Mileva 35°

Acefato de Ciproterona - Efinilestradiol

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene: Ndcleo: acefato de ciproterona 2,00 mg;
efinilestradiol 0,035 mg. Exc.: almidon de maiz 18,62 mg; colorante amarillo
ocaso 0,38 mg; polivinilpirrolidona 2,16 mg; lactosa hidratada 41,505 mg;
estearafo de magnesio 0,300 mg. Cubierfa: laca incolora acuosa 0,35 mg.
Léase con antes de con el

Accion terapéutica:

Anfiandrégena, estrégena.

El acefato de ciproterona inhibe la accion de los andrégenos, hormonas mas-
culinas que también son producidas en el organismo femenino. Con ello, se
hace posible el tratamiento de enfermedades causadas por una produccion ex-
cesiva de andrégenos o una hipersensibilidad frenfe a esfas hormonas.
Durante el frafamiento disminuye la excesiva secrecion de las glandulas sebd-
ceas, uno de los factores deferminantes del acné y de la seborrea. Con ello se
consigue, generalmente después de 3-4 meses de tratamiento, la curacion de
las eflorescencias existentes. El exceso de grasa en la piel y pelo suele desa-
parecer antes, y fambién disminu%e la caida del cabello que acompafia a la
seborrea. El empleo de Mileva 35 estd indicado también en los casos de hir-
sutismo leve, especialmente en el facial.

El acetafo de ciproterona, ademds del efecto antiandrégeno descripto, posee un
marcado efecto gestdgeno, por lo que administrado aisladamente ocasiona
frastornos en el ciclo menstrual, que no se producen durante el frafamiento de
medicamenfos que contengan la asociacion de acefato de ciproterona y efini-
lestradiol. La administracion de Mileva 35® debe efectuarse en forma ciclica,
de acuerdo a las instrucciones, para que el ciclo franscurra normalmente.
Durante el fratamiento, se inhibe la ovulacion y ademds se mantiene elevada
la viscosidad del moco cervical, lo que dificulta el ascenso de los espermato-
zoides. De este modo, Mileva 35, ofrece de manera mdlfiple proteccion fren-
fe a embarazos.

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de casos leves de hirsutismo, especialmente en el
hirsutismo facial leve. En esta indicacion no cabe esperar mejoria hasta pasa-
dos varios meses de frafamienfo. Anficoncepcion en pacienfes con las mani-
festaciones de androgenizacion anfes sefaladas.

Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades:

Propiedades farmacodindmicas.

La ciproterona acetato, inhibe la influencia de los andrégenos, que también son
producidos en el organismo de la mujer. Por ello permite frafar patologias cu-
ya causa es un incremento en la produccion de andrégenos o una sensibilidad
especial a esfas hormonas.

Durante la administracion de Mileva 35, se reduce la hiperfuncion de las
gldndulas sebdceas, que desempefia un importante papel en el desarrollo del
acné, lo que conduce a la curacion, usualmente fras 3-4 meses de frafamien-
fo, de las eflorescencias acneicas existentes. El exceso de grasa de la piel y el
cabello suele desaparecer antes. El tratamiento con Mileva 35 estd indicado
para mujeres en edad férfil, con manifestaciones de hirsutismo de grado mo-
derado, en particular con ligero incremento de vello facial, aunque los resulfa-
dos no se evidencian hasta después de varios meses de empleo.

Ademds del efecto antiandrogénico descripto, ciproterona acefato ejerce una
pronunciada accién progestagénica. Por lo que si se administra sola, produci-
ria alferaciones del ciclo menstrual que se evitan mediante la combinacion con
el efinilesiradiol presente en el preparado. Esto es cierfo en fanfo que se fome
Mileva 35 ciclicamente, siguiendo las instrucciones de empleo. La accion an-
ticonceptiva de Mileva 35, se basa en la inferaccion de mecanismos centra-
les y periféricos, siendo los mds importantes la inhibicion de la ovulacion y los
cambios en el mucus cervical. Ademds, el endometrio ofrece condiciones
extremadamente desfavorables para la nidacion debido a los cambios mor-
folégicos y enzimaticos.

Propiedades farmacocinéticas

~ Ciproferona acetafo: fras la adminisfracion oral, ciproferona acefafo se ab-

sorbe completamente en un amplio rango de dosis. La ingestion de ciproferona
acetafo 2,000 mg v efinilesiradiol 0,035 mg produce un méximo nivel sé-
rico de aproximadamente 15 ng de ciproferona acetato/ml, a las 1,6 horas. A
confinuacion los niveles descienden en dos fases de eliminacion, caracteriza-
das por vidas medias de 0.8 horas y 2,3 dias. EI aclaramiento tofal de cipro-
ferona acetato del suero fue de 3,6 ml/min/Kg. Ciproterona acefato se mefabo-
liza por varias vias que incluyen hidroxilaciones y conjugaciones. El principal
metabolito hallado en el plasma humano es el 15b - hidroxiderivado

La mayor parte de la dosis se excreta en forma de mefabolitos, en una propor-
cion orina / bilis de aproximadamente 3:7. Una cierfa cantidad se excrefa inal-
ferada con la bilis. Se ha observado que la excrecion renal y biliar se produce
con una vida media de 1,9 dias. Los metabolifos del plasma se eliminaron con
parecida velocidad (vida media de aproximadamente 1,7 dias). Ciproterona
acefato se une casi exclusivamente a la albimina plasmdtica. Sélo el 3,5-
4,0%, aproximadamente de los niveles fotales de sustancia se halla libre. Co-
mo la unién a proteinas plasmdticas es inespecifica, las variaciones de la con-
cenfracion plasmdtica de SHBG (sex hormone binding globulin; globulina
fransportadora de hormonas sexuales) no afectan la farmacocinética de cipro-
ferona acefato

Debido a la larga vida media de la fase ferminal de eliminacion del plasma
(suero) y a la dosis diaria, ciproferona acefato se acumula durante el ciclo de
frafamienfo. Los maximos niveles plasmaticos medios del producto aumentan
desde 15 ng/ml (dia 1°) a 21 ng/ml 'y 24 ng/ml al final de los ciclos 1°y 3°
respectivamente. Las dreas bajo las curvas de concenfracion versus fiempo se
incrementaron por un factor de 2,2 (final del 1° ciclo) y de 2,4 ( final del 3°
ciclo). Se alcanzaron condiciones de equilibrio después de aproximadamente
10 dias. Durante fratamientos de larga duracion ciproterona acefato se acumu-
la, respecto a los primeros ciclos de tratamiento, por un factor de 2.

La biodisponibilidad absoluta de ciproterona acetfato es casi completa (88%
de la dosis). La biodisponibilidad relafiva de ciproferona acefato a partir de Ci-
proterona acefato 2,000 mg v efinilestradiol 0,035 mg fue de 109% compara-
da con la de una suspencion acuosa microcristalina.

Etinilestradiol: el efinilestradiol es rapida y complefamente absorbido fras la ad-
ministracion oral. Después de la ingestion de ciproterona acefato 2,000 mg y
efinilestradiol 0,035 mg, se alcanzaron los méximos niveles plasmadticos, de
aproximadamente 80 pg/ml, a las 1,7 horas. Seguidamente descendieron en
forma bifasica con vidas medias descienden de 1-2 horas y aproximadamen-
fe 20 horas respectivamente. Por razones analiticas estos pardmetros sélo
pueden calcularse para dosis altas. Para el efinilestradiol se hallé un volimen
aparente de distribucion de aproximadamente 5 I/Kg y una fasa de aclaramien-
fo metabolico del plasma de aproximadamente 5 mi/min/Kg.

El efinilesfradiol se una a la profeina sérica en gran proporcion, pero de modo
inespecifico; el 2° de la conceniracion fotal se halla libre. Durante la absorcion
y primer paso hepdtico el efinilestradiol se mefaboliza, dando lugar a una bio-
disponibilidad absoluta reducida y variable fras la administracion oral. No se
excreta sustancia inalterada. Los metfabolitos de efinilestradiol se excretan en
una proporcion de orina / bilis de 4:6, con una vida media de 1 dia aproxima-
damente.

Debido a la vida media de la fase ferminal de eliminacion del plasma y a la
dosis diaria, se alcanzan niveles plasmaticos de equilibrio después de 3-4
dias y ésfos son superiores en un 30-40% a los resulfados de una dosis Uni-
ca. La biodisponibilidad relafiva (referencia: suspension acuosa microcristali-
na) de efinilestradiol a partir de ciproterona acetato 2,000 mg vy efinilestradiol
0,035 mg fue casi completa.

La disponibilidad sistémica de efinilestradiol puede afectarse en ambas direc-
ciones por ofros farmacos. No existe, sin embargo, interaccion alguna con al-
fas dosis de vitamina C. Efinilestradiol, en empleo confinuo, induce la sinfesis
hepdtica de SHBG y CBG (corticoid binding globuline; globulina fransporfado-
ra de corticoides). Sin embargo el grado de induccion de SHBG depende de la
esfructura quimica y dosis del progestdgeno coadminisfrado. Durante el frata-
mientfo con ciproterona acefato 2,000 mg y efinilestradiol 0,035 mg las con-
cenfraciones séricas de SHGB aumentaron, desde aproximadamente 100



nmol/l a 300 nmol/l, y las CBG, de 50 mg/ml a 95 mg/ml.

Posologia y administracion:

Modo de administracion.

Antes de iniciar el tratamiento con Mileva 35%, se deberd efectuar un recono-
cimiento general, exploracion ginecoldgica (incluyendo mamas y citologia cer-
vical) y una defallada anamnesis familiar.

Ademds se deben descartar trasfornos de la coagulacion, cuando se hayan
presentado en familiares, durante la juventud, enfermedades fromboembolicas
(por ejemplo: frombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio).

 Previamente a su ufilizacion debe descartarse la presencia de embarazo .

« En fratamientos prolongados, es conveniente efectuar controles cada 6 meses.
~ Inicio del tratamiento.

El tratamiento se inicia el primer dia del ciclo (primer dia de mensiruacion).

~ Modo de empleo del envase calendario.

Exiraer el primer comprimido de una de las casillas marcadas con el dia de la
semana que corresponda al inicio del fratamiento (por ejemplo: "Lun" para lu-
nes). A partir de ese momento debe ingerir cada dia un comprimido durante 21
dias consecufivos siguiendo la direccion de las flechas en el envase, hasta fer-
minarlo. Luego de haber tomado los 21 comprimidos se debe efecfuar una
pausa de 7 dias, durante la cual a los 2-4 dias de la Gltima toma, se presen-
tard una hemorragia similar a la menstrual

La toma diaria se debe efectuar en una hora elegida, preferenfemente después
del desayuno o de la cena, frafando de respetarla fodos los dias dado que lo
importante es hacerlo mds o menos a la misma hora.

~ Continuacion del tratamiento.

Luego de la pausa de 7 dias, al dia octavo se continda con el inicio de un nue-
vo envase, independientemente de que la hemorragia haya cesado, como sue-
le ocurrir generalmente, o persista fodavia.

El esquema de fratamiento es el siguienfe: 3 semanas de frafamienfo y 1 se-
mana de descanso. La foma de todos los envases siguientes se inicia siempre
el mismo dia que el primero.

Observaciones:

Vomitos, diarreq, errores en la foma, frastornos metabdlicos individuales muy

poco frecuentes o la foma simultdnea prolongada de cierfos medicamentos,

pueden influir desfavorablemente sobre la capacidad anticonceptiva. Si se en-

cuentra en alguna de estas situaciones consulte inmediatamente con su médico.

Duracion del tratamiento:

Depende del cuadro clinico, pero generalmente es de varios meses.

Se recomienda, que una vez que hayan remitido los sinfomas, se prolongue el

fratamiento durante 3 6 4 ciclos por lo menos. Si aparecen recidivas, al cabo

de varias semanas o meses de haber terminado el fratamiento, no exisfen in-

convenientes en volver a adminisfrar Mileva 35€.

Comportamiento ante:

1-Hemorragia intermenstrual: No se debe suspender el fratamiento. Por lo ge-

neral, las hemorragias infermensfruales de poca intensidad (manchado o
"spotting") cesan esponfdneamente. Si persistiera deberd realizarse un exa-
men ginecoldgico. Esto ultimo es valido también para aquellos casos en los
que el sangrado irregular se presente en varios ciclos consecutivos o que se
manifieste por primera vez luego del empleo prolongado del producto.

2-Ausencia de hemorragia: si durante los 7 dias de descanso, excepcional-
mente no aparece hemorragia, no debe continuarse el fratamiento sin con-
sultar antes con el médico.

3-Toma irregular (olvido de la foma diaria): ante el olvido de la foma del com-
primido es posible tomarlo dentro de las 12 hs. siguientes a la hora de la
foma habitual. En caso de que se haya sobrepasado ese tiempo, es decir
mds de 12 hs., como también en casos en donde aparezcan vémitos o dia-
ITeq, se seguird con la foma diaria de comprimidos como de costumbre, pa-
ra fratar de evifar en este ciclo una hemorragia por deprivacion prematura.
Pero, en este Ultimo caso, es decir cuando franscurrieron mas de 12 horas
de olvido, para fratar de evitar un posible embarazo deberdn emplearse adi-
cionalmente medidas anticonceptivas no hormonales (de barrera) hasta que
se fermine el envase.

La hemorragia se presenfa durante la semana de descanso que sigue a los 21

dias de la foma. Si la hemorragia falfa después de un ciclo de foma irregular,

no debe continuarse el fratamiento hasta haber consultado al médico.

Contraindicaciones:

Embarazo y periodo de lactancia.

Trastornos graves de la funcién hepdtica, antecedentes de ictericia gravidica
esencial o prurito severo del embarazo, Sindrome de Rotor, Sindrome de Du-
bin-Johnson, tumores hepdticos (actuales o anfecedenfes de los mismos),
procesos fromboembdlicos arteriales o venosos, antecedentes de los mismos
asi como esfados que aumenten la fendencia a tales enfermedades (por ejem-

plo: ciertas enfermedades cardiacas, trastornos del sistema de la coagulacion

con tendencia a frombosis), anemia de células falciformes, carcinoma de en-

domefrio o de mama actuales o fratados anteriormente, diabetes severa con al-
teraciones vasculares, frastornos del metabolismo de las grasas, anfecedentes
de herpes gravidico, anfecedentes de agravacion de una ofosclerosis duranfe
un embarazo.

Deberd informar a su médico si:

® Padece alguna de las enfermedades que se detallan a continuacion: diabe-
tes, hipertension arterial, ofosclerosis, varices, esclerosis multiple, epilepsia,
porfiria, fefania, corea menor. En fodos esfos casos, asi como fambién cuan-
do existan anfecedentes de flebifis o tendencia a diabetes, debe tomarse Mi-
leva 35, s6lo bajo supervision médica.

 Si ha padecido o padece alguna de las enfermedades enumeradas en las
contraindicaciones.

* Si esfa ingiriendo ofros medicamentos, como por ejemplo: barbifdricos, fenil
butazona, hidantoinas, rifampicina, ampicilina, debido a que pueden reducir
la eficacia de Mileva 35®. También pueden modificarse los requerimientos
de antidiabéticos orales o insulina.

Causas por las cuales la medicacion debe ser suspendida:

 Dolor de cabeza semejante a una jaqueca o cefaleas frecuentes de intensi
dad no habitual.

o Trastornos repentinos de la percepcion de la visién y la audicion

* Signos de fromboflebitis o fromboembolias, tales como: dolor e hinchazén
de piernas, dolor punzante al respirar o tos de origen desconocido y dolor o
constriccion del torax.

« Intervenciones quirdrgicas planeadas (6 semanas antes de la fecha prevista).

 Inmovilidad, causada por accidentes.

o cfericia y hepatitis.

 Prurito generalizado.

* Aumento de los ataques epilépticos.

* Embarazo.

© Aumento de la presion arterial.

Advertencias:

La adminisfracion de asociaciones de estrogenos-gestdgenos produce un au-
mento del riesgo de sufrir enfermedades fromboembalicas venosas y arteriales.
En referencia a la frombosis arferial, aumenta mas adn el riesgo relativo cuan-
do se conjugan cierfos facfores como son: consumo infenso de cigarrillos,
edad avanzada y tratamiento con anticonceptivos orales combinados.

En medicamentos que contengan ciproterona / efinilestradiol, se han observa-
do en casos aislados alteraciones hepdticas benignas y mas raramente malig-
nas, que pueden ocasionar hemorragias en la cavidad abdominal con peligro
de la vida de la paciente. Es por ese mofivo, que se debe informar al médico
la presencia de frasfornos epigastricos desacostumbrados que por si solos no
desaparezcan.

Interacciones:

Los inductfores enzimdticos, tales como barbittricos, hidantoinas, fenilbutazo-
na o rifampicina, pueden afectar negativamente la accion de esfe preparado.
Se ha observado una reduccion de la concentracién hemdtica de la sustancia
en caso de administracion simulténea de algunos anfibidticos (por ejemplo
ampicilina) probablemente debida a alteraciones de la flora infestinal.

Como resultado del efecto del preparado sobre la folerancia a la glucosa, pue-
de precipitarse un cambio en la canfidad requerida de anfidiabéficos orales o
de insulina en pacientes con diabetes mellitus.

Presentacion:
Envase confeniendo 21 comprimidos recubiertos.

Conservacion:
Conservar a femperatura ambiente; desde 15 °C hasta 30 °C.

Sobredosificacion:

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4821-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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