 5.2,

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Acetato de nomegestrol

Absorcion

El acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe rapidamente.

Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 7 ng/ml, dos horas después de la administracion de una dosis Unica. La
biodisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis unica es del
63%. No se observé ningln efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de acetato de nomegestrol.

Distribucién

El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albdmina (97 al 98%), pero no se
une a la globulina de unién de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de union a los
corticoides (CBG). El volumen de distribucién aparente de acetato de nomegestrol en
estado estacionario es de 1.645 = 576 |.

Biotransformacion

El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por
las enzimas del citocromo P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3A5, con una
posible contribucion el CYP2C19 y el CYP2C8. El acetato de nomegestrol y sus
metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugados
glucurdnido y sulfato. El aclaramiento aparente en el estado estacionario es de 26 I/h.

Eliminacion

La semivida de eliminacion (t12) es de 46 h (limites: 28 y 83 h) en el estado estacionario.
No se determind la semivida de eliminacion de los metabolitos.

El acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximadamente el 80% de
la dosis se excreta por la orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de acetato de
nomegestrol fue casi completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron mas
altas en las heces que en la orina.

Linealidad/No linealidad
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Se observo linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres
fértiles y posmenopausicas).

Condiciones en el estado estacionario

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol no estan influenciadas por la
SHBG. EIl estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas
concentraciones méximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12
ng/ml, 1,5 horas después de la administracion. Las concentraciones promedio en el plasma,
en el estado estacionario, son de 4 ng/ml.

Interacciones entre farmacos

El acetato de nomegestrol no causa, in vitro, ninguna induccién o inhibicién notoria de
ninguna enzima del citocromo P450 y no tiene ninguna interaccion clinicamente relevante
con el transportador P-gp.

Estradiol

Absorcion
El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracién por
via oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd
ningun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad del
estradiol.

Distribucion

La distribucion del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. Los estrégenos se distribuyen
ampliamente por el organismo y generalmente se encuentran en concentraciones mas altas
en los 6rganos destinatarios de las hormonas sexuales. El estradiol circula en la sangre
unido a la SHBG (37%) y a la albumina (61%), mientras que solo aproximadamente del 1
al 2% no esta unido.

Biotransformacion

El estradiol ex6geno administrado por via oral es metabolizado extensamente. El
metabolismo del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. El estradiol se transforma
rapidamente en el intestino y el higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que
posteriormente se conjugan y se someten a la circulacion enterohepatica. Hay un equilibrio
dinamico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades
enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas y las
arilsulfatasas. En la oxidacion de la estrona y el estradiol intervienen las enzimas del
citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepético), CYP3A4, CYP3A5,

y CYP1B1y CYP2C9.

Eliminacion

El estradiol se elimina rapidamente de la circulacién. Debido al metabolismo y a la
circulacion enterohepatica, hay presencia de una gran acumulacion circulante de sulfatos y
glucurdnidos de estrogeno. Esto resulta en una semivida de eliminacién, corregida segun
los valores iniciales, muy variable del estradiol, que se calcula que es de 3,6 = 1,5 h,
después de la administracion por via intravenosa.

Condiciones en el estado estacionario

Las concentraciones séricas maximas de estradiol son de aproximadamente 90 pg/ml y se
alcanzan seis horas después de la administracion de una dosis. La concentracion sérica
promedio es de 50 pg/ml y estas concentraciones de estradiol corresponden a las fases
temprana y tardia del ciclo menstrual de una mujer.
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Poblaciones especiales

Poblacién pediétrica

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal) después
de una dosis Unica de Ariana en adolescentes posmenarquicas sanas y en pacientes adultas
fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis Unica, en cuanto al componente
de estradiol (objetivo secundario), la exposicién fue un 36% mas baja en las adolescentes,
en comparacion con las mujeres adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de este
resultado.

Efecto de la insuficiencia renal
No se realizd ningun estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las
propiedades farmacocinéticas de Ariana.

Efecto de la insuficiencia hepatica

No se realizd ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad hepética sobre las
propiedades farmacocinéticas de Ariana. Sin embargo, es posible que las hormonas
esteroideas sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepatica.

Grupos étnicos
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas en
grupos étnicos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas con estradiol, acetato de nomegestrol o la
asociacion de ambos han indicado unos efectos estrogénicos y gestagenos esperados.

Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con la asociacién han demostrado una
fetotoxicidad que es compatible con la exposicién al estradiol.

No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato
de nomegestrol no es genotdxico.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el
crecimiento de determinados tejidos y tumores hormonodependientes.

6. ALMACENAMIENTO
Almacenar a la temperatura indicada en el envase y mantener en su envase original
Precauciones especiales de eliminacion

Los comprimidos de AOC (incluidos los comprimidos de Ariana) que ya no se necesitan no
se deben tirar a los desagties ni al sistema de alcantarillado. Los compuestos hormonales
activos del comprimido pueden tener efectos perjudiciales si llegan al entorno acuatico. Los
comprimidos se deben devolver a la farmacia o eliminar de otra manera segura, de acuerdo
con la normativa local. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Bibliografia

1) Ficha tecnica producto NOMEGESTROL ACETATO/ESTRADIOL
HEMIHIDRATO 2,5 mg/1,5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA. Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS),
[en linea] < https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html / > [consulta:
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