RECTIFICA A LABORATORIOS SILESIA S.A,,
RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
POEM FEM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
JMC/CDR/pgg REGISTRO SANITARIO F-20224/13
NO Ref.:RF464772/13 i
RESOLUCION EXENTA RW N° 21249/13
Santiago, 8 de octubre de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |la Resolucién Exenta RW N© 17349/13 de fecha
14 de agosto de 2013, por la que se autorizé el registro sanitario para el producto
farmacéutico POEM FEM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, registro sanitario N© F-20224/13,
concedido a Laboratorios Silesia S.A.; la carta del titular del registro de fecha 02 de
septiembre de 2013; el comprobante de pago adjunto;

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que la rectificacion solicitada, ha sido motivada
por error en la emisidn de la resolucion de registro; SEGUNDO: Que, ademas ha existido
error en el momento de la presentacién via GICONA; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 940 y 102° del Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos
590 letra b) y 6190 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la
Resolucién Exenta N° 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de
Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE los Folletos de Informacién al Profesional y Paciente aprobados
mediante la Resolucién Exenta RW N° 17349 del 14 de agosto de 2013, los cuales deben
corresponder exactamente en su texto y distribucién a lo aceptado en el anexo timbrado
de la presente Resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

ANOTESE Y/COMUNIQUESE

DRA. Q. F. ML Naé O$ENBLUTH LOPEZ
JEFA SU BDEPARTAMENTO;?RE ;ISTRO'Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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Peeme POEM FEM comprimidos recubiertos

N° Ref.: e b
N Registro: 7
COMPOSICION Firma Profesional:
Cada comprimido recubierto verde contiene:
Nomegestrol acetato 2,5 mg
17B3-estradiel- Estradiol (como hemihidrato) 1,5mg

Excipientes c.s.: lactosa spray dried monohidrato, celulosa microcristalina,
crospovidona, colorante FD&C azul N°1 laca, colorante D&C amarillo N°10 laca,
talco, didéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio vegetal, alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, pigmento nacarado a base de mica,
polisorbato 80, €s.

Cada comprimido blanco (placebo) contiene:

Excipientes c.s.: lactosa spray dried monohidrato, celulosa microcristalina, talco,
estearato de magnesio vegetal, povidona, cera de abejas, cera carnauba, barniz
farmacéutico en etanol denaturado—s.

INDICACIONES
Peeme POEM FEM esta indicado como anticonceptivo oral.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Un comprimido debe tomarse a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada
envase comienza con 24 comprimidos verdes perlados activos, seguidos de
cuatro comprimidos blancos de placebo. Inmediatamente después de terminar el
envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcién de la toma diaria
de comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la
metrorragia de privacion. La metrorragia de privacion retirada comienza
generaimente en el segundo o tercer dia después de la toma del Ultimo
comprimido verde perlado y puede que no haya terminado antes de comenzar el
siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en la seccion ADVERTENCIAS.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal: aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncién

renal, es poco probable que esta afeccién afecte a la eliminacion del acetato de
nomegestrol y del estradiol.
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Disfuncién hepatica: no se han realizado estudios clinicos en pacientes con
insuficiencia hepatica. Dado que el metabolismo de las hormonas esteroides
podria estar alterado en los pacientes con una hepatopatia grave, el uso de
POEM FEM Peeme en estas pacientes no estd indicado en la medida en que los
valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad (ver
CONTRAINDICACIONES).

Poeme se administra por via oral.

Como tomar POEM FEM Peemre: los comprimidos deben tomarse todos los
dias, aproximadamente a la misma hora, independientemente de las comidas.
Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es necesario, y en el orden
indicado en el blister. Se proporcionan pegatinas marcadas con los siete dias de
la semana. La usuaria debe elegir la pegatina que empiece por el dia en que
comience a tomar los comprimidos y pegarla en el blister.

Cémo empezar Peeme POEM FEM
a) Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el dltimo mes): los
comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es
decir, el primer dia de la metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen
medidas anticonceptivas adicionales.

b) Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico): la mujer deberia
empezar a tomar Peermre POEM FEM preferiblemente al dia siguiente del uUltimo
comprimido activo (el dltimo comprimido que contiene los principios activos) de
su AOC anterior, o a mas tardar, al dia siguiente del intervalo habitual sin
comprimidos o con comprimidos de placebo de su AOC anterior. En caso de haber
usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer deberia empezar a
tomar POEM_FEM-—Poeeme preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas
tardar cuando la siguiente aplicacién hubiera tenido lugar.

c) Cambio de un método sélo con progestdgeno (minipildora, implante,
inyectable) o de un sistema intrauterino (Intra Uterine System, IUS) medicado
con hormona: la mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y_POEM
FEM Peeme debe empezarse al siguiente dia. Un implante o un sistema
intrauterino puede extraerse cualquier dia, y Peeme POEM_FEM debe
comenzarse en el dia de su extraccién. Si se cambia desde un inyectable, Peeme
POEM FEM debe comenzarse en el dia en que debiera administrarse la siguiente
inyeccion. En todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademds
un método de barrera hasta que haya terminado de tomar ininterrumpidamente
los comprimidos verdes activos durante siete dias.

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

e,
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Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre: se debe recomendar a
la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un aborto
en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, debe aconsejarsele que utilice,
ademas, un método de barrera hasta que haya completado siete dias de toma
ininterrumpida del comprimido blanco activo. No obstante, si ha tenido vya
relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes
del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera
menstruacion.

Para las mujeres en periodo de lactancia, ver PRECAUCIONES - LACTANCIA.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algun comprimido: las siguientes
recomendaciones sélo se refieren a comprimidos verdes activos olvidados: si han
transcurrido menos de 12 horas desde que la paciente olvidé tomar cualquiera de
los comprimidos activos, la proteccidén anticonceptiva no estd reducida. La mujer
deberd tomar el comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuara tomando los
demads comprimidos a la hora habitual.

Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidé tomar cualquiera de los
comprimidos activos, la protecciéon anticonceptiva puede estar reducida. La
conducta a seguir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las siguientes
dos normas basicas:

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

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

Diala7

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

Ademas, los siete dias siguientes, debe utilizarse un método de barrera, por
ejemplo, preservativo. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias
anteriores, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Cuantos mas “comprimidos verdes activos” se olvide de tomar y cuanto més
proximos estén los comprimidos olvidados a los cuatro comprimidos anrariHes

5 de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.
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Dia8a 17

La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque
esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue
tomando los comprimidos a la hora habitual.

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

Dia 18 a 24

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

En caso contrario, debera seguir la primera de estas dos opciones y tomar
precauciones adicionales también para los siete dias siguientes.

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

2. También se puede aconsejar a la mujer que interrumpa la toma de
comprimidos activos del envase blister actual. Seguidamente, deberd tomar
comprimidos de placebo de la dltima fila durante un periodo de hasta cuatro dfas,
incluidos los dias en que se ha olvidado de tomar los comprimidos;
posteriormente, debe seguir con el siguiente envase blister.

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

Olvido de comprimidos amarilies 5
La proteccién anticonceptiva no esta reducida. Los comprimidos blancos del
blister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, deberdn desecharse los
comprimidos olvidados para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de
los comprimidos de placebo.
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Consejo en caso de molestias digestivas: en caso de trastornos digestivos agudos
(por ejemplo, vémitos o diarrea), la absorcion de los principios activos puede no
ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del
comprimido verde, se debe tomar un comprimido nuevo, lo antes posible. Debe
tomarse, si es posible, en las 12 horas siguientes a la hora habitual en gue se
toma el comprimido. Si transcurren més de 12 horas, se puede aplicar la misma
recomendacién que para el caso de olvidarse de tomar los comprimidos.
"Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido”. Si la mujer no
desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el
(los) comprimido(s) verdes adicionales de otro envase.

Coémo cambiar los periodos o cémo retrasar un periodo: para retrasar un periodo,
la mujer debe continuar con otro envase blister de Peerne POEM FEM sin tomar
los comprimidos blancos de placebo del envase actual. La ampliacién puede
realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos verdes
activos del segundo envase se terminen. A continuacién, se reanuda la toma
regular de POEM FEM-Peeme después de haber tomado todos los comprimidos
blancos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacion, la mujer puede
presentar metrorragia intermenstrual u oligometrorragia.

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

CONTRAINDICACIONES

Los AOC no deberan utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que
se enumeran a continuacién. Dado que no se dispone todavia de datos
epidemiolégicos con AOC que contienen 17B-estradiol, las contraindicaciones
para los AOC que contienen etinilestradiol se consideran también aplicables al
uso de_POEM FEM Peeme. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca
por primera vez durante el uso de_POEM FEM Peeme, se deberd interrumpir
inmediatamente la toma del medicamento.

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de
POEM FEM-Peeme.

e Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar).
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» Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de
miocardio) o afecciones prodrémicas (por ejemplo, ataque isquémico
transitorio, angina de pecho).

e Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

e Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de
trombosis venosa o arterial (ver ADVERTENCIAS), como por ejemplo:
- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertensién grave;
- dislipoproteinemia grave.

e Predisposicién hereditaria o adquirida de trombosis venosa o arterial, por
ejemplo, resistencia de la proteina C activada (PCA), deficiencia de
antitrombina-III, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, Ia
hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

e Pancreatitis o antecedentes de pancreatitis si estd relacionada con
hipertrigliceridemia grave.

» Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la
funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad.

e Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos).

e Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los
esteroides sexuales (por ejemplo, de los érganos genitales o de las
mamas).

e Hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias:

POEME POEM FEM AL IGUAL QUE OTROS ANTICONCEPTIVOS ORALES NO
PROTEGE DE LA INFECCION POR VIH/SIDA NI DE OTRAS
ENFERMEDADES DE TRANSMICION TRANSMISION SEXUAL.

Si estd presente alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a
continuacion, las ventajas del uso de Peerme POEM FEM deberan sopesarse
contra los posibles riesgos para cada mujer en concreto, y se deberan tratar con
ella antes de que decida empezar a utilizar POEM_FEM Poeme. En caso de
agravamiento, exacerbacién o primera aparicidn de cualquiera de estas
afecciones o factores de riesgo, la mujer deberd contactar a su médico. El médico
debera decidir entonces si debe interrumpirse el uso de POEM FEM-Poerme.
Todos los datos que se presentan a continuacién, se basan en los datos
epidemiol6gicos obtenidos con anticonceptivos orales combinados (AOC) que
contienen etinilestradiol. Peeme POEM FEM contiene_17B-estradiol.
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Como no se dispone todavia de datos epidemiol6gicos con AOC que contienen
estradiol, las advertencias se consideran aplicables al uso de POEMFEM Poeme.

Trastornos circulatorios

e El uso de cualquier AOC (incluido_POEM FEM Peere) conlleva un aumento
del riesgo de tromboembolia venosa (TEV), en comparacidn con su no uso.
El aumento de riesgo de TEV es maximo durante el primer afio en que una
mujer usa un anticonceptivo oral combinado por primera vez.

e En los estudios epidemioldgicos se ha demostrado que la incidencia de TEV
en las mujeres sin factores de riesgo conocidos de esta afeccién gue usan
anticonceptivos orales asociados a estrdégenos a dosis bajas (< 50 ug de
etinilestradiol) varia desde aproximadamente 20 casos por 100.000
mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen levonorgestrel) hasta 40
casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen
desogestrel/gestodeno). Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000
mujeres-afios en las mujeres que no los usan y 60 casos por 100.000
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos. Se desconoce
como Peeme POEM FEM afecta a este riesgo en comparacién con otros
AOC.

e En los estudios epidemioldgicos también se ha asociado el uso de AOC con
un aumento del riesgo de tromboembolia arterial (infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio).

e En las usuarias de AOC la trombosis en otros vasos sanguineos, como por
ejemplo, en las venas y arterias hepdticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas es sumamente excepcional. No hay consenso
acerca de si la ocurrencia de estos trastornos estd asociada al uso de AOC.

e Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente
cerebrovascular pueden ser los siguientes: dolor de pierna unilateral poco
habitual y/o hinchazén; dolor precordial stbito e intenso, irradiado o no al
brazo izquierdo; disnea subita; tos de inicio sUbito; cualquier cefalea
inusual, intensa y prolongada; pérdida subita, parcial o completa, de la
visién; diplopia; habla dificultosa o afasia; vértigo; colapso con o sin
convulsién focal; debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta
subitamente a un lado o a una parte del cuerpo; trastornos motores;
abdomen “agudo”.

o El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las usuarias de AOC
aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algun caso de
tromboembolia venosa en hermanos o padres a una edad relativamente
temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se deber3
derivar a la paciente a un especialista que la aconseje antes de decidir
sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.
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- Con la inmovilizacién prolongada, una intervencién quirtirgica mayor,
cualquier cirugia de las extremidades inferiores o un traumatismo grave.
En estos casos es aconsejable interrumpir el uso (en el caso de cirugia
programada, por lo menos con cuatro semanas de anticipacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de la removilizacion completa.
Debe plantearse el tratamiento antitrombético si no se ha suspendido el
uso de AOC por adelantado.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?).

e No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la
tromboflebitis superficial en la aparicién de la trombosis venosa.

e El riesgo de complicaciones tromboembédlicas arteriales o de un accidente
cerebrovascular en las usuarias de AOC aumenta:
- Al aumentar la edad
- Con el tabaquismo (cuanto mas se fuma y mas edad se tiene, mas
aumenta el riesgo, especialmente en las mujeres mayores de 35 afios). Se
debe aconsejar encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afios que
no fumen si desean usar un AOC.
- Con la dislipoproteinemia.
- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2).
- Con la hipertensién.
- Con la migrafa.
- Con las cardiopatias valvulares.
- Con la fibrilacion auricular.
- Con los antecedentes familiares positivos (algin caso de trombosis
arterial en hermanos o padres a una edad relativamente temprana). Si se
sospecha una predisposicion hereditaria, se deberd derivar a la paciente a
un especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un
anticonceptivo hormonal.

e Entre otras patologias que se han relacionado con acontecimientos
circulatorios adversos se cuentan la diabetes mellitus, el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, la enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y la enfermedad de células falciformes.

o Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia en el puerperio
(ver informacién sobre “Embarazo y lactancia”).

e Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso
de AOC (que puede ser prodromica de un episodio cerebrovascular) puede
ser motivo para interrumpir inmediatamente el uso de_ POEM FEM Peeme.

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AOC que consulten a
su médico en caso de posibles sintomas de trombosis. En caso de trombosis
presunta o confirmada, el uso de los AOC se debe interrumpir. Se debe iniciar
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una anticoncepcién adecuada debido a la teratogenicidad del tratamiento
anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

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

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

¢ En un metaanadlisis de 54 estudios epldemlologlcos se comunicéd que el
riesgo relativo de diagnéstico de cancer de mama en las mujeres que
toman AOC es ligeramente mas alto (RR = 1,24). El exceso de riesgo
desaparece gradualmente en el transcurso de los diez afios después de
interrumpir el uso de AOC. Como el céncer de mama es raro en las
mUJeres menores de 40 afios, el exceso del nimero de diagndsticos de
cancer de mama en las mujeres que toman actualmente o han tomado
recientemente AOC es ba]o en relacién con el riesgo total de cdncer de
mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que
han tomado alguna vez AOC tienden a ser menos avanzados clinicamente
que los casos en las mujeres que no los han tomado nunca. La pauta
observada de aumento del riesgo puede deberse a un diagnéstico mas
precoz del cancer de mama en las mujeres que toman AOC, a los efectos
bioldgicos de los AOC o a una combinacidén de ambos factores.

e En casos raros se ha comunicado el diagndstico de tumores hepéticos
benignos y en casos incluso més raros, tumores hepéaticos malignos, en las
mujeres que toman AOC. En casos aislados, estos tumores han causado
hemorragias intrabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto,
debera plantearse la posibilidad de un tumor hepético en el diagnéstico
diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se presentan dolor
abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o signos de
hemorragia intrabdominal.

Otras patologias

e Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este
trastorno pueden tener un mayor ries 'tfs*“a”l’gitomar AQOC.
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e Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumentos
pequenos de la presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son
muy infrecuentes. No se ha establecido una relacién entre el uso de AOC y
la hipertension clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AOC se
produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es
prudente que el médico retire la toma de los comprimidos y trate la
hipertension. Si se considera apropiado, el uso de los AOC puede
reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normotensos con el
tratamiento antihipertensor.

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

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

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

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

e El empeoramiento de la depresién, la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa se han relacionado con el uso de AOC.

e En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres
con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al
cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a la radiaciéon ultravioleta
mientras toman AOC.

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

Exploracion/consulta médica

Antes del inicio o del reinicio del uso de un AOC, debe obtenerse una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo.
Se debe determinar la presién arterial y, si estd indicado clinicamente, debe
hacerse una exploracién fisica, de acuerdo con las contraindicaciones y las
advertencias. Se debe también indicar a la mujer que lea atentamente el
prospecto y que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de
las exploraciones periddicas posteriores deben basarse en las pautas de practica
establecidas y deben adaptarse a cada mujer en concreto.

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no protegen
contra la infeccion por el VIH (SIDA) ni contra otras enfermedades de
transmision sexual.

Disminucion de la eficacia

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

Control del ciclo

Con todos los AOC puede producirse una metrorragia irregular (oligometrorragia
0 metrorragia intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por
lo tanto, la evaluacién de cualquier hemorragia irregular sélo es significativa
después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. El
porcentaje de mujeres que usaban nomegestrol/estradiol y sufrieron una
hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion varié entre el 15 y
el 20%.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos
anteriormente regulares, deberan plantearse las causas no hormonales y estdn
indicadas las medidas adecuadas de diagnéstico para excluir una neoplasia
maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en el legrado.

La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan
nomegestrol/estradiol es, en promedio, tres a cuatro dias. Las usuarias de_ POEM
FEM Poeme también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacién,
aunque no estaban embarazadas. En los estudios clinicos, la ausencia de
metrorragia de privacién vari6, durante el 1°" al 129 ciclo, entre el 18 y el 32%.
En estos casos, la ausencia de metrorragia de privaciéon no estuvo asociada a una
mayor ocurrencia de metrorragia intermenstrual u oligometrorragia en los ciclos
siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron una mmerra@r de privacién
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en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de
privacion en los posteriores ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el
76 y el 87% de las mujeres. El 28% de las mujeres sufrieron una ausencia de
metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2.9, 3.0 y 4.9,
asociados a una mayor cantidad de presentaciones de ausencia de metrorragia
de privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%.

Si no hay metrorragia de privacion y Peeme POEM FEM se ha tomado segun las
instrucciones que se dan en posologia, es poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si Peeme POEM FEM no se ha tomado siguiendo las
instrucciones o si hay dos faltas de metrorragias de privacién consecutivas, el
embarazo debe descartarse antes de continuar el uso de POEM FEM Poeme-

Poblacién pediatrica

Se desconoce si la cantidad de estradiol en Peeme POEM FEM es suficiente para
mantener una concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes,
especialmente para la acumulaciéon de masa 6sea (ver farmacocinética)

Embarazo
Peeme POEM FEM no estd indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma POEM FEM Peeme, debe
interrumpirse su administraciéon. En la mayoria de los estudios epidemioldgicos
no se ha revelado ninglin aumento del riesgo de defectos congénitos en los bebés
nacidos de mujeres que tomaban AOC que contienen etinilestradiol antes del
embarazo, ni un efecto teratégeno cuando estos anticonceptivos se tomaron de
forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de riesgo no muestran
reacciones adversas de Peeme POEM FEM sobre el feto o el recién nacido.

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

Lactancia

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

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

-ORMACION
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Fertilidad
Poeme POEM_FEM estd indicado para la prevencion del embarazo. Para
informacion sobre la vuelta a la fertilidad, ver farmacodinamia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdguinas

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

INTERACCIONES
Efectos de otros medicamentos sobre POEM FEM Poeeme

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

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepaticas y, por
tanto, tener como resultado un aumento de la depuracion de las hormonas
sexuales son: fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentdn, carbamacepina,
rifampicina y medicamentos de preparaciones herbarias que contienen hipérico
(hierba de San Juan), y, en menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato
y griseofulvina. Asimismo, los inhibidores de la proteasa del VIH con un potencial
inductor (por ejemplo, ritonavir y nelfinavir) y los inhibidores no nucleosidicos de
la retrotranscriptasa (por ejemplo, nevirapina y efavirenz) pueden afectar al
metabolismo hepético.

Con las sustancias inductoras de las enzimas hepaticas debe utilizarse un método
de barrera durante el tiempo de administracién concomitante del medicamento y
durante 28 dias después de su interrupcion.

En caso de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de las enzimas
hepaticas, debe plantearse el uso de otro método anticonceptivo.

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

Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros
medicamentos. Debe prestarse una atencién especial a la interaccion con la
lamotrigina.

Analisis de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de algunos
analisis de laboratorio, como los valores bioquimicos de las pruebas de funcién
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de las proteinas
(transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija a los corticosteroides vy
las fracciones lipido/lipidoproteina, los pardametros del metabolismo de los
glucidos, y los valores de coagulacién y fibrindlisis. Por lo general, los cambios se
mantienen dentro de los limites de la normalidad del laboratorio.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracién para
evaluar la seguridad de—Peeme _POEM FEM. En total, se incluyé a 3.434
mujeres, de 18 a 50 afios, y se completaron 33.828 ciclos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas posiblemente
relacionadas que se han notificado en las usuarias de Peeme POEM FEM.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de 6rganos y
sistemas vy la frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a 1/10),
poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10.000 a 1/1.000).

Clasificacioén de Reaccién adversa en término de MedDRA®
organos y Muy Frecuentes Poco Raras
sistemas frecuentes frecuentes

Trastornos del aumento del disminucion del
metabolismo y de la apetito, apetito
nutricion retencion
de liquidos
Trastornos disminucion de aumento de la
psiquidtricos la libido
libido,
depresién
/estado de
animo
depresivo,
alteracioén del
estado de
animo
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Trastornos del cefalea, trastorno de la
sistema migraia atencién
nervioso
Trastornos oculares intolerancia a las
lentes de
contacto/xeroftalmia
Trastornos sofocos
vasculares
Trastornos nauseas distension xerostomia
gastrointestinales abdominal
Trastornos colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la piel | acné hiperhidrosis, cloasma,
y del tejido alopecia, prurito, | hipertricosis
subcuténeo sequedad de la
piel, seborrea
Trastornos sensacion de
musculoesqueléticos pesadez
y del tejido
conjuntivo
Trastornos del metrorragia de metrorragia, hipomenorrea, olor vaginai,
aparato reproductor | privacién menorragia, hinchazén de las | molestia
y de la mama anormal dolor de mama, | mamas, vulvovaginal
dolor pélvico galactorrea,
espasmo
uterino,
sindrome
premenstrual,
nddulos de la
mama,
dispareunia,
sequedad
vaginal
Trastornos irritabilidad, hambre
generales y edema
alteraciones en el
lugar de

administraciéon

Exploraciones
complementarias

Aumento del
peso

aumento de las
enzimas
hepaticas

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En las mujeres que usan anticonceptivos orales asociados que contienen
etinilestradiol se han descrito varias reacciones adversas, que se tratan con mas

detalle en la seccion advertencias.

FOLLETO

DEINF

ORMACION
IORAL n

ARt

Pagina 15 de 20




Ref. N°: RF464772/13 Reg. I.S.P. N°: F-20224/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
POEM FEM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

SOBREDOSIS

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

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato
genital, progestagenos y estrégenos, asociaciones fijas, codigo ATC: GO3AA14,

El acetato de nomegestrol es un progestdgeno altamente selectivo, derivado de
la progesterona, hormona esteroidea presente en la naturaleza. El acetato de
nomegestrol tiene una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona humana
y una actividad antigonadotrépica, una actividad antiestrogénica, mediada por los
receptores de la progesterona, una actividad antiandrégena moderada, y esta
desprovisto de actividad estréogena, andrdégena, glucocorticoide o
mineralocorticoide.

El estrogeno que contiene Peemre POEM FEM es 17B-estradiol, un estrégeno
natural idéntico al 17B-estradiol humano enddgeno.

El efecto anticonceptivo de Peemme POEM FEM se basa en la interaccion de
diversos factores, los mas importantes de los cuales son la inhibicidon de la
ovulacién y los cambios en la secrecién cervicouterina.

En dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos, de eficacia y
seguridad, mas de 3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de
hasta 13 ciclos consecutivos con_POEM FEM Peeme, y mas de 1.000 mujeres
han recibido 3 mg de drospirenona y 30 ug de etinilestradiol (pauta de 21/7).

En el grupo tratado con nomegestrol 2,5 mg/estradiol 1,5 mg, el 15,4% de las
mujeres manifestaron acné (en comparacién con el 7,9% en el grupo de
comparacién), el 8,6% de las mujeres manifestaron aumento de peso (en
comparacién con el 5,7% en el grupo de comparacion) y el 10,5% de las mujeres
manifestaron metrorragia de privacion anormal (predominantemente, ausencia,
en comparacién con el 0,5% en el grupo de comparacién).

En el estudio clinico realizado con nomegestrol 2,5 mg/estradiol 1,5 mg en la
Unién Europea, se calcularon los siguientes indices de Pearl en la clase de edad
de 18 a 35 afos:
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Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianza del 95%,
1,03)

Fracaso del método y de la usuaria: 0,38 (limite superior del intervalo de
confianza del 95%, 0,97)

En el estudio clinico realizado con nomegestrol 2,5 mg/estradiol 1,5 mg en
Estados Unidos, se calcularon los siguientes indices de Pearl en la clase de edad
de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%,
2,18)

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (limite superior del intervalo de
confianza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento
durante seis ciclos con nomegestrol 2,5 mg/estradiol 1,5 mg.

Después de interrumpir la administracién de nomegestrol 2,5 mg/estradiol 1,5
mg, se observé una vuelta a la ovulacién en los primeros 28 dias después de la
toma del Ultimo comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se investigd la histologia endometrial en un subgrupo de
mujeres (n = 32), después de 13 ciclos de tratamiento. No hubo resultados
anormales.

Poblacién pediatrica

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

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Acetato de nomegestrol

Absorcion: el acetato de nomegestrol administrado por via oral se absorbe
rdpidamente. Se alcanzan unas concentraciones méaximas de acetato de
nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/ml, dos horas después de la
administracion de una dosis Unica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de
nomegestrol después de una dosis Unica es del 63%. No se observé ningln
efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad de
acetato de nomegestrol.

Distribucién: el acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albumina
(97 al 98%), pero no se une a la globulina de unién de la hormona sexual
(SHBG) ni a la globulina de unién a los corticoides (CBG). El volumen de
distribucién aparente de acetato de nomegestrol en estado estacionario es de
1.645 + 576 L.

p
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Biotransformacién: el acetato de nomegestrol es metabolizado a varios
metabolitos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo P450 del higado,
principalmente CYP3A4 y CYP3A5, con una posible contribucién el CYP2C19 vy el
CYP2CS8. El acetato de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados sufren un
metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugados glucurénido y sulfato. La
depuracién aparente en el estado estacionario es de 26 L/h.

Eliminacion: la semivida de eliminacion (t1/2) es de 46 h (limites: 28 y 83 h) en
el estado estacionario. No se determindé la semivida de eliminaciéon de los
metabolitos.

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

Linealidad: se observo linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg
(evaluado en mujeres fértiles y posmenopausicas).

Condiciones en el estado estacionario: las propiedades farmacocinéticas del
acetato de nomegestrol no estén influenciadas por la SHBG.

El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas
concentraciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma de
aproximadamente 12 ng/mL, 1,5 horas después de la administracién. Las
concentraciones promedio en el plasma, en el estado estacionario, son de 4
ng/mL.

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

Estradiol

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

Distribucion: la distribucién del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. Los
estrégenos se distribuyen ampliamente por el organismo y generalmente se
encuentran en concentraciones mas altas en los érganos destinatarios de las
hormonas sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a la SHBG (37%) vy a
la albumina (61%), mientras que sélo aproximadamente del 1 al 2% no estd
unido.
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Biotransformacion: el estradiol exdgeno administrado por via oral es
metabolizado extensamente. El metabolismo del estradiol exdgeno y endégeno
es similar. El estradiol se transforma rapidamente en el intestino y el higado en
varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se
someten a la circulacién enterohepatica. Hay un equilibrio dindmico entre el
estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades
enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas y
las arilsulfatasas. En la oxidacién de la estrona y el estradiol intervienen las
enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepético),
CYP3A4, CYP3A5, y CYP1B1 y CYP2C9.

Eliminacién: el estradiol se depura rapidamente de la circulacién. Debido al
metabolismo y a la circulaciéon enterohepatica, hay presencia de una gran
acumulacién circulante de sulfatos y glucurénidos de estrégeno. Esto resulta en
una semivida de eliminacién, corregida segln los valores iniciales, muy variable
del estradiol, que se calcula que es de 3,6 = 1,5 h, después de la administracién
por via intravenosa.

Condiciones en el estado estacionario: las concentraciones séricas maximas de
estradiol son de aproximadamente 90 pg/ml y se alcanzan seis horas después de
la administracion de una dosis. La concentracion sérica promedio es de 50 pg/ml
y estas concentraciones de estradiol corresponden a las fases temprana vy tardia
del ciclo menstrual de una mujer.

Poblaciones especiales

Poblacién pedidtrica: las propiedades farmacocinéticas del acetato de
nomegestrol (objetivo principal) después de una dosis Unica de nomegestrol 2,5
mg/ estradiol 1,5 mg en adolescentes posmenarquicas sanas y en pacientes
adultas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis Unica, en
cuanto al componente de estradiol (objetivo secundario), la exposicién fue un
36% mas baja en las adolescentes, en comparacién con las mujeres adultas. Se
desconoce la pertinencia clinica de este resultado.

Efecto de la insuficiencia renal: no se realizd6 ningin estudio para evaluar el
efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de
nomegestrol 2,5 mg/ estradiol 1,5 mg.

Efecto de la insuficiencia hepatica: no se realizd ningun estudio para evaluar el
efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de
nomegestrol 2,5 mg/ estradiol 1,5 mg. Sin embargo, es posible que las
hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con
insuficiencia hepatica.
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Grupos étnicos: no se realizaron estudios formales para evaluar las
caracteristicas farmacocinéticas en los grupos étnicos.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

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

Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con la asociacién han
demostrado una fototoxicidad que es compatible con la exposicion al estradiol.
No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacién. El
acetato de nomegestrol no es genotdxico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados
tejidos y tumores hormonodependientes.
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