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FORMULA

Cada comprimido recubierto anaranjado (activo) de ISIS NAT contiene: Drospirenona 3,0 mg; Estetrol 14,2
mg (como Estetrol monohidrato 15,0 mg). Excipientes: Lactosa monohidrato 44,7500 mg; Almidén glicolato
de sodio 12,0000 mg; Povidona 1,0000 mg; Almidén de maiz 4,0000 mg; Estearato de magnesio 0,2500
mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 51,8028 mg; Diéxido de titanio 0,8648 mg; Triacetina 0,2638 mg; Laca
aluminica FD&C N°6 amarillo ocaso (40%) (CI: 15985) 0,0343 mg; éxido de hierro amarillo (CI N°77492)
0,0343 mg.

Cada comprimido blanco (inactivo) de ISIS NAT contiene: Excipientes: Lactosa anhidra 39,200 mg; Celulosa
microcristalina 40,000 mg; Estearato de magnesio 0,800 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio. Codigo ATC: GO3AATS.

INDICACIONES
1SIS NAT es una asociacién de Drospirenona, un progestageno, y Estetrol, un estrégeno, indicado para evitar
el embarazo en mujeres que eligen los anticonceptivos orales como método de control de la fertilidad.

1SIS NAT puede ser menos eficaz en mujeres con un IMC 230 kg/m?. En mujeres con IMC 230 kg/m?, la
disminucion de la eficacia puede estar asociada con el aumento del IMC.

ACCION FARMACOLOGICA

Los anticonceptivos hormonales combinados, previenen el embarazo, principalmente por medio de la
supresion de la ovulacion.

Drospirenona, un progestageno andlogo de la espironolactona con actividad anti-mineralocorticoide y
antiandrogénica, actia suprimiendo la ovulacién.

Estetrol, un andlogo sintético de un estrégeno nativo presente durante el embarazo, el cual es selectivo para
el receptor nuclear de estrégeno-a (RE-a) y RE-B.

Otros efectos farmacodindmicos de la asociacién Drospirenona/Estetrol

La aso n de anticonceptivos hormonales, poseen efectos farmacodindmicos sobre distintos parametros
hemostaticos, metabslicos y endécrinos:

Factores de la coagulacion: Incremento del recuento de plaquetas, antigenos factores Ii, Vi, actividad
coagulante factor VIll, IX, X, XIl, complejo VIl, X y beta-tromboglobulina; fibrinégeno y actividad
fibrinogénica; antigeno del plasminégeno y actividad. Disminucisn (acelerada) del tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de agregacién plaquetaria; del antifactor Xa y antitrombina 1ll,
actividad de antitrombina 1l

Corticoides: Aumento de globulina fijadora de corticosteroides, corticosteroides circulantes totales.
Glucosa: Disminucion de la tolerancia a la glucosa.

Lipidos: Aumento de los lipidos. Disminucién de la concentracién de lipoproteinas de baja densidad. No se
observan cambios en lipoproteina plasmatica de alta densidad (HDL) y concentracién de sub-fraccisn
colesterol HDL2, niveles de triglicéridos.

Mineralocorticoides: Incremento de la aldosterona.

Proteinas plasmdticas: Aumento de las concentraciones de sustrato renina/angiotensinégeno, alfa T-antitripsina,
ceruloplasmina.

Hormonas sexuales: Aumento de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBH). Posible disminucisn de
las concentraciones de testosterona libre, de androstenediona, progesterona, estradiol. No se observaron
cambios en los niveles de DHEA-S, FSH, LH, dihidrotestosterona.

Hormonas tiroideas: Aumento de globulina fijadora de tiroxina, niveles totales de hormona tiroidea, niveles
totales de T3 y T4. Disminucién de la captacion de resina T3. No se observan cambios en la TSH, T3 libre y T4
libre en mujeres con funcién tiroidea normal.

Farmacocinética

Drospirenona

Absorcién: La farmacocinética de Drospirenona es proporcional a la dosis luego de dosis Unicas que varian
entre 1y 10 mg. Tras la toma, se alcanza una concentracién maxima plasmatica de Drospirenona de 48,7
ng/ml entre 1y 3 horas después de la administracién de una dosis tnica. Con la administracion diaria, se
alcanza el estado estable después de 10 dias. Los alimentos no alteran la absorcion de Drospirenona.
Distribucién: Drospirenona circula unida a la albimina plasmatica en alrededor del 95-97%.

Metabolizacién: Drospirenona es ampliamente metabolizada tras la administracién oral. Los metabolitos
presentes en plasma son farmacolégicamente inactivos, y corresponden a la forma acida de Drospirenona,
generados por reduccién y posterior sulfatacién. Una menor proporcién de Drospirenona se metaboliza por
el CYP3A4.

Eliminacién: La vida media de eliminacién es aproximadamente de 34 horas. Se detectd que el 38% de la
droga es recuperada en la orina y el 44% en las heces.

Estetrol

Absorcién: La farmacocinética de Estetrol es proporcional a la dosis luego de dosis Unicas que varian entre 15
y 75 mg. Tras la toma, se alcanza una concentracién maxima plasmatica de Estetrol de 179 ng/ml entre 0,5
y 2 horas después de la administracién de una dosis tnica. Con la administracién diaria, se alcanza el estado
estable después de 4 dias. La exposicion total a Estetrol es similar independientemente de la ingesta de
alimentos.

Distri i Estetrol mostré una unién a las proteinas plasmaticas del 46% al 50%.

Metabolizacién: Tras la administracion oral, el Estetrol experimenta un metabolismo de fase 2 para formar
conjugados de glucurénido y sulfato, que tienen una actividad estrogénica in vitro insignificante. Estudios in
vitro muestran que UGT2B7 es la isoforma de UGT dominante implicada en la biotransformacién del Estetrol
en un glucurénido directo.

Eliminacién; La vida media de eliminacién de Estetrol es de 27 horas (la cual sufre una circulacion
enterohepdtica). Se detectd que el 69% de la droga es recuperada en la orina y el 22% en las heces.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hep
Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de Estetrol.

La exposicién media a Drospirenona es aproximadamente tres veces mayor en mujeres con insuficiencia
hepatica moderada que en mujeres con funcién hepdtica normal. Se desconoce el efecto de la insuficiencia
hepdtica grave sobre la farmacocinética de Drospirenona.

Pacientes con insuficiencia renal

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Estetrol.

Las concentraciones séricas medias de Drospirenona se incrementaron en un 37% en sujetos con clearance
de creatinina de 30 a 49 mi/min tratados con una dieta hiposédica y medicamentos ahorradores de potasio.
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Drospirenona en sujetos
con un clearance de creatinina de entre 50 a 79 ml/min. El tratamiento con Drospirenona no mostré ningun
efecto clinicamente significativo sobre la concentracién sérica de potasio.
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& ISIS NAT estd constituido por dos clases de comprimidos: 24 comprimidos activos de color anaranjado que
3, contienen Drospirenona y Estetrol, y 4 comprimidos inactivos de color blanco, sin contenido hormonal. ISIS
<C NAT debe tomarse en forma continuada, respetando el orden de los comprimidos indicado en el envase, a

razén de un comprimido activo (anaranjado) por dia, durante 24 dias consecutivos, seguidos por un
comprimido inactivo (blanco) por dia, durante los cuatro dias restantes del ciclo.
Administrar los comprimidos de ISIS NAT por via oral a la misma hora, todos los dias, con o sin alimentos.

« Inicio del tratamiento con ISIS NAT en mujeres que no usan
Importante: En mujeres con ciclos menstruales irregulares, puede ser necesario realizar una prueba de
embarazo antes del inicio del tratamiento con ISIS NAT.

Inicio - dia 1:

- Tomar el primer comprimido activo de color anaranjado, el primer dia de la menstruacion.

- Tomar los siguientes comprimidos activos de color anaranjado una vez al dia a la misma hora, todos los
dias durante 24 dias consecutivos.

Tomar un comprimido inactivo, de color blanco, todos los dias durante 4 dias a la misma hora en que

tomé los comprimidos activos de color anaranjado.

- Comenzar cada caja para 28 dias de tratamiento, el mismo dia de la semana que la caja del primer ciclo
(es decir, el dia después de tomar el ultimo comprimido). Si no se comienza el primer dia de la
menstruacién, usar un anticonceptivo no hormonal (p. ej., condones y/o espermicida) como respaldo
hasta haber tomado un comprimido activo diariamente durante 7 dias seguidos.

Traspaso de otro anticonceptivo a ISIS NAT:

- Enreemplazo de otro anticonceptivo oral: Se iniciard la toma de ISIS NAT el mismo dia que se hubiera
comenzado a tomar un nuevo envase del anticonceptivo anterior.

- En reemplazo de un parche transdérmico: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT preferentemente el dia
en que se habria programado la siguiente aplicacién.

- Anillo vaginal: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT preferentemente el dia en que se habria programado
la siguiente insercién.

- Anticonceptivos inyectables: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT preferentemente el dia en que se
habria programado la siguiente inyeccion.

- En reemplazo de un dispositivo intrauterino: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT el dia en que se retire
el mismo.

- Enreemplazo de un implante: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT el dia en que se retire el mismo.

- En reemplazo de comprimidos de progestdgeno unicamente: Se debe iniciar la toma de ISIS NAT
después de tomar el Gltimo comprimido de progestégeno.

Inicio del tratamiento con ISIS NAT después del parto (mayor a 20 semanas de gestacién):

- No debe comenzar antes de las 4 semanas posteriores al parto (debido al mayor riesgo de
tromboembolismo).

- Sise ha vuelto a tener ciclos menstruales, seguir las instrucciones para “Inicio del tratamiento con ISIS
NAT en mujeres que no usan actualmente anticonceptivos hormonales”.

- Sino ha vuelto a tener ciclos menstruales, se debe considerar la posibilidad de ovulacion y embarazo.
Si no hay embarazo, se beben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales adicionales durante los
primeros 7 dias en que se utilice ISIS NAT.

Inicio del tratamiento con ISIS NAT después de un aborto o aborto espontaneo:
- De 14 semanas o menos de gestacidén:
= Dentro de los primeros 7 dias del aborto o del aborto espontaneo en el primer trimestre completo,
usar anticonceptivos no hormonales adicionales durante los siguientes 7 dias.
Después de los primeros 7 dias, seguir las Instrucciones para “Inicio del tratamiento con ISIS NAT en
mujeres que no usan actualmente anticonceptivos hormonales”.
- De mas de 14 semanas, pero de 20 o menos semanas de gestacion:
= Después de 4 semanas después de un aborto o aborto espontaneo en el segundo trimestre. Considerar
la duracién del embarazo y el aumento del riesgo de tromboembolismo.
- Si han regresado los ciclos menstruales, seguir las instrucciones para “Inicio del tratamiento con ISIS
NAT en mujeres que no usan actualmente anticonceptivos hormonales”.
= Sino se ha vuelto a tener ciclos menstruales, se debera considerar la posibilidad de ovulacion y
embarazo. Si no hay embarazo, se deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales
adicionales durante los primeros 7 dias en que se utilice ISIS NAT.

Dosis omitidas
Instrucciones en el caso en que se haya o
terapéutica mensual
- Si se olvida tomar un comprimido activo de color anaranjado: Tomar el comprimido omitido lo antes
posible y el siguiente comprimido a la hora programada, incluso si debe tomar dos comprimidos activos
en un dia. Continuar tomando un comprimido por dia hasta terminar la caja.
- Sise olvida tomar dos o mas comprimidos activos de color anaranjado en la Semana 10 en la Semana
2: Tomar el comprimido omitido lo antes posible y el comprimido correspondiente al dia de la fecha (eso
significa tomar dos comprimidos en un dia) y descartar los otros comprimidos omitidos. Continuar
tomando un comprimido por dia hasta terminar la caja. Usar un anticonceptivo no hormonal como
respaldo hasta que se haya tomado los comprimidos de color anaranjado durante 7 dias consecutivos.
Si se olvida tomar dos comprimidos activos de color anaranjado en la Semana 3: Tomar el comprimido
omitido lo antes posible y el comprimido correspondiente al dia de la fecha (eso significa tomar dos
comprimidos en un dia) y descartar los otros comprimidos omitidos. Terminar los comprimidos activos y
descartar los comprimidos placebo que estén en la caja. Comenzar una nueva caja de comprimidos el
dia siguiente. Usar un anticonceptivo no hormonal como respaldo hasta que se haya tomado los
comprimidos de color anaranjado durante 7 dias consecutivos.
- Sise olvida tomar uno o més comprimidos placebo de color blanco: Omitir los dias en que se ha omitido
los comprimidos y continuar tomando un comprimido diariamente hasta finalizar la caja.

ido tomar los comprimidos de ISIS NAT dentro de una pauta

Conductas a seguir en el caso de trastornos gastrointestinales (vémitos o diarrea aguda)

- En el caso en que se presenten vémitos o diarrea dentro de las 3 a 4 horas posteriores a la toma del
comprimido activo (anaranjado), se debe tomar un nuevo comprimido (el programado para el dia
siguiente) tan pronto sea posible. De ser posible, este nuevo comprimido debe ser tomado dentro de las
12 horas del horario habitual de la toma. En el caso de que se omitan mds de dos comprimidos, se
debera aplicar los descripto en el punto anterior (“Instrucciones en el caso en que se haya omitido
tomar los comprimidos”), incluyendo la utilizacién de un método anticonceptivo no hormonal de
respaldo.

CONTRAINDICACIONES
El uso de ISIS NAT, estd contraindicado en las siguientes condiciones:
- Hipersensibilidad conocida a Drospirenona, Estetrol o a alguno de los componentes de la formulacién.
- Antecedentes de enfermedades trombdticas/tromboembélicas arteriales o venosas en la actualidad o
riesgo incrementado de padecerlas. Esto incluye a mujeres que:
=~ Fuman, si tienen 35 afios o mas.
© Tienen en la actualidad o han padecido de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.
- Tienen una enfermedad cerebrovascular.

Tienen enfermedad arterial coronaria.
Tienen enfermedades valvulares trombogénicas o del ritmo cardiaco trombogénico (por ejemplo,
endocarditis bacteriana subaguda con enfermedad valvular o fibrilacién auricular).

Tienen hipercoagulopatias hereditarias o adquiridas.

Tienen hipertensisn arterial no controlada o hipertension con enfermedad vascular.

Tienen diabetes mellitus con hipertensién o dafo del érgano blanco; o diabetes mellitus de mas
de 20 afios de duracién.

Tienen migranas con aura.

Cursen actualmente o tienen antecedentes de neoplasia maligna hormono-sensible (por ejemplo,
cancer de mama).

Adenoma hepdtico, carcinoma hepatocelular, hepatitis aguda o cirrosis grave (descompensada).

Uso de asociaciones de medicamentos para tratar la hepatitis C que contienen ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir, debido a la posibilidad de presentar elevaciones de la ALT.
Sangrado uterino anormal de causa no diagnosticada.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia suprarrenal.

ADVERTENCIAS

y otros p vasculares
Se debe interrumpir el tratamiento con ISIS NAT, ante las siguientes circunstancias:

- Ante la aparicién de un evento tromboembdlico/tromboembdlico arterial o venoso;

- Sise presenta una pérdida inexplicable de la visién, proptosis, diplopia, edema de papilas o lesiones

vasculares de la retina y evalle la existencia de trombosis venosa de la retina de inmediato;

- Durante una inmovilizacién prolongada (por ejemplo, cirugias o enfermedad).
Se debe comenzar el tratamiento con ISIS NAT con una antelacién no menor de cuatro semanas después del
parto, en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de tromboembolismo posparto disminuye después
de la tercera semana posparto, mientras que la probabilidad de ovulacién aumenta después de la tercera
semana posparto.
Antes de iniciar el tratamiento con ISIS NAT, se deberd evaluar la historia médica o antecedentes familiares
de trastornos trombdticos o tromboembdlicos, y considerar si estos antecedentes sugieren una
hipercoagulopatia hereditaria o adquirida.
ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con alto riesgo de enfermedades trombdticas/ tromboembdlicas
arteriales o venosas.
Eventos c ulares y cerebrovasculare
El uso de anticonceptivos hormonales combinados, incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares, tales como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. El riesgo es mayor entre las
mujeres mayores de 40 afos, las fumadoras y las mujeres con hipertensién, dislipidemia, diabetes u
obesidad. El riesgo aumenta con la edad, particularmente en mujeres de 35 afios o mds, y en relacién con la
cantidad de cigarrillos que consumen. Ademds de los cigarrillos, el uso de otros productos que contienen
nicotina, incluidos habanos, tabaco sin humo, tabaco para pipas de agua, cigarrillos electrénicos y terapia
de reemplazo de nicotina, también puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares graves derivados
del uso de anticonceptivos hormonales combinados.
Tromboembolia venosa
El uso de anticonceptivos orales combinados también incrementa el riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos, como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Se ha estimado que la tasa de eventos
tromboembdlicos venosos en mujeres que utilizan anticonceptivos orales combinados, es de 3 a 9 casos por
cada 10.000 mujeres al afio y se debe considerar en el contexto de otras subpoblaciones de mujeres con
potencial reproductivo que no estén tomando anticonceptivos hormonales combinados.
Los factores de riesgo de eventos tromboembdlicos venosos incluyen tabaquismo, obesidad, antecedentes
familiares de eventos trom mbdlicos venosos e inmovilizacién prolongada, ademds de otros factores que
contraindican el uso de anticonceptivos hormonales combinados. La presencia de mdiltiples factores de
riesgo de eventos tromboembdlicos venosos puede incrementar el riesgo de forma sinérgica. El riesgo de
eventos tromboembdlicos venosos es mds alto durante el primer afo de uso de anticonceptivos hormonales
combinados, y cuando se reinicia la anticoncepcién hormonal después de un descanso de cuatro semanas o
mas. El riesgo de eventos tromboembdlicos venosos vuelve a los valores basales aproximadamente 3 meses
después de discontinuar el uso de anticonceptivos hormonales combinados.
Tromboembolismo venoso posparto
El riesgo de eventos tromboembdlicos venosos aumenta durante las primeras seis semanas posparto en
comparacién con el riesgo en mujeres no embarazadas, que no atraviesan el periodo de posparto. El riesgo
es mas alto en las primeras tres semanas después del parto, pero sigue siendo mas alto que el valor inicial
hasta al menos seis semanas después del parto. La presencia de multiples factores de riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos puede aumentar ain mds el riesgo. Las complicaciones obstétricas pueden
extender el riesgo elevado hasta 12 semanas después del parto.

PRECAUCIONES

Hiperpotasemia

El'uso de ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con afecciones que predisponen a la hiperpotasemia (por
ejemplo, insuficiencia renal, insuficiencia hepética e insuficiencia suprarrenal). En las mujeres que reciben
diariamente tratamiento a largo plazo para afecciones o enfermedades crénicas con medicamentos que
pueden aumentar las concentraciones séricas de potasio, se debe efectuar controles de las concentraciones
séricas de potasio durante el primer ciclo de tratamiento. Se deben vigilar las concentraciones séricas de
potasio en mujeres con mayor riesgo de hiperpotasemia (es decir, aquellas mujeres que toman un inhibidor
potente de CYP3A4 a largo plazo y en forma concomitante con ISIS NAT). Se debe supervisar a las mujeres
que toman ISIS NAT y que luego desarrollan afecciones médicas y/o que comienzan a tomar medicamentos
que las exponga a un mayor riesgo de hiperpotasemia.

ISIS NAT contiene Drospirenona, un progestageno, que tiene actividad antimineralocorticoide, incluido el
potencial de producir hiperpotasemia en mujeres de alto riesgo, comparable con una dosis de 25 mg de
espironolactona. La mayoria de las mujeres que desarrollaron hiperpotasemia en ensayos clinicos de
Drospirenona-Estetrol tuvieron solo elevaciones leves de potasio y/o aumentos aislados que volvieron a la
normalidad mientras aun recibian la medicacién del estudio.

Hipertensién arterial

ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con hipertension arterial no controlada o hipertension arterial con
enfermedad vascular. Para todas las mujeres, incluidas aquellas con hipertensién arterial bien controlada, se
debe controlar la presién arterial periédicamente y suspender el tratamiento con ISIS NAT ante un
incremento significativo de la presion arterial. Se ha informado un incremento en la presion arterial en
mujeres que usan anticonceptivos orales combinados. Este incremento es més probable en mujeres mayores
con una duracién prolongada de su uso.

Migrafia

ISIS NAT estd contraindicado en mujeres que tienen migrafias con aura. En mujeres tratadas con ISIS NAT que
desarrollan nuevas migranas que son recurrentes, persistentes o intensas, se deberd suspender el
tratamiento. Se deberd suspender el tratamiento de ISIS NAT, si hay un incremento en la frecuencia o
intensidad de las migrafias durante el uso de anticonceptivos hormonales combinados (que pueden ser
prodrémicas de un evento cerebrovascular). Las migraiias con aura aumentan el riesgo de accidente
cerebrovascular. Este riesgo aumenta mds en las mujeres que presentan migrafas con el uso de
anticonceptivos hormonales combinados.
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Enfermedad hepdtica

Enzimas hepdticas elevadas

El uso de ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con hepatitis aguda o cirrosis grave (descompensada). Se
debe interrumpir o suspender en forma permanente el tratamiento con ISIS NAT en caso de presentar
elevacién persistente o significativa de las enzimas hepadticas. ISIS NAT puede provocar elevacién de las
enzimas hepaticas.

Tumores hepdticos

El uso de ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con adenomas o tumores hepdtico-malignos. Los
anticonceptivos hormonales combinados, incrementan el riesgo de aparicién de tumores hepdticos,
particularmente adenomas. La ruptura de adenomas hepdticos, puede ser mortal por hemorragia
abdominal.

Riesgo de elevacién de las enzimas Gticas con el i i para la itis C

ISIS NAT, como otros anticonceptivos hormonales combinados, estd contraindicado para su uso con
asociaciones de medicamentos para tratar la hepatitis C, que contengan ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir
(con o sin dasabuvir). Se deberd interrumpir el tratamiento con ISIS NAT antes de comenzar el tratamiento
con la asociacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o sin dasabuvir). Luego de dos semanas de
haberse completado el tratamiento de la hepatitis C con este régimen combinado, se podrd reiniciar el
tratamiento con ISIS NAT. En estudios clinicos con pacientes tratadas por infecciones causadas por el virus
de la hepatitis C con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin
ribavirina, se observaron elevaciones de transaminasas (ALT) superiores a 5 veces el limite superior normal,
significativamente mas frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos que contienen etinilestradiol,
como los anticonceptivos hormonales combinados. Las mujeres que toman medicamentos que contienen
estrégenos distintos de etinilestradiol, tuvieron una tasa de aumento de la ALT similar a la de aquellas
mujeres que no tomaron estrégenos. ISIS NAT contiene Estetrol en lugar de etinilestradiol, por lo que se
recomienda proceder con precaucion con la administracion conjunta con la pauta terapéutica combinada
de ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, ya que no existen datos disponibles, en
relacién con la administracién conjunta de la pauta terapéutica para la hepatitis C.

Tolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia

Tolerancia a la glucosa

Se debe prestar atencién a las mujeres con prediabetes y diabetes que utilicen ISIS NAT, ya que puede
disminuir la tolerancia a la glucosa.

Hipertrigliceridemia

En caso de mujeres con hipertrigliceridemia, se deberdn considerar otros métodos anticonceptivos
alternativos. Mujeres con hipertrigliceridemia con antecedentes familiares de la misma, pueden tener un
incremento de los niveles séricos de triglicéridos cuando estén en tratamiento con ISIS NAT, lo que puede
incrementar el riesgo de pancreatitis.

Enfermedad vesicular y colestasis

Se debe considerar suspender ISIS NAT en mujeres con enfermedad sintomdtica de la vesicula biliar o
enfermedad colestdsica. Estudios sugieren un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de la vesicula biliar
entre las que utilizan anticonceptivos hormonales combinados, el uso de este tipo de anticonceptivos también
puede empeorar la enfermedad de la vesicula biliar existente. Antecedentes de colestasis relacionada con
anticonceptivos hormonales combinados predice un mayor riesgo con el uso posterior de anticonceptivos
hormonales combinados. Mujeres con antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo, pueden tener
un mayor riesgo de colestasis relacionada con los anticonceptivos hormonales combinados.

Efecto sobre las globulinas fijadoras

El componente estrogénico de ISIS NAT puede aumentar las concentraciones séricas de globulina fijadora de
tiroxina, globulina fijadora de hormonas sexuales y globulina fijadora de cortisol; por lo que puede ser
necesario incrementar la dosis de hormona tiroidea segin sea necesario, en pacientes que tomen ISIS NAT.
Sangrado irregular y amenorrea

Sangrado y manchado imprevistos

Mujeres tratadas con ISIS NAT, pueden experimentar sangrado y manchados imprevistos (intercurrentes o
intraciclicos), especialmente durante los primeros cuatro meses de uso. Estas irregularidades en el sangrado
se pueden resolver con el tiempo o al cambiar un tratamiento con un producto anticonceptivo diferente. Si
el sangrado persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, se deben evaluar las causas, tales
como embarazo o neoplasias. Se definié como sangrado imprevisto, al sangrado o manchado que ocurrié
entre el dia 4 y el dia 24 de un ciclo de 28 dias.

Ausen: del sangrado por deprivaciéon

Las mujeres que usan ISIS NAT pueden experimentar ausencia del sangrado programado (deprivacién),
incluso si no estén embarazadas. Se informé que un promedio del 15,5% de las mujeres, presentaron
ausencia del sangrado por deprivacién desde los ciclos 1a 12.

Si no se produce el sangrado por deprivacion, se deberd considerar la posibilidad de embarazo. Si la
paciente no ha cumplido con el cronograma de posologia prescrito (olvidd uno o dos comprimidos activos o
comenzé a tomarlos un dia después de lo prescrito), se debe considerar la posibilidad de embarazo al
momento de la primera falta y realizar las medidas de diagnéstico apropiadas. Tras discontinuar ISIS NAT,
puede presentarse amenorrea u oligomenorrea, especialmente si estas afecciones eran preexistentes.
Depresion

En mujeres con antecedentes de depresién, se debe prestar atencién y suspender el tratamiento con SIS
NAT, si la depresion reaparece en un grado mds severo. Los datos son limitados sobre la asociacion de
anticonceptivos orales combinados y el inicio o la exacerbacion de una depresion.

Neoplasias malignas

Cancer de mama

ISIS NAT esté contraindicado en mujeres que estén cursando o hayan tenido cancer de mama, ya que el
mismo puede ser sensible a las hormonas. Estudios epidemioldgicos no han descripto una asociacion
consistente entre el uso de anticonceptivos orales combinados y el riesgo de cancer de mama. Estudios no
muestran una asociacién entre el uso (actual o pasado) de anticonceptivos orales combinados y riesgo de
céncer de mama. Sin embargo, algunos estudios reportan un pequefo incremento en el riesgo de cancer de
mama entre usuarias actuales o recientes (<6 meses desde el Ultimo uso) y usuarias actuales con mayor
duracion de uso de anticonceptivos orales combinados.

Cancer de cuello uterino

No se ha establecido claramente una relacién causal entre el uso de anticonceptivos hormonales
combinados y el desarrollo de céncer de cuello uterino y neoplasia intra-epitelial. En estudios
observacionales, el uso de anticonceptivos hormonales orales en mujeres durante cinco anos o mas, en
comparacién con mujeres que no los usaron, se asocié con un mayor riesgo de cancer de cuello uterino y
neoplasia intra-epitelial. En estos estudios, el uso de anticonceptivos hormonales orales en mujeres durante
10 afos o mds, en comparacion con mujeres que recibieron anticonceptivos hormonales orales durante 5 a
9 afios, se asocié con un mayor riesgo de cancer de cuello uterino y neoplasia intra-epitelial

Angioedema hereditario

Se debe evitar el uso de ISIS NAT en mujeres con angioedema hereditario. Los estrégenos exégenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario.

Cloasma

Se debe evitar el uso ISIS NAT en mujeres con antecedentes de cloasma gravidica o mayor sensibilidad al sol
y/o exposicién a la radiacién ultravioleta. Puede producirse cloasma con el uso de ISIS NAT, especialmente
en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico.

Electrofisiologia cardiaca

A dosis 5 veces mayor que la dosis méxima recomendada (dosis supraterapéutica de Drospirenona 15 mg y

Estetrol 71 mg), no se observé prolongacisn del intervalo QT de grado clinicamente significativa.
Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de ISIS NAT contienen lactosa, por lo tanto, los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben
tomar este medicamento.

Furmucovlgllunclu IsIs NAT se encuentra sujeto aun Plun de Gestion de Riesgo de acuerdo a la Guia de Buenas
por la ién Nacional de Medicamentos y Tecnologia
Médica (ANMAT).

Interacciones medicamentosas:

Efectos de otros farmacos sobre 1SIS NAT

Inductores de CYP3A

Drospirenona es un sustrato de CYP3A4. El uso concomitante con inductores potentes de CYP3A o ciertos

inductores moderados o débiles de CYP3A puede disminuir la exposicién a Drospirenona, lo que puede

conducir a una falla anticonceptiva.

- Inductores potentes: En el caso de coadministracion de ISIS NAT con inductores potentes de CYP3A, se
deberd evitar el uso concomitante; si el uso concomitante es inevitable, se deberd indicar un método
anticonceptivo alternativo (por ejemplo, sistema intrauterino), o un método anticonceptivo no hormonal
de respaldo durante la coadministracién y hasta 28 dias después de la interrupcién del inductor potente
de CYP3A.

- Inductores moderados y débiles de CYP3A: Se deberd indicar un método anticonceptivo alternativo o de
respaldo durante la coadministracién y hasta 28 dias después de la interrupcion del inductor de CYP3A, a
menos que la informacién de prescripcion del inductor de CYP3A moderado o débil especifico indique que
no existe una interaccién clinicamente significativa con ISIS NAT.

Inhibidores potentes de CYP3A

Drospirenona es un sustrato de CYP3A4. El uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A puede

incrementar la exposicién a Drospirenona, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas de ISIS

NAT, incluida hiperglucemia. Se deberd considerar controlar la concentracién sérica de potasio en pacientes

que tomen un inhibidor potente de CYP3A4 a largo plazo y de forma concomitante con ISIS NAT.

Drogas que pueden reducir la absorcién de ISIS NAT

El uso concomitante con medicamentos como secuestradores de dcidos biliares, puede disminuir la

exposicién a Estetrol y Drospirenona, lo que puede conducir a una falla anticonceptiva y/o a un aumento del

sangrado intermenstrual. Se debe separar el tiempo de administracién de ISIS NAT y el farmaco
concomitante.

Efectos de ISIS NAT sobre otros farmacos

Drogas antidiabéticas

El uso concomitante con ISIS NAT puede reducir el efecto hipoglucemiante de los medicamentos
antidiabéticos. Se debe incrementar la frecuencia del control de la glucemia y la posologia del medicamento
antidiabético, segln sea necesario, en funcién de los niveles de glucosa.

Fdrmacos que pueden incrementar la concentracion sérica de potasio

Existe la posibilidad de un incremento del potasio sérico en mujeres que toman ISIS NAT junto con otros
medicamentos que pueden incrementar la concentracién sérica de potasio. Se deberd monitorear la
concentracién sérica de potasio en mujeres con mayor riesgo de hiperpotasemia.

Lamotrigina

El uso concomitante con ISIS NAT, puede disminuir la exposicion a lamotrigina, por lo que puede reducir su
eficacia. Se deberd ajustar la dosis de lamotrigina segtn lo recomendado en la informacién de prescripcion
sobre la base del inicio o la suspension de ISIS NAT.

Corticoides sistémicos

El uso concomitante con ISIS NAT, puede aumentar la exposicién a ciertos corticosteroides sistémicos, lo que
puede incrementar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con los corticosteroides. Se deberd

considerar efectuar un monitoreo mas frecuente de las reacciones adversas relacionadas con los corticoides.

Terapia de reemplazo hormonal tiroideo
El uso concomitante con ISIS NAT puede incrementar la concentracién de globulina fijadora de tiroxina, por
lo que se sugiere controlar los niveles de TSH y ajustar la dosis de la terapia de reemplazo de hormona
tiroidea.

Embarazo

Ante el diagnéstico de embarazo, se debe interrumpir el tratamiento con ISIS NAT, ya que no hay razén para
utilizar anticonceptivos hormonales durante el mismo. Estudios epidemiolégicos y metaandlisis, no han
encontrado un mayor riesgo de anomalias congénitas genitales o no genitales (incluidas anomalias
cardiacas y defectos de reduccién de las extremidades), tras la exposicién a los anticonceptivos orales
combinados antes de la concepcion o durante el inicio de embarazo.

Estudios de toxicidad reproductiva llevados a cabo con estetrol, sélo han mostrado efectos farmacolégicos
esperados en animales, que se consideran consistentes con la exposicin a estrégenos. Datos relativos al uso
de drospirenona/estetrol, en mujeres embarazadas, son limitados.

Lactancia

Las hormonas anticonceptivas y/o sus metabolitos, estan presentes en la leche humana. Los anticonceptivos
orales combinados pueden reducir la produccién de leche en mujeres lactantes. Esta reduccién puede ocurrir
en cualquier momento, pero es menos probable que ocurra una vez que la lactancia materna estd bien
establecida. Siempre que sea posible, se debe aconsejar a la mujer lactante que utilice otros métodos
anticonceptivos hasta que deje de amamantar. Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia
materna se deben considerar junto con la necesidad clinica de la madre de recibir ISIS NAT.

Uso en pediatria

Se ha establecido la seguridad y eficacia de drospirenona-estetrol en mujeres de edad reproductiva de entre
los 16 y 50 anos. El uso antes de la menarca no estd indicado.

Uso en pacientes de edad avanzada

No se ha estudiado el uso de drospirenona-estetrol en mujeres postmenopdusicas, por lo que no estd
indicado en esta poblacién.

Insuficiencia hepatica

ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con insuficiencia hepatica.

La exposicién media de drospirenona en mujeres con dafo hepdtico moderado, es de aproximadamente tres
veces mayor que la exposicién en mujeres con funcién hepdtica normal. No se han realizado estudios en
mujeres con dafio hepdtico severo.

Insuficiencia renal

ISIS NAT estd contraindicado en mujeres con insuficiencia renal.

Los niveles séricos de Drospirenona, en pacientes con un clearance de creatinina de entre 50-79 ml/min,
fueron comparables al de los pacientes con un clearance de creatinina =80 ml/min. En los pacientes con un
clearance de creatinina de 30 a 49 ml/min, las concentraciones séricas de Drospirenona fueron un 37% mas
elevadas que las del grupo control. Ademds, existe el riesgo de desarrollar hiperpotasemia en mujeres con
insuficiencia renal cuyo potasio sérico se encuentre en el rango superior de referencia, y que esté utilizando,
en forma concomitante, medicamentos ahorradores de potasio.

Raza/etni

No se observaron diferencias clinicamente significativas, entre la cinética de Estetrol o Drospirenona, en
funcién de la raza.

indice de masa corporal (IMC/peso corporal)
No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Drospirenona-Estetrol en mujeres con un IMC
> 35kg/m2.

REACCIONES ADVERSAS

En los apartados “Advertencias” y “Precauciones” se mencionan las siguientes reacciones adversas:
- Eventos cardiovasculares graves (incluidos tromboembolismo venoso y arterial).

- Hiperpotasemia.

- Enfermedad hepética.

Las siguientes reacciones adversas han sido informadas con una frecuencia del 2% de las mujeres que

recibieron Drospirenona - Estetrol, en dos estudios clinicos:

Alteraciones del estado de dnimo: Trastorno de adaptacién, trastorno afectivo, agitacién, ira, ansiedad,

estado depresivo, depresion, sintoma depresivo, desorientacion, trastorno _emocional, angustia

emocional, estado de animo euférico, trastorno de ansiedad ger , estado
de &nimo alterado, cambios de humor, nerviosismo, ataque de panico, trastorno de panico, miedo al
desempefio, inquietud, trastorno del sueno, estrés, ideacién suicida, llanto.

- Sangrado irregular: Sangrado por deprivacién anormal, amenorrea, hemorragia del cuello uterino,
sangrado coital, sangrado uterino disfuncional, menometrorragia, menorragia, trastorno menstrual,
menstruacién irregular, metrorragia, oligomenorrea, polimenorrea, hemorragia uterina, hemorragia
vaginal

- Sintomas mamarios: Anisomastia, quiste mamario, decoloracién mamaria, malestar mamario, trastorno
mamario, congestién mamaria, agrandamiento mamario, masa mamaria, edema mamario, dolor en las
mamas, hinchazén mamaria, sensibilidad mamaria, enfermedad flroquistica de las mamas, galactorrea,
ginecomastia, mastoptosis, trastorno del pezén, dolor en el pezén.

- Cefalea: Cefalea, cefalea premenstrual y cefalea tensional.

Dismenorreas: Dolor de anexos uterinos, dismenorrea, calambres premenstruales, malestar pélvico, dolor

pélvico, espasmo uterino.

Aumento de peso: Aumento de peso, fluctuacién de peso, aumento del indice de masa corporal, pérdida

de peso deficiente y obesidad.

- Acnéy acné quistico.

Alteraciones de la libido: Disminucién o pérdida de la libido.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Las manifestaciones mas destacables de una sobredosis con anticonceptivos hormonales combinados,
pueden ser: Nauseas, vémitos y cefaleas intensas. Se han informado casos aislados de complicaciones
tromboembalicas y sangrado vaginal. Se describieron, en pacientes pedidtricos que han ingerido, en forma
no intencional, anticonceptivos hormonales combinados, nduseas, vémitos, irritabilidad, somnolencia,
sangrado vaginal.

Tratamiento

Se deberd considerar la administracién de terapia anticoagulante en forma profiléctica a corto plazo, en
pacientes con alto riesgo de tromboembolismo venoso. Se deberén monitorear los niveles de sodio y potasio
sérico y descartar evidencia de acidosis metabslica

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:

ISIS NAT:

Envases conteniendo 1 blister con 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos recubiertos activos de color
anaranjado + 4 comprimidos inactivos de color blanco).

Envases conteniendo 2 blisters con 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos recubiertos activos de color
anaranjado + 4 comprimidos inactivos de color blanco).

Envases conteniendo 3 blisters con 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos recubiertos activos de color
anaranjado + 4 comprimidos inactivos de color blanco).

PRODUCTO MEDICINAL. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C (VARIACIONES PERMITIDAS
HASTA 30°C POR PERIODOS CORTOS DE TIEMPO).

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION.

Elaboracién de comprimidos hormonales y acondicionamiento en Av. Juan B. Justo 7669, C.AB.A. y Tres
Arroyos N° 329, Haedo, Pcia. de Buenos Aires.

Elaboracién de comprimidos inactivos en José E. Rodd 6424, C1440AKJ, CABA.

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 60.376.

Siegfried S.A.
Carlos Calvo 2756, C1230AAT, CAB.A.

Informacién a profesionales y usuarios: 0810-333-5431
wwwisiegfried.com.ar

Fecha de dltima actualizacién: Mayo 2025.
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