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RUBI®
ESTRADIOL VALERATO 1 - 2 - 3 mg
DIENOGEST 2 - 3 mg

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto amarillo oscuro (activo) de RUBI® contiene:
Estradiol valerato . 3
Estearato de Lactosa Oxido de hierro
amarillo, Aimidon de maiz parcialmente pregelatinizado, Almidén de maiz, Po-
|vm|Ip|rroI|dona Croscaramelosa sddica, Opaglos GS-2-0700, Opadry Blanco

S-1-7003 cs.
Cada comprimido recubierto rojo claro (activo) de RUBI® contiene:
Estradiol valerato 2mg
Dienogest 2mg

Estearato de Lactosa Oxido de hierro
0jo, Almidon de maiz parcialmente pregelatinizado, Almidon de maiz, Poli-
vinilpirrolidona, Croscaramelosa sddica, Opaglos GS-2-0700, Opadry Blanco

'S-1-7003
Cada comprimido recubierto amarillo claro (activo) de RUBI® contiene:
Estradiol valerato
Dienogest . 3m
ipi Estearato de Lactosa Oxido de hierro
amarillo, Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Aimidén de maiz, Po-
{ivinilpirrolidona, Croscaramelosa sédica, Opaglos GS-2-0700, Opadry Blanco

S-1-7003
Cada comprimido recubierto rojo oscuro (activo) de RUBI® contiene:
Estradiol valerato ; 1mg

Estearato de Lactosa Oxido de hierro
0jo, Aimidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Almidon de maiz, Poli-
vinilpirrolidona, Croscaramelosa sddica, Opaglos GS-2-0700, Opadry Blanco

S-1-7003 cs.

Comprimidos recubiertos

trual (es decir, el primer dia de su sangrado menstrual). Indique a la paciente
que use un anticonceptivo no hormonal como método de barrera durante lo:
primeros 9 dias.

Para las mujeres después del parto que no amamantan o despues de ur
aborto durante el segundo trimestre, inicie RUBI® no antes de 4 semana:
después del parto debido al aumento del riesgo de tromboembolismo. Si I3
paciente comienza a tomar RUBI® posparto y atin no ha tenido un periodo;
evallie el posible embarazo y pidale que use un método anticonceptivo adi
cional hasta que haya tomado RUBI® durante 9 dias consecutivos. Tambiént
debe considerarse la posibilidad de ovulacion y concepcion antes del inicia
de la medicacion.

Si la paciente estd cambiando de un método hormonal combinado como:
 Qtra pastilla.

* Anillo vaginal.

* Parche.

v Indiquele que tome la primera pildora de color amarillo oscuro el primer dia
de su sangrado por deprivacion. No debe seguir tomando las pildoras de su
paquete de control de natalidad anterior. Si no tiene un sangrado por depri
vacion, descarte el embarazo antes de comenzar el tratamiento con RUBI®.

v Si anteriormente us6 un anillo vaginal o un parche transdérmico, debe
comenzar a usar RUBI® el dia en que se retire el anillo o el parche.
v Indique a la paciente que use un método de respaldo no hormonal, coma
un conddn o un espermicida, durante los primeros 9 dias.

Si la paciente estd cambiando de un método basado exclusivamente de pro
gestageno tal como:

. Pildoras de progestageno solos.

Cada comprimido recubierto blanco (inerte) de RUBI® contiene:
Celactosa 80, Croscaramelosa sddica, Didxido de silicio coloidal, Estearato de
magnesio, Opadry Y S-1 7003 Blanco, Opaglos GS 2-0700 ...

INDICACIONES
‘Anticoncepcidn oral

ndicado para uso en mujeres para prevenir el embarazo.

o se ha evaluado la eficacia de RUBI® en mujeres con un indice de masa
corporal (IMC) de >30 kg/m?.
Sangrado menstrual intenso

Indicado para el del en mu-
jeres sin patologia orgdnica que eligen usar un anticonceptivo oral como
método anticonceptivo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Via oral

£omo tomar RUBI®

RUBI® debe tomarse exactamente como se indica, para lograr la méxima
eficacia anticonceptiva. Tome un comprimido recubierto via oral a la misma
hora todos los dias. Los comprimidos recubiertos deben tomarse en el orden
jndicado en el paquete del blister. Los comprimidos recubiertos no deben
omitirse o la ingesta debe demorarse mas de 12 horas.

Como empezar con RUBI®

Indique a la paciente que comience a tomar RUBI® el dia 1 de su ciclo mens-

. Slstemas intrauterinos.
 Inyecciones.
v Indiquele que tome Ia primera pildora de color amarillo oscuro el dia en
que tomara su préxima pildora de solo progestageno o el dia de la extraccior
de su implante o sistema intrauterino, o el dia en que le administraran la
siguiente inyeccion.
v Indique a la paciente que use un método de respaldo no hormonal, coma
un conddn o un espermicida, durante los primeros 9 dias.

iento en caso de
En caso de vomito severo o diarrea, Ia absorcion puede no ser completa
deben tomarse medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vomitos
o diarrea en un plazo de 3 a 4 horas después de tomar una tableta coloreada;
esto puede considerarse como una tableta olvidada.

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos de RUBI® (estradiol valerato y estradiol valerat

estdn disponibles en envases tipo blister. Cada blister contiene 28 compri
midos redondos, biconvexos, recubiertos con pelicula, en el siguiente orden:
* 2 comprimidos recubiertos circulares de color amarrillo oscuro con la ins
cripcion “R1” en una de sus caras y el logo de GADOR en la cara opuesta.

* 5 comprimidos recubiertos circulares de color rojo claro con la inscripcion
“R2” en una de sus caras y el logo de GADOR en la cara opuesta.

* 17 comprimidos recubiertos circulares de color amarrillo claro con la ins
cripcion “R3” en una de sus caras y el logo de GADOR en la cara opuesta.




2 comprimidos recubiertos circulares dé color rojo 0scuro con la inscripcion

“R4” en una de sus caras y el logo de GADOR en la cara opuesta.
» 2 comprimidos recubiertos circulares de color blanco con la inscripcién
‘R5” en una de sus caras y el logo de GADOR en la cara opuesta.

CONTRAINDICACIONES
o recetar RUBI® a las mujeres que se sabe que tienen lo siguiente:

Un alto riesgo de enfermedades trombdticas venosas o arteriales. Los ejem-

plos incluyen mujeres que son conocidas por:

» Fumadoras, si son mayores de 25 afios [ver Advertencia y Advertencias y

precauciones en recuadro].

» Tener trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el pasado
consulte Advertencias y precauciones].

 Tener enfermedad cerebrovascular [ver Advertencias y precauciones].

» Tener enfermedad de la arteria coronaria [consulte Advertencias y

precauciones].

» Tener enfermedades trombogénicas del ritmo valvular o trombogénico del

corazon (por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con enfermedad val-
ular o fibrilacién auricular) [consulte Advertencias y precauciones].

» Han heredado o adquirido hipercoagulopatias [consulte Advertencias y

precauciones].

= Tener hipertension no [ver

» Tener diabetes mellitus con enfermedad vascular [consulte Advertencias
precauciones].

® Tener dolores de cabeza con sintomas neuroldgicos focales o migrafias con

0 sin aura si tiene més de 35 afios [consulte Advertencias y precauciones].

» Hemorragia uterina anormal no diagnosticada [consulte Advertencias y

preqauciones].

1a de los senosy
Las mujeres que actualmente tienen o han tenido cancer de seno no deberi
usar RUBI® porque el céncer de seno es un tumor sensible a las hormonas.
Existe evidencia sustancial de que los AOC no aumentan la incidencia del can
cer de mama. Aunque algunos estudios anteriores han sugerido que los AOC
podrian aumentar la incidencia del cancer de mama, estudios mas recientes
no han confirmado tales hallazgos.

Algunos estudios sugieren que los AOC estan asociados con un aumento en el
riesgo de cancer cervical o neoplasia intraepitelial. Sin embargo, existe con:
troversia sobre el grado en que estos hallazgos pueden deberse a diferencias
en el comportamiento sexual y otros factores.

Las biopsias enun de sujetos en ui
ensayo clinico de fase 3 no revelaron hallazgos inesperados o concernientes
para los sujetos que tomaron AOC. [Ver Reacciones adversas].
Enfermedad hepética

Descontinie RUBI® si se desarrolla ictericia. Las hormonas
pueden estar mal ia hepatica.
Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatlca pueden requerir I
interrupcidn del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién hepética
vuelvan a la normalidad y se haya excluido como causa a los AOC.

Los adenomas hepaticos estan asociados con el uso de AOC. Una estimacion
del riesgo atribuible es 3.3 casos/100,000 usuarios de AOC. La rotura de los
adenomas hepéticos puede causar la muerte por hemorragia intraabdominal:
Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma he
patocelular en usuarios de AOC a largo plazo (>8 afios). Sin embargo, el riesgg
atribuible de cancer de higado en los usuarios de AOC es menos de un casg
Egr millon de usuarios.

» Cancer de mama u otro cancer sensible al 0 oalp
ahora o en el pasado [consulte Advertencias y precauciones].
® Tumores hepéticos, benignos o malignos, o enfermedad hepat\ca [consulte

orales puede ocurrir en

con los
mujeres con de
mujeres con

as
de con AOC pueden tener la
afeccion con el uso posterior de AOC.

Advertencias y p Uso en y Far

clinica).

» Embarazo, porque no hay razon para usar AOC durante el embarazo [con-
sulte Advertencias y pi yUsoen

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

dlicos y otros
Suspenda RUBI® si ocurre un evento trombotico arterial o venoso (TEV).
£l uso de AOC aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso. Sin embargo,
el embarazo aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso tanto 0 mas que
el uso de AOC. El riesgo de TEV en mujeres que usan AOC se ha estimado en 3
29 por cada 10.000 mujeres/afio. El riesgo de TEV es mayor durante el primer
afio de uso. Los datos de un gran estudio prospectivo de seguridad de cohor-
es de varios AOC sugieren que este mayor riesgo, en comparacion con el de
l0s no usuarios de AOC, es mayor durante los primeros 6 meses de uso de
AOC. Los datos de este estudio de seguridad indican que el mayor riesgo de
TEV esta presente después de iniciar inicialmente un AOC o reiniciar (después
de un intervalo de 4 semanas o més sin pildora) el mismo o un AOC diferente.
El uso de AOC también aumenta el riesgo de trombosis arterial, como los
accidentes cerebrovasculares y los infartos de miocardio, especialmente en
mujeres con otros factores de riesgo para estos eventos.
El riesgo de enfermedad tromboembolica debido a los anticonceptivos orales
después de que se suspenda el uso de AOC.
Si es posible deje RUBI® al menos 4 semanas antes y hasta 2 semanas des-
pués de una cirugia mayor u ofras cirugias que tengan un riesgo elevado de
tromboembolismo.
Comience con RUBI® no antes de 4 semanas después del parto, en mujeres
fue no estén El riesgo de posparto dis-
minuye después de la tercera semana posparto, mientras que el riesgo de
ovulacién aumenta después de |a tercera semana posparto.

Presion arterial alta
Para las mujeres con hipertensién bien controlada, controle la presion arterial
y suspenda RUBI® si la presion arterial aumenta significativamente. Las mu
jeres con hipertension no controlada o hipertension con enfermedad vascula
no deben usar AOC.
Se ha informado un aumento de la presion arterial en mujeres que tomary
AOC, y este aumento es méas probable en mujeres mayores y con una du
racion prolongada de uso. La incidencia de la hipertension aumenta con el
aumento de la concentracion de progestina.
Enfermedad de la vesicula biliar
Los estudios sugieren un pequefio aumento del riesgo relativo de desarrollar
la enfermedad de la vesicula biliar entre las usuarias de AOC.
Efecto metabdlico de carbohidratos y lipidos
Monitoree cuidadosamente a las mujeres prediabéticas y diabéticas que to
man RUBI®. Los AOC, pueden disminuir la tolerancia a la glucosa de ung
manera relacionada con la dosis.
Considere la posibilidad de anticonceptivos alternativos para mujeres con dis
lipidemia no controlada. Una pequefia proporcién de mujeres tendra cambios
de lipidos adversos mientras tomen AOC..
Las mujeres con hipertrigliceridemia, o un historial familiar de las mismas;
pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC;.
Dolor de cabeza
Si una mujer que toma RUBI® desarrolla nuevos dolores de cabeza que sol
regurrgmes persistentes o graves, evale la causa y suspenda RUBI® si esta
indicado.
Un aumento en la frecuencia o la severidad de la migrana durante el uso de
AOC (que puede ser p de un evento ) puede ser ung
razon para la |nterrup(:|ﬁn inmediata del AOC.

i de

Se ha demostrado que los AOC aumentan los riesgos relativos y

de eventos y
accidentes cerebrovasculares hemorragicos), aunque, en general, el riesgo es
mayor entre las mujeres de mayor edad (>35 afios) que también fuman. Los
AOC también aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres
on otros factores de riesgo subyacentes.

Los anticonceptivos orales deben usarse con precaucion en mujeres con fac-
ores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Suspenda RUBI® si hay una pérdida de vision, proptosis, diplopia, papiledema
0 lesiones Evaluar la de lavena
efiniana.de.i iata. [Ver adversas].

En i las que reciben AOC tienen hemorragia y manchas
importantes, especialmente durante los primeros tres meses de uso. Si el
sangrado persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, verifique
causas como el embarazo o la malignidad. Si se excluye la patologia y e
embarazo, las irregularidades de sangrado pueden resolverse con el tiempo o
con un cambio a un AOC diferente.

Las mujeres que no estan embarazadas y usan RUBI®, pueden experimen:
tar amenorrea. Segtn los diarios de las pacientes, la amenorrea ocurre en
aproximadamente el 16% de los ciclos en mujeres que usan RUBI®. Se debe
descartar. el embarazo.en.caso. de. que la ocurra.en dos.o. ma




ciclos consecufivos. Algunas mujeres pueden ercontrar amenorrea u olig
después de los AOC, cuando tal condi-

cion era preexistente.

Segun los diarios de pacientes de tres ensayos clinicos que evaluaron la

seguridad y la eficacia para la anticoncepcion, el 10-23% de las mujeres

experimentaron sangrado intraciclico por ciclo.

Uso de AOC antes o durante el embarazo temprano

Los estudios epidemioldgicos exhaustivos no han revelado un aumento del
iesgo de defectos de nacimiento en mujeres que han usado anticoncep-
ivos orales antes del embarazo. Los estudios tampoco sugieren un efecto

teratogénico, particularmente en lo que se refiere a anomalias cardiacas y

defectos en la reduccion de la extremidad, cuando se toman de forma inad-
ertida durante el embarazo temprano. El uso de anticonceptivos orales debe
interrumpirse si se confirma el embarazo.

La administracion de anticonceptivos orales para inducir el sangrado de abs-
inencia no debe utilizarse como prueba de embarazo.

Depresion

“"Rea

es adversas que conducen a T1a’int pi del es
11.4% de las mujeres abandonaron los ensayos clinicos debido a una re-

accion adversa; las adversas mas que ala
interrupcion fueron: El trastorno menstrual (metrorragia, menorragla mens-
truacion irregular, genital, ia vaginal, uterina

disfuncional) (2.3%); cambios en el estado de animo (depresion, cambios de
humor, alteracion del estado de animo, estado de &nimo deprimido, trastorna
distimico, llanto) (1.2%); acné (1.1%), dolor de cabeza (incluidas las migrafias}
(1.1%) y aumento de peso (0.7%).
Reacciones adversas comunes (=2%): dolor de cabeza (incluidas las migra-
fias) (12.7%), dolor en los senos, molestias o sensibilidad (7.0%), trastornos
ion irregular,
vaginal, hemorragia utenna disfuncional, hemorragla genital, sangrado de
retiro anormal, hemorragia uterina) (6.9%), nduseas o vomitos (6.0%), acné
(3.9%), cambios de humor (depresion, cambios de humor, estado de anima
depresivo, estado de animo alterado, afeccion afectiva, trastorno distimi
llanto) (3.0 %) y aumento de peso (2.9%).

Las mujeres con antecedentes de depresion deben ser observadas
ente y RUBI® debe suspenderse si la depresion se repite en un grado grave.

ia con pruebas de laboratorio

£l uso de AOC puede cambiar los resultados de algunas pruebas de laborato-
io, como factores de coagulacion, lipidos, tolerancia a la glucosa y proteinas

de union. Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden

necesitar mayores dosis de hormona tiroidea debido a que las concentracio-

nes séricas de globulina fijadora de tiroides aumentan con el uso de AOC.

Monitoreo

Una mujer que esté tomando AOC debe hacer una visita anual con su pro-
eedor de atencion médica para una revision de la presion arterial y para otra

atencién médica indicada.

Interacciones de drogas

Las mujeres que toman medicamentos que son inductores fuertes del citocro-

graves: infarto de miocardio (2 casos), quiste ovarico
roto (2 casos), trombosis venosa profunda, hiperplasia nodular focal del higa-
do, mioma uterino, colecistitis aguda y colecistitis cronica deficiente.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Consulte el etiquetado de todos los medicamentos de uso concurrente para
obtener mas informacion sobre las interacciones con los anticonceptivos hor-
monales o el potencial de alteraciones enziméticas.

Efectos de otros enlos orales

Sustancias que disminuyen la eficacia de los AOC: Dienogest es un sustrato
del CYP3A4. Las mujeres que toman medicamentos que son fuertes induc-
tores del CYP3A4 no deben elegir RUBI® como anticonceptivo oral mlentras
usan estos inductores y durante al menos 28 dias después de la i
de estos inductores debido a la posibilidad de un aumento del sangrado inter
currente y /0 una disminucion de la eficacia anti

mo P450 3A4 (CYP3A4) (por ejemplo, fenitoina, r
la hierba de San Juan) no deben elegir RUBI® como anticonceptivo oral

Mientras usan estos inductores y al menos 28 dias después de la suspension

de estos i debido a la posibil de i6n de la eficacia anti-

o [Ver gicas y F ia clinica].

Otras condiciones

En mujeres con angioedema hereditario, los estrdgenos exégenos pueden

inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. Ocasionalmente puede
parecer melasma, i en mujeres con de melasma

gravidico. Las mujeres con tendencia al melasma deben evitar la exposicién

al sol o la radiacion ultravioleta mientras toman AOC.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves con el uso de AOC se discuten en
otra parte del etiquetado:
» Eventos graves y
a seccion de Advertencias y precauciones (5.1)].
 Eventos vasculares [ver Advertencias y precauciones (5.1)].
» Enfermedad hepdtica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].
Las reacciones adversas notificadas cominmente por las usuarias de AOC son:
'» Sangrado uterino irregular.
» Nausea.
 Sensibilidad en los senos.
» Dolor de cabeza.
Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy di-
ersas, las tasas de reacciones adversas obsewadas en los ensayos clinicos
de un medi no pueden con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.
Estudios anticonceptivos y sangrado menstrual abundante
n total de 2,131 muijeres, de 18 a 54 afios de edad, que tomaron al menos
una dosis del medicamento se inscribieron en cuatro ensayos clinicos de fase
3. Un total de 1,867 sujetos se incluyeron en dos estudios clinicos de fase
3 con una duracion de tratamiento de hasta 28 ciclos con el medicamento
como anticonceptivo oral y 264 sujetos en los dos ensayos chnlcos de fase
3 con una duracion de de 7 ciclos
£l tratamiento de Hemorragia menstrual abundante, prolongada ylo frecuente
&N mujeres sin patologia organica.

[consulte

Los 0 a base de hierbas que inducen ciertas enzi-
mas, como el CYP3A4, pueden disminuir la eficacia de los AOC o aumentar.
el sangrado intercurrente. Algunos medicamentos o productos herbales que
pueden disminuir la ividad de los anti incluyert
fenitoina, barbituricos, i

bosentan, or

r y pl que contienen hierba de
San Juan. Las i entre los anti ivos orales y otras drogas
pueden llevar a un sangrado importante o al fracaso de los anticonceptivos.
Aconseje a las mujeres que utilicen un método anticonceptivo alternativo o
un método de respaldo cuando se utilicen inductores enzimaticos con AOC,

que continden con el anticonceptivo de respaldo durante 28 dias después de
descontinuar el inductor enzimatico para asegurar la fiabilidad anticonceptiva.
La administracion concomitante de dosis mdiltiples de rifampicina inductos
de CYP3A4 fuerte con estradiol valerato/dienogest en mujeres sanas posme-;

nopdusicas condujo a una disminucion de la on sistémica a di
y estradiol en estado estable.
ias que Ia  a los AOC (mhlbldo-

res de enzimas): e
fuertes de CYP3A4 como antifiingicos azélicos (por ejemplo, ketoconazol
itraconazol, (por ejemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem y la toronja aumentd las concentracio-
nes séricas de estradiol y dienogest.

En un estudio de dosis muiltiples donde se investigé el efecto de los inhibi-
dores del CYP3A4 y las a estradiol
dienogest en estado estable cuando se ini j
mente con ketoconazol o eritromicina.

Inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/virus
de la hepatitis C (VHC) e inhibidores de la transcriptasa inversa no nuclegsi-
dos: Se han observadu camblos S|gn|f|catlvos (aumento y disminucion) ert
las de yp ina en algunos casos
de ini ion conjunta de VIt de la proteasa del VHC o con
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa.

Antibidticos: hay informes de embarazo mientras tomaba anticonceptivos
hormonales y antibidticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos no han

mostrado efectos e los en las iones plas-
méticas de esteroides sintéticos.

Efectos de los orales sobre otras drogas
Los AOC_que conti diol pueden inhibir el metabolismo de otros




S A0C
as concentraciones plasmaticas de lamotrigina, probablemente debido a la
de

dela Esto puede reducir el control
de las convulsiones; por lo tanto, pueden ser necesarios ajustes de la d03|s
e lamotrigina. Consulte la etiqueta del medi

Electrofisiologia cardiaca
El efecto en la prolongacidn del intervalo QT se evalug en un estudio alea
torizado, doble ciego, positivo (moxifloxacina 400 mg) y negativo (placebo)

par:

obtener mas informacion sobre las interacciones con los AOC o el potenual
de alteraciones enziméticas.
Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar
fmayores dosis de hormona tiroidea debido a que las concentraciones séricas
de globulina fijadora de tiroides aumentan con el uso de AOC.
Interferencia con pruebas de laboratorio
El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como los factores de coagulacion, los lipidos, la tole-
-ancia a la glucosa y las proteinas de union.
USO EN POBLACION ESPECIAL
Embarazo
Hay poco o ningtn aumento en el riesgo de defectos de nacimiento en mu-
eres que usan AOC sm darse cuenta durante el embarazo temprano. Los
estudios epi y los alisis no han un mayor
iesgo de defectos congennos genitales 0 no genitales (incluidas anomallas

ela

en sujetos sanos. A un total de 53 sujetos se les administr6 3 mg
de dienogest y 2 mg de estradiol valerato, dienogest 10 mg, y placebo coma
dosis de una vez al dia durante 4 dias, y moxifloxacina 400 mg como una
dosis oral tnica. El limite superior del intervalo de confianza del 90% para el
QTc més grande, ajustado con placebo y corregido en la linea de base basado
en el método de correccion de Fridericia (QTcF) fue inferior a 10 ms, el umbral
para la preocupacion regulatoria.
Farmacocinética
Absorcion
Después de la administracién oral de estradiol valerato, la escision a 17p-es:
tradiol y 4cido valérico tiene lugar durante la absorcion por la mucosa intes
tinal o en el curso del primer pasaje hepatico. Esto da lugar al estradiol y sus
itos, estrona y otros itos. Las i séricas maxi
mas de estradiol de 73.3 pg/ml se alcanzan a una mediana de aproximada-
mente 6 horas (rango: 1.5 a 12 horas) y el rea bajo la curva de concentraciér
de estradiol [AUC (0-24h)] fue de 1301 pg-h/mL después de ingesta tnica dg
una tableta que contiene 3 mg de estradiol valerato en ayunas en el dia 1 del

y defectos de después de la

f dosis bajas de AOC antes de la concepcion o durante el embarazo temprano.
La administracién de AOC para inducir el sangrado por abstinencia no debe
utilizarse como prueba de embarazo. Los AOC no deben usarse durante el
embarazo para tratar el aborto amenazado o habitual.
Las mujeres que no amamantan pueden comenzar a tomar AOC no antes de
jas cuatro semanas posteriores al parto.

ladres lactantes
Cuando sea posible, aconseje a la madre lactante que use otras formas de
anticoncepcion hasta que haya destetado a su hijo. Los AOC que contienen
estrégeno pueden reducir la produccién de leche en las madres que ama-
mantan. Esto es menos probable que ocurra una vez que la lactancia esté bien
establecida; sin embargo, puede ocurrir en cualquier momento en algunas
muijeres. Pequenas i de
orales estén presentes en la leche materna.
Uso pediatrico
Adolescentes: La seguridad y la eficacia de estradiol valerato/dienogest ha
ido establecida en mujeres en edad reproductiva; sin embargo no hay datos
disponibles en menores de 18 afios.
Uso geridtrico

0 se ha estudiad

y o estd indicada en esta

en mujeres

Pacientes con msuflmenma renal

La se ha estudiado en sujetos con i renal, pero

£s poco probable que e)ﬂsta un efecto que requiera un ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La far no se ha diado en sujetos con i ia hepatica.

Las hormonas esteroideas pueden estar mal metabolizadas en pacientes con

insuficiencia hepatica. Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepati-

ca pueden requerir la interrupcidn del uso de AOC hasta que los marcadores

de la funcion hepdtica vuelvan a la normalidad.

ndice de masa corporal

0 se ha evaluado la seguridad y eficacia en mujeres con un IMC de >30 kg/m?.

SOBREDOSIS

0 ha habido informes de efectos graves de la sobredosis, incluida la inges-

ion por parte de nifios. La sobredosis puede causar sangrado por abstinencia

BN mujeres y nauseas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

Los AOC; reducen el riesgo de quedar embarazadas principalmente al supri-

mir la ovulacion. Otros posibles mecanismos pueden incluir cambios en el

moco cervical que inhiben la penetracion de los espermatozoides y cambios

en el endometrio que reducen la probabilidad de implantacion.

Farmacodinamia

El estrogeno en RUBI® es el estradiol valerato, un profarmaco sintético de

7B-estradiol. La progestina en RUBI° es dlenogesl (DNG). DNG muestra las
de los derivados de la 1 , asi como las propie-

régimen de 28 dias.
La biodisponibilidad de dienogest es de alrededor del 91%. Las concentra-
ciones séricas méximas de dienogest en suero de 91.7 ng/ml se alcanzan en
una media de aproximadamente 1 hora (rango: 0.5-1.5 horas) y el drea bajo la
curva de concentracion de dienogest [AUC (0-24 h)] fue de 964 ng/ml después
de una administracion oral dnica contienen 2 mg de estradiol valerato/3 mg
de dienogest en ayunas. La de dienogest es propi ala
dosis dentro del rango de dosis de 1 a 8 mg. El estado estacionario se alcanza
después de 4 dias de la misma dosis de 2 mg de dienogest. La relacion de
acumulacion media para el AUC (0-24h) es de aproximadamente 1.24.

Los p: icos medios en estado estable des
pués de dosis orales repetidas de un comprimido combinado de dienogest
de estradiol valerato 2 mg / 3 mg en mujeres fértiles en ayunas se informar
enlaTabla1.
Tabla 1: Parametros farmacocinéticos séricos de la media aritmética
(SD) en estado estacionario (en el dia 24) después de dosis orales repetidas
de 2 mg EV/3 mg DNG en los dias 8 a 24 del régimen de 28 dias en mujeres
fértiles en ayunas = 15

Parametros Dienogest Estradiol Estroma
[o 85.2(19.7) ng/ml | 70.5(25.9) pg/mi | 483 (198) po/m
T (° 15(1-2) 3(15-12) 4(3-12)

g | 1323 (480) 7562 (3403)
AUC (0-24h) | 828 (187) ng-vml sl gl
s () 12.3(1.4) NA NA

“Mediana (rango) para T
CW = concentracion sérica maxima.

Tos = tiempo para alcanzar la concentracion maxima.
AUC (0-24h) = drea bajo la curva de concentracion-tiempo desde 0 h punto de
datos hasta 48 h post-administracion.

NA: datos no disponibles.

Efecto de los alimentos

La ingesta de alimentos concomitante en mujeres resulté en una disminuciory
del 28% para la Gy, de dienogest y un aumento del 23% de la Cy, de es

tradiol, mientras que la exposicion (AUC) de dienogest y estradiol no cambic.
Ditribucién

En suero, el 38% del estradiol esté unido a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG), el 60% a la alblimina y el 2-3% circula en forma libre. Se
determind un volumen aparente de distribucion de aproximadamente 1.2 I/kg
después de la administracion intravenosa (IV).
Una fraccion i alta (10%) de di

estd presente

1 unido no especificamente a Ig




il i
(CBG). El volumen de distribucion en estado estable (Vd, ss) de dienogest es
de 46 L después de la administracion IV de 85 mcg de 3H-dienogest.
Metabolismo

Después de la administracion oral de estradiol valerato, aproximadamente el
3% de la dosis esta directamente biodisponible como el estradiol. El estradiol
sufre un extenso efecto de primer paso y una parte considerable de la dosis
administrada ya se metaboliza en la mucosa gastrointestinal. Se sabe que
la familia CYP 3A desempeia el papel més importante en el metabolismo
el estradiol humano. Junto con el metabolismo pre-sistémico en el higado,
aproximadamente el 95% de la dosis admi por via oral se

antes de ingresar a la ci ion sistémica. Los princi itos son
a estrona y sus conjugados de sulfato o glucurénido.

Dienogest se por las vias idas del

delos i in), con la formacion de metabolitos
endocrinolgicos en su mayoria inactivos. CYP3A4 fue identificado como una

enzima pi que cataliza el del dienogest.
Excrecion
E| estradiol y sus se excretan en la orina, y apro-

ximadamente el 10% se excreta en las heces. La vida media terminal del

estradiol es de aproximadamente 14 horas.

Dienogest se excreta principalmente por via renal en forma de metabolitos
el dienogest no modificado es la fraccion dominante en el plasma. La vida

media terminal de dienogest es de aproximadamente 11 horas.

Uso en poblaciones especificas

Uso pedidtrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia en mujeres en edad

reproductiva. Se espera que la eficacia sea la misma para los

7 y 14. La coadministracion con el inhibidor fuerte ketoconazol aumentd el
AUC (0-24 h) en estado estable para dienogest y estradiol en 2.86 y 1.57
veces, respectivamente. También hubo un aumento de 1.94 y 1.65 veces de
la G, €n estado estable para dienogest y estradiol cuando se administrd
conjuntamente con ketoconazol.

El efecto de un inhibidor moderado del CYP3A4, la eritromicina en dienogest y
la exposicidn al estradiol se estudio en un estudio abierto, unidireccional, uni-
direccional y cruzado en mujeres caucasicas sanas posmenopausicas. Una
tableta de 2 mg de estradiol valerato y 3 mg de dienogest se administrd pol
via oral una vez al dia durante 14 dias. Doce voluntarias recibieron una dosis
oral de 500 mg de eritromicina tres veces al dia durante 7 dias (dias 8 a 14).
Se compard la farmacocinética de veinticuatro horas de estradiol y dienogest
en los dias 7 y 14. Cuando se administré junto con el inhibidor moderada
eritromicina, el AUC (024 h) de dienogest y estradiol en estado estable au-
mentd en 1.62 y 1.33 veces, respectivamente. También hubo una aumenta
de 1.33y 1.51 veces de la C, en estado estable para dienogest y estradiol

cuando se ini con eritromici

Inhibidores de la proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucleosidicos de
la transcnptasa inversa: Se han observado camblos S|gn|[|cat|vos (aumento
[

enlas del 10y la proges
tina en algunos casos de ini i0 i de i de I&
proteasa del VIH/VHC o sin Osi ibi dela i inversa.

Antibiéticos: Ha habido informes de embarazo mientras tomaba anticoncepti-
vos hormonales y antibiticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos na
han mostrado efectos de los antibiéticos en las

pospuiblicos menores de 18 afios y para los usuarios mayores de 18 afios. El
uso de este producto antes de la menarquia no esta indicado.
Uso geriatrico: no se ha estudiado en mujeres i
ndicado en esta poblacion

nsuficiencia renal: la farmacocinética no se ha estudiado en sujetos con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: la farmacocinética no se ha estudiado en sujetos con
insuficiencia hepatica. Las hormonas esteroideas pueden estar mal meta-
bolizadas en pacientes con insuficiencia hepatica. Los trastornos agudos o
cronicos de la funcion hepdtica pueden requerir la interrupcion del uso de
AOC hasta que los marcadores de la funcién hepatica vuelvan a la normalidad.
ndice de masa corporal: no se ha evaluado la eficacia en mujeres con un

y no esta

IMC de >30 kg/m?.

iones con otros
Consulte el de todos los de uso si aneo para
obtener mas informacion sobre las i con orales ivos 0
2 nosibilidad d ! S IN1e

e
Efectos de otras drogas en los anticonceptivos orales combinados
Sustancias que disminuyen la eficacia de los AOC: Dienogest es un sustrato
del CYP3A4.

Los medicamentos o productos herbales que inducen ciertas enzimas, como
&l CYP3A4, pueden disminuir la eficacia de los AOC o aumentar el sangrado
de ruptura.

£l efecto del inductor de CYP3A4 rifampicina se estudio en un estudio de
centro Unico de etiqueta abierta, no aleatorizado, en 16 pacientes. Mujeres
sanas. Todos los voluntarios recibieron un régimen de tra-
famiento de 2 mg de estradiol valerato y 3 mg comprimidos combinados de
dienogest, dosificados una vez al dia durante 17 dias, y de rifampicina, que
se administro una vez al dia en una dosis oral de 600 mg en los dias 12 a 16.
Earmacocmetlca del estradiol y dienogest durante las 24 horas (24 h) en los
dias 11y 17. L conjunta de rif con
estradiol va\erato/dlenogem cumprlmldos Ilevo a un 52% y 83% disminucion
de la media C,, y AUC (0-24h), respectivamente, para dienogest y una dis-
minucion del 25% y 44% en Cy4 y AUC (0-24h), respectivamente, para el
estradiol en estado estacionario.

la icion sistémica de los AOC (inhibi-

que
dores de enzimas):
El efecto de un fuerte inhibidor del CYP3A4, el ketoconazol, sobre el dienogest
la exposmlon al estradiol se estudlu en un estudio ablerto unidireccional y

en mujeres sanas Una tableta
de 2 mg de estradiol valerato y 3 mg de dienogest se administré por via
oral una vez al dia durante 14 dias. Doce voluntarias rembleron una dosis
oral de 400 mg de s decir, 2 200

mg de. ketocanazol) una vez al dia durante. 7 dias. (dias 8. a 14) Se compard...... de. emharazo.no. intencional,. multicénirico,. de. etiqueta abierta, de. un. sola

de sintéticos.
Efectos de los anticonceptivos orales combinados con otros medicamentos
Los AOC; que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabulismo de otrog
Se ha que los AOC
las concentraciones plasméticas de lamotrigina, probablemente debido a la&
induccién de la glucuronidacion de lamotrigina. Esto puede reducir el control
de las convulsiones; por lo tanto, pueden ser necesarios ajustes de la dosis
de lamotrigina. Consulte la etiqueta del medicamento de uso simultaneo para
obtener mas informacion sobre las interacciones con los AOC o el potencial
de alteraciones enziméticas.
Los estudios in vitro con enzimas CYP humanas no indicaron un potencia
inhibitorio de dienogest en
Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar
mayores dosis de hormona tiroidea debido a que la concentracién sérica de
globulina fijadora de tiroides aumenta con el uso de AOC.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

de la fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses en ratones a los que se ad-
ministré oralmente dienogest por sonda nasogastrica con dosis de 5, 15 y 50
mg/kg/dia (machos) y 10, 30 y 100 mg/kg
sistémicas en las hembras tuvieron 1.1, 3.5 y 10.6 veces la exposicion (AUG
de dienogest) de las hembras que tomaron una dosis de 3 mg. Se observa
una ms alta de palipos estro-
males del (itero en hembras que recibieron 100 mg/kg. En un estudio similar
en ratas a las que se administrd 1, 3 y 10 mg/kg durante 104 semanas;
0.2, 1.4y 6.1 veces la exposicion de las hembras que tomaron una dosis de
3 mg, no hubo con el farmaco

significativos.

Dienogest no fue mutagénico in vitro. Prugbas de mutacion inversa en bac
terias, en pruebas de aberracion cromosomica en linfocitos periféricos hu-
manos, células de linfoma de raton y células de pulmon de hamster chino,
y pruebas de sintesis de ADN no programada (UDS) en células de higado de
ratas y humanos. Dienogest también fue negativo en una prueba de microndi-
cleo de ratén in vivo, un modelo de promocion de iniciacion de higado de rata
y una prueba de UDS in vitro/in vivo en ratas hembras.

Toxicologia y/o farmacologia animal

Estudios no clinicos en animales e in vitro, han demostrado que, ademés de
las actividades progestogénicas, el DNG carece de actividades estrogénicas,
androgénicas, glucocorticoides y mineralocorticoides.

ESTUDIOS CLINICOS

Ensayos clinicos de anticonceptivos orales
El estudio realizado en América del Norte (EE. UU. y Canadd) fue un estudi




brazo. Hibo 49
25.1 aiios) que fueron tratados durante un maximo de 28 ciclos de 28 dias
cada uno. La demografia racial de las mujeres inscritas fue: caucésica (76%),
hispana (13%), afroamericana (7%), asidtica (3%) y otra (1%). El rango de
peso para las mujeres tratadas fue de 40 a 100 kg (peso promedio: 62.5 kg)
el rango de IMC fue de 14 a 30 kg/m? (IMC promedio: 23.3 kg/m?). De las
mujeres tratadas, el 15% suspendio el tratamiento del estudio debido a un
evento adverso, el 13% se perdié durante el seguimiento, el 10% retird su
consentimiento, el 8% se suspendid debido a otra razén, el 1% se suspendid
tlebido a la desviaci6n el protocoloy el 1% se suspendid debido al embarazo.
El estudio realizado en Europa (Alemania, Austria y Espafia) fue un estudio
ico, abierto, de anti ion de un solo brazo. Hubo 1.377 su-
etos sanos entre 18 y 50 afios de edad (edad media: 30.3 afios) que fueron
ratados durante 20 ciclos de 28 dias cada uno. La demografia racial de las
mujeres inscritas fue predominantemente caucasica (99.2%). El rango de
Deso para las mujeres tratadas fue de 38 a 98 kg (peso promedio: 63.8 kg) y
el rango de IMC fue de 15 a 31.8 kg/m? (IMC promedio: 22.8 kg/m?). De las
mujeres tratadas, el 10% interrumpio el tratamiento del estudio debido a un
evento adverso, el 5% se suspendio debido a otra razdn, el 2% se perdio du-
rante el imi el 2% se i6 debido a la iacion del protocolo,

\: 152

se las tratd durante siete ciclos de 28 dias. Aproximadamente el 81% erar]
caucdsicas, el 13% eran negras y el 6% eran hispanas o asidticas u otros.
La variable principal de eficacia fue la proporcion de sujetos que se sintieror
completamente aliviados de los sintomas, que se definid por el nimero de
sujetos con ausencia de cualquier sintoma hemorragico disfuncional y que
cumplieron con 8 criterios estrictamente definidos para el éxito durante Ia
evaluacion de eficacia de 90 dias fase. En el estudio 308960, la proporcion
de pacientes con intencion de tratar con alivio completo de los sintomas fug
del 29.2% en el grupo de Natazia en comparacién con el 2.9% en el grupo de
placebo. En el estudio 308961, la proporcion de sujetos con intencion de tra
tar con alivio completo de los sintomas fue del 29.5% en el grupo de Natazia
en comparacién con el 1.2% en el grupo de placebo.

En ambos estudios, Natazia fue eficaz en el tratamiento de los sintomas de
HMB en el subconjumo de mujeres que ingresaron al estudio con sintomas
especificos de HMB. Entre las pacientes con HVB, la pérdida de sangre mens
trual (MBL) se redujo de manera en el grupg
tratado con Natazia en comparacion con el placebo (p <0,0001 para ambog
estudios). Al evaluar los datos basados en ciclos de 28 dias, la mediana def
volumen de la sangre menstrual en el Ciclo 7 se redujo de la mediana de

£l 2% retird su yel1%se i0 debido al

£l Indice Pearl (PI) fue el criterio de valoracién principal de eficacia utilizado
para evaluar la fiabilidad de los anticonceptivos y se evalud en cada uno de los
dos estudios, asumiendo que todos los sujetos tenian riesgo de en

ia en un 90% en un ensayo y en un 87% en el otro. Para las mujeres
tratadas con placebo, la mediana del volumen sanguineo menstrual en el
Ciclo 7 se redujo de la mediana de referencia en un 14% y 32% en los dos

odos l0s ciclos de amenos que se un

0 de respaldo. EI IP se basa en los embarazos que se produjeron después del
nicio del tratamiento y dentro de los 7 dias posteriores a la Gltima ingesta de
pildoras. Los ciclos en los que no se produjo la concepcion, pero que incluian
&l uso de anticonceptivos de respaldo, no se incluyeron en el célculo del IP. EI
P también incluye pacientes que no tomaron el medicamento correctamente.
El IP estimado para el estudio norteamericano es de 1.64 y el PI estimado
para el estudio europeo es de 1.04. El método de Kaplan-Meier también se
us6 para calcular la tasa de fracaso anticonceptivo.

El resumen de los indices de Pearl y las tasas acumuladas de falla anticon-
ceptiva se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen de los indices de Pearl y las tasas acumuladas de
fallas de anticonceptivos

Nimero de
" embarazos . Tasa de
Tratamiento en 13 ciclos | indice Limite fracaso
Estudios | GTUPO|  relativo 7das | de | Superior |anticoncep-
etario | Ciclos de é’es ués | pearl | € | tivoalfinal
exposicién del u'?timo 95% Cl | del primer
tratamiento ano
Norte-
américa 18-35| 3,969 5 164 | 382 0.016
Europa |18-35| 11,275 9 1.04 | 197 0.010
Tiempo total de icion al iento sin on de respaldo.

Ensayos clinicos de sangrado menstrual intenso

La eficacia y sequridad se evaluaron en dos ensayos clinicos multirregionales,
i doble ciego, con placebo. El estu-
dio 308960 se realizo en los Estados Unldos y Canadd y el estudio 308961
e realizo en Australia y 9 paises europeos. Los estudios fueron idénticos en
disefio. Los estudios incluyeron mujeres de 18 afios o més, con un diagnds-
ico de sangrado uterino disfuncional caracterizado por sangrado abundan-
e, prolongado y/o frecuente sin patologia organica. El sangrado menstrual
abundante (HMB) se definié como una pérdida de sangre menstrual de 80 ml
0 mas en al menos 2 episodios de sangrado. EI diagndstico de HVB se docu-
menté mediante la recoleccion de proteccion sanitaria (almohadillas y tam-
pones) usados para cuantificar la pérdida de sangre evaluada por el método
de hematina alcalina. En general, alrededor del 85% de los sujetos calificaron
para el estudio porque tenian sintomas de sangrado menstrual abundante.
Un total de 421 mujeres con una edad media de 38.2 y un IMC promedio de
25.5_se asignaron, al azar a los_dos_ estudios clinicos, para un total de 269

ensayos, Las figuras 1y 2 muestran el volumen de MBL
por ciclo y por estudio.

Figura 1:Volumen de pérdida de sangre menstrual mediano por ciclo (Estudid
308960).

Median of MBL Volume by Cycle - Data from Study 308960

S Placebo

NATAZIA®

Baseline Cycle 1
NATAZIAN=91 90
Placebo N=60 58 56 51 46 46 44 42

Cycle2  Cycle3  Cycle4  Cycle2 Cycle6  Cycle7
85 78 75 73 70 68

Figura 2: Volumen medio de pérdida de sangre menstrual por ciclo (Estudia
08961).

Median of MBL Volume by Cycle - Data from Study 308961

R Placebo

NATAZIA®

Baseline Cycle 1 Cycle 7
NATAZIAN=136 133 104
Placebo N=76 75 n 68 65 64 62 60

Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle2  Cycle6
129 126 124 116 110

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han observado efectos.

PRESENTACION

RUBI® se presenta en envase calendario conteniendo 28 comprimidos re-
cubiertos (2 comprimidos recubiertos amarillo oscuro, 5 comprimidos recu
biertos rojo claro, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro, 2 comprimidos
recubiertos rojo oscuro y 2 idos recubiertos blancos).




CONDICIONES DE CONSERVACION 'Y ALMACENAMIENTO
Conservar en envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.
Uruguay: Conservar a temperatura ambiente entre 15°Cy 30°C.
Ecuador: Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

/enta bajo receta médica.

PERIODO DE VALIDEZ

No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase mediatd
(Caja) o inmediato (Blister).

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

INFORMACION PARA LAS PACIENTES

GENERALIDADES

* Lea atentamente este instructivo que le serviré para el manejo confia-

ble del medicamento que le han prescripto.

. Muchos de los consejos y adveﬂencras son comunes a todos los anti-
orales y no son de RUI

* Las investigaciones clinicas llevadas a cabo con esta combinacion hor-

‘monal han demostrado una elevada eficacia anticonceptiva y un margen

de seguridad muy amplio.

 RUBP® es un anticonceptivo oral elaborado por GADOR S.A. que es una

empresa farmacéutica con el prestigio de mas de 60 arios de actividad

“Al Cuidado de la Vida". Produce medicamentos siguiendo las estrictas

normas de calidad de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y exporta

Pproductos a varios paises (visite nuestra pagina web www.gador.com.ar).

 No descarte este prospecto, dado que puede querer releerlo.

* Si de su lectura surgiera alguna duda, consulte a su médico.

* Su médico le ha prescripto este medicamento a usted, y no debe dar-

selo a otras personas, ya que puede resultar perjudicial.

* Informe a su médico si aprecia cualquier efecto adverso no mencio-

nado en este prospecto, o si considera grave a alguno de los efectos

adversos que padece.

ADVERTENCIA A MUJERES QUE FUMAN

No use RUBI® si fuma cigarrillos y tiene més de 35 aios. Fumar aumenta

su riesgo de suftir efectos secundarios cardiovasculares graves (proble-

mas cardiacos y de los vasos i de las pildoras antic

incluida la muerte por ataque cardiaco, codgulos de sangre o apoplejia.

Este riesgo aumenta con la edad y la cantidad de cigarrillos que fuma.

Las pildoras anticonceptivas ayudan a disminuir las probabilidades

de quedar embarazadas cuando se toman segun las indicaciones. No

protegen contra la infeccion por VIH (SIDA) y otras enfermedades de

transmision sexual.

¢Qué es RUBI® y para qué se utiliza?

RUBI® es una pildora anticonceptiva. Contiene dos hormonas femeninas,

un estrégeno llamado estradiol valerato y una progestina llamada dleno-

gest. El estradiol valerato es un estrogeno sintético que se convierte en

estradiol en su cuerpo.

RUBI® se usa para tratar la menstruacion intensa (su periodo mensual)

que no esta causada por ninguna afeccion diagnosticada del titero (ma-

triz) en mujeres que deciden usar un anticonceptivo oral para el control

de la natalidad. Hable con su médico para determinar si su sangrado es

més intenso de lo normal.

£Como funciona RUBI®?

Las pildoras anticonceptivas evitan que los ovarios produzcan y liberen

dvulos maduros. RUBI® disminuye el sangrado menstrual al adelgazar el

revestimiento del dtero.

¢Qué tan bien funciona RUBI® para la anticoncepcion?

Su probabilidad de quedar embarazada depende de qué tan bien siga las

instrucciones para tomar sus pildoras anticonceptivas. Cuanto mejor sigas

las instrucciones, menos posibilidades tendras de quedar embarazada.

Segin los resultados de dos estudios clinicos, 1 a 2 de cada 100 mujeres

pueden quedar embarazadas durante el primer afio de uso de RUBI®.

La siguiente tabla muestra la posibilidad de quedar embarazada para las

mujeres que usan diferentes métodos anticonceptivos. Cada cuadro en

la tabla contiene una lista de métodos de control de natalidad que son

similares en efectividad. Los métodos mds efectivos estan en la parte

superior de la tabla. El cuadro en la parte inferior de la tabla muestra la

posibilidad de quedar embarazada para las mujeres que no usan méto-

dos anticonceptivos y estén tratando de quedar embarazadas.

Menos de 1 embarazo
por cada 100 mujeres
en un afio.

10 a 20 embarazos
por cada 100 mujeres
en un afio

85 0 mds embarazos
por cada 100 mujeres
en un afio

Menos
embarazos

* Implante

« Inyecciones
« Dispositivos intrauterinos
« Esterilizacion

* Pastillas anticonceptivas
« Parches de piel
« Anillo vaginal con hormonas

* Sin sexo durante los dias mas
fértiles del ciclo mensual

* Espermicida

* Retirada

 Ningtin método anticonceptivo

¢Qué tan bien funciona RUBI® para el sangrado menstrual abundante?
En dos ensayos clinicos en mujeres con sangrado menstrual abundante
que fueron tratadas con RUBI®, su sangrado menstrual se redujo en un
promedio de 90% en un ensayo y 87% en el otro. Para las mujeres tra-
tadas con placebo, su sangrado menstrual se redujo en un promedio de
14% y 32% en los dos ensayos, respectivamente.

£Como tomo RUBI®?

Tome una pastilla todos los dias al mismo tiempo. Tome las pastillas en
el orden indicado en el blister
No omita las pildoras ni se demore en tomarlas por mas de 12 horas.
Si olvida tomar las pildoras (incluido comenzar el paquete tarde), podria
quedar embarazada. Cuantas mds pildoras se olvide, més probabilidades
tendra de quedar embarazada.
Si tiene problemas para acordarse de tomar RUBI®, hable con su médico
o farmacéutica sobre como facilitar la toma de pastillas 0 como usar otro

método anticonceptivo.

Es posible que tenga manchas o un ligero sangrado la primera vez
que tome RUBI®. Al principio, es normal que haya manchas o un ligero

sangrado.

Es posible que sienta malestar estomacal (nauseas), especialmente du-
rante los primeros meses de tratamiento con RUBI®. Si se siente mal
del estomago, no deje de tomar la pildora. El problema normalmente

Si su ndusea no

, llame a su médico.

Si vomita o tiene diarrea dentro de las 4 horas de haber tomado la pil-
dora, siga las instrucciones de “Qué debo hacer si me olvido de tomar

alguna pildora”.

Las pildoras que faltan también pueden causar manchas o sangrado
leve, incluso cuando toma las pildoras olvidadas més tarde. En los dias
en que toma 2 pildoras para compensar las pildoras olvidadas, también
podria sentirse un poco mal del estomago.

Antes de empezar a tomar RUBI®.




Decide a qué hora del dia quieres tomar tu pildora. Es importante tomarlo a
la misma hora todos los dias y en el orden indicado en el paquete de blister.
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Posicion 1-2 comprimidos recubiertos amarrillos oscuros.

Posicion 3-7 comprimidos recubiertos rojos claros.

Posicion 8-24 comprimidos recubiertos amarrillos claros.

Posicion 25-26 comprimidos recubiertos rojos.

Posicion 27-28 comprimidos recubiertos blancos.

Mira tu blister RUBI®. El paquete de blister tiene 4 filas de 7 pildoras cada
una, para un total de 28 pildoras. Encontrar:

En el paquete donde comenzar a tomar sus pastillas.

En qué orden tomar las pastillas

Cada blister RUBI® tiene 28 pastillas.

2 pastillas de color amarillo oscuro con hormonas, para los dias 1y 2.

5 pastillas rojas medianas con hormonas para los dias 3-7

17 pildoras de color amarillo claro con hormonas para los dias 8 a 24

2 pastillas de color rojo oscuro con hormonas para los dias 25 y 26.

2 pastillas blancas sin hormonas para los dias 27 y 28.

Después de tomar la (ltima pildora blanca (dia 28) del paquete blister,
comience a tomar la primera pildora amarilla oscura de un paquete nuevo
al dia siguiente, ya sea que tenga o no su periodo.

Asegiirese de tener listo en todo momento otro tipo de control de la na-
talidad (como condones y espermicidas) para usar como una copia de
seguridad en caso de que pierda las pildoras.

No es raro perder un periodo. Sin embargo, si pierde 2 periodos seguidos
o siente que puede estar embarazada, acuda a su médico. Si estd emba-
razada, debe dejar de tomar RUBI®.

Cuando iniciar RUBI®

Si comenzo a tomar RUBI® y no utilizd un método anticonceptivo
hormonal antes:

Tome la primera pildora de color amarillo oscuro el primer dia (dia 1) de
su ciclo menstrual natural. EI primer dia de su ciclo menstrual es el primer
dia en que comienza a detectar o sangrar.

Use un anticonceptivo de respaldo no hormonal, como un conddn y un
espermicida, durante los primeros 9 dias que tome RUBI®.

Si comienza a tomar RUBI® y estd cambiando de un método hormonal
combinado como:

» ofra pastilla « anillo vaginal * parche

Tome la primera pildora de color amarillo oscuro el primer dia de su
periodo. No contintie tomando las pildoras de su paquete de control de
natalidad anterior. Si no tiene un periodo, comuniquese con su médico
antes de comenzar con RUBI®.

Si anteriormente us6 un anillo vaginal o un parche transdérmico, debe
comenzar a usar RUBI® el dia en que se retire el anillo o el parche.

Use un método de respaldo no hormonal, como un conddn y un espermi-
cida, durante los primeros 9 dias que tome RUBI®.

Si comienza a tomar RUBI® y estd cambiando de un método de proges-
tageno solo como:
* pildora de progestédgeno solo.
 implante.
* sistema intrauterino.
« inyeccion.
Tome la primera pildora de color amarillo oscuro el dia en que tomaria
su proxima pildora de progestageno solo o el dia de la extraccion de su
implante o sistema intrauterino o el dia en que habria recibido la proxima
inyeccion.
Use un método de respaldo no hormonal, como un conddn y un espermi-
cida, durante los primeros 9 dias que tome RUBI®.
¢Qué debo hacer si me olvido de alguna pildora?
Si olvidé comenzar un nuevo blister, es posible que ya esté embarazada.
Use anticonceptivos de respaldo (como condones y espermicidas) cuando
tenga relaciones sexuales. Acuda a su médico o farmacéutico si no esta
segura de estar embarazada.
No tome més de 2 pastillas en un dia. En los dias en que toma 2 pildoras
para compensar las que olvidd, es posible que se sienta un poco mal del
estémago (nduseas).
Si comienza a vomitar o tiene diarrea dentro de las 4 horas después de
tomar su pildora, tome otra pildora del mismo color de su paquete de
blister extra.
Si tiene menos de 12 horas tarde tomando su pastilla
* Tome su pastilla tan pronto como lo recuerde.
 Tome la siguiente pildora a la hora habitual.
* No es necesario usar anticonceptivos de respaldo.
Si olvida tomar su pastilla por mas de 12 horas
Dias 1-17
me su p1d0ra olvidada inmediatamente.
* Tome su proxima pildora a la hora habitual (es posible que tenga que
tomar dos pildoras ese dia).
* Use un anticonceptivo de respaldo durante los proximos 9 dias.
* Contintie tomando una pildora todos los dias a la misma hora durante
el resto de su ciclo.
Dias 18-24
o tome ninguna pildora de su blister actual y deséchela
* Tome la pildora del dia 1 de un nuevo blister.
* Use anticonceptivos de respaldo durante los proximos 9 dias.
* Continie tomando una pildora del nuevo blister a la misma hora
cada dia.
Dias 25-28
me su pildora olvidada inmediatamente.
 Tome su préxima pildora a la hora habitual (es posible que tenga que
tomar dos pildoras ese dia).
* No se necesita anticoncepcién de respaldo.
 Contintie tomando una pildora todos los dias a la misma hora durante
el resto de su ciclo.
Si olvidé tomar 2 pildoras de una fila
Dias 1 a 17 (si olvida las pildoras para los dias 17 y 18, siga las ins-
trucciones para los dias 17 a 25)
* No tome las pastillas olvidadas. En su lugar, tome la pildora para el dia
en que notd por primera vez que habia perdido las pildoras.
* Use anticonceptivos de respaldo durante los préximos 9 dias.
* Contintie tomando una pildora todos los dias a la misma hora durante
el resto de su ciclo.
Dias 17-25 (si olvida las pildoras de los dias 25 y 26, siga las instruc-
ciones de los dias 25-28)
* No tome ninguna pildora de su blister actual y deséchela.
* Tome la pildora del dia 3 de un nuevo blister.
 Use anticonceptivos de respaldo durante los proximos 9 dias.
* Contintie tomando una pildora del nuevo blister a la misma hora
cada dia.
Dias 25-28
* No tome ninguna pildora de su blister actual y deséchela.
* Comience un nuevo paquete el mismo dia o comience un nuevo
paquete el dia en que generalmente comienza un nuevo paquete.
* No se necesita anticoncepcidn de respaldo.




* Contintie tomando una pildora del paquete nuevo a la misma hora cada
dia, durante el resto de su ciclo.

Es posible que ya esté embarazada o PODRIA ESTAR EMBARAZADA
si tuvo relaciones sexuales los dias posteriores a la omision de las
pildoras. Cuantas mas pildoras falte y mas cerca estén del final del
ciclo, mayor sera el riesgo de un embarazo. Comunique a su médico
si no esta segura de si ya esta embarazada.

que toma, incluidos los medicamentos recetados y de venta libre, las vita-
minas y los suplementos herbales.

RUBI® puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos, y
otros medicamentos pueden afectar la forma en que funciona RUBI®. Cono-
cer los medicamentos que toma.

Mantenga una lista de ellos para mostrar a su médico y farmacéutico cuan-
do obtenga un nuevo medicamento. No debe tomar RUBI® como su pildora
ina, fenitoina, rifampicina o hierba de San

Si atin no estd segura de qué hacer con las pildoras que ha omitido:
* Comuniquese con su médico o farmacéutico.
* Use anticonceptivos de respaldo (como condones y espermicidas)
cuando tenga relaciones sexuales y siga tomando 1 pildora cada dia.
¢Quién no debe tomar RUBI®?
Su proveedor de atencion médica no le dara RUBI® si tiene:
 Alguna vez ha tenido cancer de mama o cualquier cancer que sea
sensmle a las hormonas femeninas.
. hepatica, il tumores
* Alguna vez tuvo coagulos de sangre en sus brazos, piernas o pulmones.
* Alguna vez has tenido un derrame cerebral.
* Alguna vez ha tenido un ataque al corazon.
o Ciertos p en las valvulas cardi 0 en el ritmo
cardlaco que pueden causar la formacién de codgulos en el corazon.
* Un problema hereditario con su sangre que hace que se coagule més
de lo normal.
o Presion arterial alta que la medicina no puede controlar.
* Diabetes con dafio renal, ocular o vascular.
* Ciertos tipos de migraias severas con aura, entumecimiento, debilidad
0 cambios en la vision.
Si alguna de estas condiciones ocurre por primera vez mientras usa RUBI®,
deje de tomar RUBI® de inmediato y hable con su proveedor de atencion
médica. Debe dejar de tomar medidas anticonceptivas no hormonales
cuando deje de usar RUBI®.
Ademds, no tome pildoras anticonceptivas si:
. Fuma y tiene mas de 35 anos.
* Estén embarazadas.
* Tiene algtin sangrado inexplicable de la vagina.
Las pildoras anticonceptivas pueden no ser una buena opcidn para usted si
alguna vez ha tenido ictericia (color amarillo en la piel o los 0jos) causada
por el embarazo (también llamada colestasis del embarazo).
¢Qué mas debo saber sobre tomar RUBI®?
Las pildoras anticonceptivas no la protegen contra ninguna enfermedad de
transmision sexual, incluido el VIH, el virus que causa el SIDA.
No omita ninguna pildora, incluso si no tiene relaciones sexuales con
frecuencia.
Si pierde un periodo, podria estar embarazada. Sin embargo, algunas muje-
res pierden periodos o tienen periodos ligeros con las pildoras anticoncepti-
vas, incluso cuando no estdn embarazadas. Comuniquese con su médico o
éutico para obtener
* Piensa que esta embarazada.
 Perdi6 un periodo y no ha tomado sus pildoras anticonceptivas de
acuerdo con las instrucciones.
o Perder dos periodos seguidos.
Las pildoras anticonceptivas no deben tomarse durante el embarazo. Sin
embargo, no se conoce de casos que las pildoras anticonceptivas tomadas
por accidente durante el embarazo causen defectos de

Juan, ya que estos medicamentos pueden hacer que RUBI® sea inefectiva.
¢Cudles son los riesgos mas graves de tomar pildoras anticonceptivas?
Al igual que el las pildoras el riesgo
de coagulos sanguineos graves, especialmente en mujeres que tienen otros
factores de riesgo, como fumar, obesidad o una edad mayor de 35. Este au-
mento del riesgo es mayor cuando comienza a tomar las pildoras anticon-
ceptivas y cuando reinicia las pildoras anticonceptivas iguales o diferentes
después de no usarlas durante un mes 0 mas.
Es posible morir a causa de un problema causado por un coagulo de san-
gre, como un ataque cardiaco o un derrame cerebral. Algunos ejemplos de
codgulos de sangre graves son los coagulos de sangre en:

* Piernas (trombosis venosa profunda).

 Pulmones (embolia pulmonar).

* Ojos (pérdida de la vista).

* Corazon (ataque al corazon).

* Arque (cerebral).
Algunas mujeres que toman pildoras anticonceptivas pueden contraer:

* Alta presién sanguinea.

* Problemas de la vesicula biliar.

 Tumores hepdticos cancerosos 0 N0 cancerosos raros .
Todos estos eventos son poco frecuentes en mujeres sanas.
Comuniquese con su médico o farmacéutico de inmediato si tiene:

* Dolor de pierna persistente.

* Falta de aliento repentina.

 Ceguera sibita, parcial o completa.

* Dolor severo en tu pecho.

* Dolor de cabeza repentino y severo, a diferencia de sus dolores de

cabeza habituales.

* Debilidad o adormecimiento en un brazo o piema, o dificultad para hablar.

 Color amarillento de la piel o globos oculares.
iCudles son los efectos secundarios comunes de las pildoras anti-
conceptivas?
Los efectos secundarios mas comunes de las pildoras anticonceptivas son:

* Manchado o sangrado entre los periodos menstruales.

* Néusea.

* Sensibilidad en los senos.

* Dolor de cabeza.
Estos efectos secundarios suelen ser leves y desaparecen con el tiempo.
Los efectos secundarios menos comunes son:

o Acné.

 Menos deseo sexual.

* Hinchazdn o retencidn de liquidos.

* Manchas oscurecidas de la piel, especialmente en la cara.

o Niveles altos de azidcar en la sangre, especialmente en mujeres que

ya tienen diabetes.

* Niveles altos de grasa en la sangre.

o . Depresmn especialmente si ha tenido depresion en el pasado.

Si estd amamantando, considere otro método de control de la natalidad
hasta que esté listo para dejar de amamantar. Las pildoras anticonceptivas
que contienen estrageno, como RUBI®, pueden disminuir la cantidad de
leche que produce. Una pequeia cantidad de las hormonas de la pildora
pasan a la leche materna.

Si tiene vomitos o diarrea, es posible que sus pildoras anticonceptivas no fun-
cionen tan bien. Use otro método de control de la natalidad, como condones
y un espermicida, hasta que consulte con su proveedor de atencién médica.
Si tiene programada alguna prueba de laboratorio, informe a su médico que
esta tomando pildoras anticonceptivas. Ciertos analisis de sangre pueden
verse afectados por las pildoras anticonceptivas.

Informe a su medico sobre todos los medicamentos y productos herbales

con su médico de inmediato si tiene alguna idea de hacerse
dafio a si mismo.

* Problemas tolerantes a los lentes de contacto.

© Cambios de peso.
Esta no es una lista completa de los posibles efectos secundarios. Comu-
niquese con su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secun-
dario que le preocupe.
No se han reportado graves como de una so-
bredosis de pildoras anticonceptivas, incluso cuando los nifios las toman
accidentalmente.
¢Las pildoras anticonceptivas causan cancer?
Las pildoras anticonceptivas no parecen causar cancer de mama. Sin em-
bargo, si tiene cancer de mama ahora o lo ha tenido en el pasado, no use




pildoras anticonceptivas porque algunos cénceres de mama son sensibles
a las hormonas.

Las mujeres que usan pildoras anticonceptivas pueden tener una proba-
bilidad ligeramente mayor de contraer cancer cervical. Sin embargo, esto
puede deberse a otras razones, como tener mas parejas sexuales.

¢Qué debo saber sobre mi periodo al tomar RUBI®?

Puede estar sufriendo un sangrado o manchado irregular de la vagina
mientras estd tomando RUBI®. El sangrado irregular puede variar desde
una ligera tincion entre los periodos menstruales hasta un sangrado inter-
currente, que es un flujo muy parecido a un periodo regular. El sangrado
irregular ocurre con mayor frecuencia durante los primeros meses de uso
de anticonceptivos orales, pero también puede ocurrir después de haber
estado tomando la pildora por alguin tiempo. Tal sangrado puede ser tem-
poral y generalmente no indica ningtn problema serio. Es imp que

RUBI® si esta embarazada.

¢Qué pasa si quiero quedar embarazada?

Puede dejar de tomar la pildora cuando lo desee. Considere una visita a
su meédico para un chequeo antes del embarazo antes de dejar de tomar
la pildora.

Consejos generales sobre RUBI®

Su medico le receto RUBI® para usted. Por favor, no compartas RUBI®
con nadie mas.

Si tiene inquietudes o preguntas, consulte a su médico. También puede
pedirle a su médico una etiqueta mas detallada escrita para profesionales
médicos.

PRESENTACION

RUBI® se presenta en envase i i 28 imi
recubiertos amarillo oscuro, 5 comprimidos

continde tomando sus pildoras a tiempo. Si el sangrado se produce en
més de un ciclo, es inusualmente intenso o dura més de unos pocos dias,
comuniquese con su médico.

Ademés, su periodo mientras usa orales puede
ser mas corto y ligero de lo normal. Es posible que algunas mujeres no
tengan un periodo menstrual, pero esto no debe ser motivo de alarma,
siempre que haya tomado las pildoras de acuerdo con las instrucciones.
¢Qué pasa si pierdo mi periodo programado al tomar RUBI®?

No es raro perder su periodo. Sin embargo, si pierde mas de dos perio-
dos seguidos o si pierde un periodo en el que no ha tomado sus pildoras
anticonceptivas de acuerdo con las instrucciones, comuniquese con su
médico. También notifique a su médico si tiene sintomas de embarazo
como nauseas matinales o sensibilidad inusual en los senos. Es importan-
te que su médico lo revise para saber si estéd embarazada. Deje de tomar

recubiertos rOJo claro, 17 comprimidos recubiertos amarillo claro, 2 com-
primidos recubiertos rojo oscuro y 2 comprimidos recubiertos blancos).
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

Uruguay: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Ecuador: Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

PERIODO DE VALIDEZ

No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase media-
to (Caja) o inmediato (Blister).

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

-$-Gador

Obtenga mayor informacidn visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com/productos
o solicitela por correo electronico: info@gador.com

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, CABA. Elaborado en GADOR S.A. Ruta 8, Km 60,

Calle 10, Fraccwon i, parceIaG Parque Industrial Pilar, Buenos Alres Argentlna.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
E.M.AM.S. Certificado N° 55.587

Fecha de tltima revisién: 02/2019

G00216100-00,

Material
(A
‘e




