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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MINEVA E 150/30 Comprimidos recubiertos

1. DENOMINACION.

imi ' ILE
Nombre : MINEVA E 150/30 Comprimidos reculTi&7iQs0 DE s%:fa?&é\lﬁéﬁ?“&?ﬁg .
AGENCIA NAGIONAL 5 5 GONES SANTARIAS

Principio Activo : Levonorgestrel / Etinilestradiol bug?%rNTEPRLQDU -0 FARMACEUTICOS SIM

Forma Farmacéutica : Comprimidos recubiertos 27 ABR 2015 :
2. CLASIFICACION FARMACOLOGICA ATC ¥ Ret:‘ .
N° Regjstro:
Firma Profesional:

Levonorgestrel / Etinilestradiol: 834883,

GO3AAQ7 Progestagenos y estrégenos de combinacion fija

3. PRESENTACION Y FORMULA

Estuche con blister con 28 comprimidos recubiertos, 21 _comprimidos de color blanco activos y 7
comprimidos de color amarillo, inactivos (placebo) .Cada comprimido recubierto activo contiene:

Levonorgestrel {iceenizades 0,150 mg
Etinilestradiol fedicranizadse) 0,030 mg

Excipientes: (Los aprobados en la_resolucién de registro o segun ultima modificacién de formula
aprobada para los comprimidos activos y placebo.)

4. CATEGORIA

Terapia Hormonal.
5. INDICACIONES
Anticoncepcion oral

6. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracion: via oral.

Cémo tomar MINEVA E 150/30 Comprimidos recubiertos

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase, cada dia, aproximadamente a la
misma hora, con algo de liquido si es necesario. Se tomara un comprimido diario durante 28 dias
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consecutivos. Cada envase sucesivo se comenzara a usar al dia siguiente de terminar el envase previo.
Suele aparecer una hemorragia por privacidon. Normalmente, el sangrado empieza en 2 o 3 dias después
de comenzar a tomar los comprimidos de placebo (comprimidos sin principio activo) y puede no
terminar hasta que se empiece el siguiente envase.

Cémo comenzar con Mineva E 150/30 Comprimidos recubiertos

e Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de los comprimidos tiene que empezar en el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de su hemorragia menstrual). También se puede empezar en los dias 2 a 5 del ciclo, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos.

e Cambio a partir de otro anticonceptivo oral combinado

La mujer debe empezar a tomar este producto preferiblemente el dia siguiente a la toma del ultimo
comprimido activo del anticonceptivo que estaba tomando previamente, o a mas tardar en el dia
siguiente de haber finalizado el intervalo usual libre de toma de comprimidos o de toma de comprimidos
de placebo de su anticonceptivo previo.

e Como cambiar de un método solo a base de progestagenos (pildora, inyeccion; implante) o de
un dispositivo intrauterino (DIU) que libera progestagenc

La mujer puede cambiar cualquier dia de una pildora de solo progestageno (en caso de un implante o
DIU, desde el dia en que se lo quiten; en caso de una inyeccion, cuando se deberia poner la préxima),
pero se le aconsejard en todos estos casos utilizar adicionalmente un método de barrera durante los
primeros 7 dias de tomar los comprimidos.

e Después de un aborto en el primer trimestre

La mujer puede comenzar inmediatamente. Cuando lo haga, no necesita tomar medidas anticonceptivas
adicionales.

e Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se le aconsejard a la mujer comenzar del dia 21 al 28 tras el parto o tras un aborto en el segundo
trimestre. Si comienza posteriormente, se le aconsejard a la mujer usar adicionalmente un método de
barrera durante los primeros 7 dias. Sin embargo, si ya ha mantenido relaciones sexuales, se debera
excluir el embarazo antes de comenzar la utilizacién del anticonceptivo, o la mujer debera esperar a su
primer periodo menstrual.

Manejo de los comprimidos olvidados

Si hace menos de 12 horas que deberia haber tomado el comprimido, no se reduce la proteccién
anticonceptiva. La mujer debera tomar el comprimido tan prontq_como lo recuerde y tomar los

comprimidos posteriores a la hora habitual. _ FGLLETO DE INFORMAC[@N—
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Si hace mas de 12 horas que deberia haber tomado el comprimido, la proteccién anticonceptiva puede
verse reducida. Se puede guiar el manejo de los comprimidos olvidados mediante las siguientes dos
reglas basicas:

1. La toma de comprimidos nunca debe interrumpirse durante mas de 7 dias.

2. Se requieren 7 dias de toma ininterrumpida de comprimidos para obtener una adecuada supresion del
eje hipotalamo-hipofisis-ovario.

Por lo tanto, se pueden dar los siguientes consejos en la practica clinica diaria:

e Semanal
La usuaria deberia tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, incluso si eso
significa tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Entonces debera continuar tomando los comprimidos
a la hora habitual. Ademas, deberd usar un método de barrera como un preservativo durante los
siguientes 7 dias. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias antericres, se debe considerar la
posibilidad de embarazo. Cuédntos mas comprimidos se hayan olvidado y cuanto mds préximo haya sido
al intervalo habitual sin comprimidos, mayor es el riesgo de embarazo.

e Semana?2
La usuaria debera tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, incluso si eso
significa tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Entonces debera continuar tomando los comprimidos
a la hora habitual. Si la mujer ha tomado los comprimidos correctamente durante los 7 dias que
preceden al primer comprimido olvidado, no hay necesidad de utilizar precauciones anticonceptivas
adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mds de un comprimido, se debera aconsejar a la mujer que
tome precauciones adicionales durante 7 dias.

e Semana3
El riesgo de fiabilidad disminuida es inminente por la proximidad del intervalo de 7 dias sin comprimidos.
Sin embargo, ajustando el horario de la toma de comprimidos se puede prevenir la reduccion de la
proteccién anticonceptiva. Si durante los 7 dias anteriores al olvido del comprimido, la mujer ha tomado
correctamente todos los comprimidos, no hay necesidad de usar precauciones anticonceptivas
adicionales si se adhiere a una de las siguientes dos opciones. Si este no fuera el caso, debera seguir la
primera de estas dos opciones y, ademas, usar precauciones adicionales durante los siguientes 7 dias.

1. La usuaria debera tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, incluso si esto
significa tomar dos comprimidos a la vez. Entonces debe continuar tomando los comprimidos a la hora
habitual. Comenzara el siguiente blister tan pronto como el blister actual se acabe; es decir, no se debe
dejar ningun intervalo entre los blister. Es improbable que la mujer tenga un sangrado por privacion
hasta el final del segundo envase, pero puede experimentar manchado o hemorragia intermenstrual
durante los dias en que toma el comprimido.

2. También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar los comprimidos del blister actual. Entonces
debera hacer un intervalo sin comprimidos de hasta 7 dias, incluyendo los dias en los que se olvido los
comprimidos y, subsiguientemente, continuar con el siguiente blister.

FOLLETO DE INFORMACION
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Si la mujer se olvidé de tomar los comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por privacion en el
primer intervalo normal sin comprimidos, se debera considerar la posibilidad de embarazo.

Consejo en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ej. vémitos o diarrea), puede que la absorcién no sea
total y que haya que tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si vomita dentro de las 3-4 horas de
haber tomado un comprimido, se debera tomar un nuevo comprimido (de reemplazo) tan pronto como
sea posible. El nuevo comprimido se debera tomar dentro de las 12 horas de la hora normal de la toma
de comprimidos, si es posible. Si han pasado mas de 12 horas, se puede aplicar el consejo respecto a los
comprimidos olvidados de la seccién «Manejo de los comprimidos olvidados». Si la mujer no quiere
cambiar su horario normal de toma de comprimidos, tiene que tomar el comprimido/s extra de otro
blister.

Como retrasar o adelantar periodos

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con el siguiente envase del producto sin realizar el
intervalo libre de toma de comprimidos. Puede mantener esta extension tanto como desee hasta el final
del segundo envase. Durante la extension la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcién o
manchado. Posteriormente, la toma regular de del producto se reanuda tras el intervalo habitual de 7
dias sin toma de comprimidos.

Para cambiar sus periodos a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su esquema
actual, se le puede aconsejar que acorte el siguiente intervalo libre de toma de comprimidos tantos dias
como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga hemorragia por
deprivacion, y de que experimente hemorragia por disrupcién y manchado (spotting) durante la toma
del segundo envase (igual que cuando se retrasa un periodo).

7. FARMACOLQGIA.
Mecanismo de accién.

El efecto anticonceptivo se basa en la interaccion de varios factores. Se considera que los mas
importantes son la inhibicidn de la ovulaciéon y los cambios en la secrecion cervical. Ademas de la
proteccion contra el embarazo, los anticonceptivos tienen varias propiedades positivas que, junto con las
propiedades negativas, pueden ser Utiles al decidir el método de control de la natalidad. El ciclo es mas
regular, la menstruacién es, con frecuencia, menos dolorosa y el sangrado es menos intenso. Esto Ultimo
puede dar lugar a una reduccidn en la aparicién de déficit de hierro. Al margen de esto, existe evidencia
de disminucidén del riesgo de cancer de endometrio y ovario. Ademas, se ha demostrado que los
anticonceptivos de dosis mas alta (0,05 mg de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes de ovario,
enfermedad inflamatoria pélvica, patologia mamaria benigna y embarazo ectdpico.

Aun estd por confirmar si esto también se puede aplicar a los anticonceptivos de menor dosis.

8. FARMACOCINETICA.

Bioequivalencia :El producto farmacéutico Mineva E 150/30 comprimidos recubiertos ha demostrado

equivalencia terapéutica. ll [FQLLET nE NFORM A@%@N\
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e Levonorgestrel

Absorcion
Levonorgestrel administrado por via oral se absorbe rapida y completamente. Aproximadamente 1 hora
después de una administracién Unica, se alcanzan concentraciones plasmdticas maximas de

aproximadamente 3-4 ng/ml. La biodisponibilidad del levonorgestrel tras la administracion oral es casi
completa.

Distribucion

Levonorgestrel se fija a la albimina plasmatica y a la globulina fijadora de hormonas sexuales

(SHBG). Sélo el 1,3% de las concentraciones plasmaticas totales del farmaco estan presentes como
esteroide libre, aproximadamente el 64% se fija especificamente a la SHBG y aproximadamente el

35% se fija no especificamente a la albimina. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol
influye sobre la proporcién de levonorgestrel fijado a proteinas plasmaticas, produciendo un aumento de
la fraccion unida a la SHBG y una disminucion de la fraccién unida a la albimina. El volumen aparente de
distribucion de levonorgestrel tras la administracion Unica es de aproximadamente 184 L.

Metabolismo

Levonorgestrel es metabolizado completamente por las vias conocidas del metabolismo de los
esteroides. La tasa de aclaramiento del plasma es de aproximadamente 1,3-1,6 mL/min/kg.

Eliminacion

Los niveles plasmaticos de levonorgestrel disminuyen en dos fases. La fase terminal de disposicidn se
caracteriza por una semivida de aproximadamente 20-23 horas. Levonorgestrel no se excreta sin
metabolizar. Sus metabolitos se excretan por via urinaria y biliar en proporcion aproximada de 1:1. La
semivida de excrecion de los metabolitos es de aproximadamente 1 dia.

Estado de equilibrio

Tras la ingestidn diaria los niveles plasmaticos del farmaco se incrementan en aproximadamente tres o
cuatro veces, alcanzando el estado de equilibrio durante la segunda mitad del ciclo de tratamiento. La
farmacocinética de levonorgestrel estd influida por los niveles de SHBG, que aumentan
aproximadamente 1,7 veces tras la administracion oral diaria de este producto. Este efecto lleva a una
disminucidn de la tasa de aclaramiento de aproximadamente 0,7 mL/min/kg en estado de equilibrio.

e Etinilestradiol

Absorcion

Etinilestradiol administrado por via oral se absorbe rapida y completamente. Se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 95 pg/ml entre 1-2 horas. Durante la
absorcion y primer paso hepatico etinilestradiol es metabolizado extensamente, dando lugar a una
biodisponibilidad oral media aproximada del 45% con una gran variacién interindividual de
aproximadamente el 20-65%.

Distribucion

Etinilestradiol se une en gran medida, pero no especificamente, a la albumina plasmatica
(aproximadamente en un 98%), e induce un aumento en las concentraciones plasmaticas de SHBG. Se
determind un volumen aparente de distribucién de aproximadamente 2,8-8,6 L/kg.

| EOLLETO.DE INFORMACION|
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Metabolismo

Etinilestradiol sufre una conjugacion presistémica en la mucosa del intestino delgado y el higado.
Etinilestradiol es metabolizado principalmente por hidroxilacién aromatica, pero se forman una gran
variedad de metabolitos hidroxilados y metilados, y éstos aparecen como metabolitos libres vy
conjugados con glucurdnidos y sulfatos. Se determind una tasa de aclaramiento de 2,3-7 mL/min/kg.

Eliminacion

Los niveles plasmaticos de etinilestradiol disminuyen en dos fases de disposicidon caracterizadas por
semividas de aproximadamente 1 hora y de 10-20 horas respectivamente. El farmaco no se excreta sin
metabolizar, siendo excretados los metabolitos de etinilestradiol por via urinaria y biliar, en una
proporcién de 4:6. La semivida de excrecién de los metabolitos es de 1 dia.

Estado de equilibrio

Las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol aumentan ligeramente tras la administracion oral
diaria de este producto. Al final del ciclo de tratamiento las concentraciones maximas son de
aproximadamente 114 pg/ml. Segln la semivida variable de la fase de disposicién terminal plasmatica y
la ingestion diaria, los niveles plasmaticos en estado de equilibrio de etinilestradiol se alcanzaran
aproximadamente después de una semana.

FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL
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INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Advertencias

Si algunos de los procesos/factores de riesgo que se mencionan a continuacion estan presentes, deben
valorarse los beneficios del uso de este producto frente a los posibles riesgos para cada mujer en
particular, y comentarlos con ella antes de que decida comenzar a usarlo. En caso de agravamiento,
exacerbacién o aparicidn por primera vez de cualquiera de estos cuadros o factores de riesgo, la usuaria
debe contactar con su médico lo antes posible. El médico debe decidir si el uso de este producto debe
ser interrumpido.

e Tromboembolismo y otros trastornos vasculares

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre el uso de anticonceptivos y un incremento
del riesgo de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas venosas y arteriales como infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

En varios estudios epidemioldgicos se ha observado que la incidencia de TEV en usuarias de
anticonceptivos orales combinados de baja dosis de estrégenos (< 50 microgramos de etinilestradiol)
oscila entre 20 y 40 casos por 100.000 mujer-afio, pero la estimacién varia segun el progestageno. En
comparacion, la incidencia en no usuarias es de 5 a 10 casos por 100.000 mujer—afios.

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) lleva asociado un incremento del riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. El aumento del riesgo de TEV es mayor
durante el primer afio en que una mujer empieza a usar un ANTICONCEPTIVOS por primera vez o en que
reinicia el uso de AOC después de un intervalo sin tomar comprimidos de por lo menos un mes.

Este incremento del riesgo es menor que el riesgo de TEV asociado a embarazo, que se estima en 60
casos/10000 embarazos/ano. EI TEV tiene un desenlace mortal en el 1-2% de los casos.

El riesgo absoluto (incidencia) de TEV para el levonogestrel combinado con 30 microgramos de
etinilestradiol es aproximadamente de 20 casos / 100.000 mujeres — afio de uso.

De forma extremadamente rara, se han comunicado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, p.
ej., arterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No
existe consenso acerca de si la aparicion de estos acontecimientos se asocia al uso de anticonceptivos
hormonales.

Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular, pueden incluir: dolor
y/o inflamacién en una sola pierna; dolor toracico intenso y subito, que se puede irradiar a brazo
izquierdo 0 no; disnea repentina; tos de inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada;
pérdida subita de la visidn, parcial o completa; diplopia; lenguaje ininteligible o afasia; vértigo; colapso
con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a un
hemicuerpo o una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen “agudo”.

El riesgo de padecer complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOCs aumenta con:

- Edad.
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- Existencia de antecedentes familiares (tromboembolismo venoso en un hermano o padre/s en edad
relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicidon hereditaria, la mujer debe ser
remitida a un especialista para recibir asesoramiento, antes de decidir sobre el empleo de cualquier
anticonceptivo oral combinado.
- Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2).
- Inmovilizaciéon prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirdrgica en las piernas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de anticonceptivos orales
combinados (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion), y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.
- No existe consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la
aparicion o progresién de la trombosis venosa.

El riesgo de padecer complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cerebrovascular en
usuarias de AOCs aumenta con:

- Edad avanzada.

Tabaquismo (se debe advertir encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afnos que no fumen si
desean usar un AOC).

- Dislipoproteinemia.

- Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2).

- Hipertension arterial.

- Migraia.

- Enfermedad valvular cardiaca.

- Fibrilacion auricular.

- Antecedentes familiares de trombosis arterial.

Debe tenerse en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

Otras afecciones médicas que han sido asociadas con episodios circulatorios adversos incluyen: diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad de células falciformes.

Un aumento en la frecuencia o intensidad de la migrana durante el uso de anticonceptivos (que puede
ser un prodromo de un accidente cerebrovascular) puede ser motivo para la suspension inmediata del
AOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la trombosis
arterial o venosa incluyen: resistencia a la proteina C activada (PCA), hiperhomocisteinemia, déficit de
antitrombina ll, déficit de proteina C, déficit de proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante lapico).

e Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer cervical en
usuarias de AOC a largo plazo pero sigue existiendo controversia acerca del grado en que este hallazgo
es atribuible al efecto producido por los factores de confusidon como son el comportamiento sexual y el

virus del papiloma humano (VPH).
FOLLETO DE INFORMACION
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Un metaandlisis realizado sobre 54 estudios epidemioldgicos ha informado que existe un ligero
incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de presentar cancer de mama diagnosticado en mujeres que
estan usando actualmente AOC, en comparacidn con las que nunca los han tomado. El incremento de
este riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspension de los AOC.

El céncer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios. El exceso de diagnoésticos de cancer de
mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de
mama. El incremento del riesgo puede ser debido a un diagndstico de cancer de mama mas precoz en
usuarias de AOC, por estar sometidas a una vigilancia clinica mas regular, a los efectos biologicos de los
AOC o a una combinacién de ambos. Por otro lado, los cénceres de mama que se diagnostican en
mujeres usuarias de AOC tienden a ser menos avanzados clinicamente que los diagnosticados en las no
usuarias de AOC.

En raras ocasiones se han comunicado tumores hepaticos benignos, y mas raramente aiin malignos, en
usuarias de AOC. En casos aislados estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales con
riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de
mujeres que toman AOC y presentan dolor abdominal superior intenso, aumento del tamafo del higado
o signos de hemorragia intraabdominal.

Se ha observado un incremento leve del riesgo relativo de cancer cervical y de neoplasia intraepitelial de
cérvix. Dada la influencia bioldgica de los AOC sobre estas lesiones, se recomienda que, en caso de
prescribir un AQOC se hagan citologias cervicales periddicas.

e QOtras afecciones

En las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la misma, puede existir un
aumento del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de AOC.

Los estrogenos incrementan las lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol), mientras que los
progestagenos disminuyen el HDL-colesterol sérico. Algunos progestdgenos pueden elevar el nivel de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y dificultar el control de las hiperlipidemias. El efecto neto de un
anticonceptivo depende del balance alcanzado entre la dosis de estrdgeno y progestédgeno vy la
naturaleza y cantidad absoluta de progestdgeno que contiene el preparado. Las mujeres que han sido
tratadas por hiperlipidemias deberadn ser sometidas a seguimiento si deciden tomar anticonceptivos
orales.

Durante el empleo de AOC se ha observado que muchas usuarias presentan pequefos incrementos de la
tension arterial, aungue raramente tienen una relevancia clinica. No obstante, si aparece una
hipertensidn clinicamente significativa y sostenida durante el uso de AOC, entonces es prudente que el
médico retire el AOC y trate la hipertensién. Cuando se considere oportuno puede reanudarse el uso de
AOC si con el tratamiento antihipertensivo se pueden lograr valores de tension normales. Si en mujeres
con hipertensidn, antecedentes de hipertension o enfermedades relacionadas con la hipertensién, como
ciertas nefropatias, se emplean anticonceptivos orales, se recomienda una estrecha vigilancia,
interrumpiéndose el tratamiento si se detecta un incremento significativo de la presién arterial.

En mujeres que presentan hiperplasia endometrial el médico debe valorar cuidadosamente la relacion
riesgo-beneficio antes de la prescripciéon de AOC, y vigilar estrechamente_a_la_paciente durante el

periodo de tratamiento, realizando citologias cervicales periodicamente.
FOLLETO DE INFORMACION
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Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado que las
siguientes afecciones pueden aparecer o agravarse con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia y/o
prurito relacionados con colestasis, formacién de cédlculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico,
sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico y pérdida de audicién por
otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir o agravar los sintomas
del angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepatica requieren la suspension del uso de AOC hasta
que los marcadores de funcién hepatica retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestdsica que aparecid por primera vez durante un embarazo, o durante el uso previo de hormonas
sexuales, requiere la suspension del AOC.

Los AOC pueden alterar la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa. No existe
evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutico en diabéticas que usan AQC de baja dosis
(con < 0,05 mg de etinilestradicl). No obstante, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas
cuidadosamente mientras tomen AOC.

Se ha asociado el uso de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Ocasionalmente puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicidn al sol o a los rayos ultravioleta

mientras tomen AQC.

Si aparece un cuadro severo de depresidn se debera suspender la medicacidon y emplear un método
anticonceptivo alternativo. Se debera vigilar a las mujeres con antecedentes de depresion.

Exploracidn y consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con este producto es necesario obtener una historia clinica y
una exploracion fisica completas, y estas deben repetirse al menos una vez al afio durante el empleo de
anticonceptivos orales combinados. También es importante la evaluacion médica periddica, porque
pueden aparecer contraindicaciones (p. ej., un ataque isquémico transitorio, etc...} o factores de riesgo
(p. ej., antecedentes familiares de trombosis arterial o0 venosa) por primera vez durante el uso de

Este producto. La frecuencia y la naturaleza de estas valoraciones deben basarse en recomendaciones
practicas establecidas y adaptarse a cada mujer individualmente pero, por lo general, deben incluir
especial referencia a la tensién arterial, mamas, abdomen y organos pélvicos, incluyendo la citologia
cervical y las pruebas analiticas pertinentes.

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

La eficacia de los anticonceptivos puede disminuir si la usuaria olvida tomar algun comprimido, si
presenta trastornos gastrointestinales, o si toma alguna medicacién concomitante (Interacciones).

No deben tomarse preparaciones a base de plantas medicinales con Hierba de San Juan (Hypericum

Pagina 10 de 16
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perforatum) simultdneamente con este producto, porque sus niveles plasmaticos pueden reducirse con
riesgo de embarazo no esperado y hemorragias intermenstruales.

Irregularidades en el control del ciclo

Durante el empleo de cualquier AOC se puede producir sangrado intermenstrual (manchado o
hemorragia por disrupcidn), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la
valoracién de cualquier sangrado irregular es solo significativa tras un intervalo de adaptacion de unos
tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos previamente regulares, deberan
tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan indicadas medidas diagnosticas apropiadas
para excluir procesos malignos, infecciones o embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no producirse la hemorragia por deprivacion durante el intervalo libre de
toma de comprimidos. Si el AOC se ha tomado siguiendo las instrucciones descritas, es improbable que la
mujer esté embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado siguiendo estas instrucciones antes de
producirse la primera falta de la hemorragia por deprivacion, o si faltan dos hemorragias por
deprivacion, se debe descartar un embarazo antes de continuar con el uso del AOC..

Advertencias sobre excipientes.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Contraindicaciones

Los anticonceptivos orales combinados no se deben emplear en presencia de cualquiera de los cuadros
que se indican a continuacion. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de
de este producto, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

> Presencia o antecedentes de un accidente cerebrovascular de origen no tromboembélico.

> Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar).

> Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) o prodromos
de una trombosis (ataque isquémico transitorio, angina de pecho).

» Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

La presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombosis venosa o

arterial también puede constituir una contraindicacion.

Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Diabetes mellitus con afectacion vascular.

Hipertension no controlada.

Valvulopatias trombogénicas. TFBLLT@ DE INF RMAC'GN
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# Arritmias trombogénicas.

» Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que los parametros de funcion hepatica
no se hayan normalizado.

> Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

> Presencia o sospecha de tumores malignos dependientes de los esteroides sexuales (p.ej., de los
drganos genitales o las mamas).

» Hemorragia vaginal no diagnosticada.

Embarazo conocido o sospecha del mismo.

» Hipersensibilidad a los principios activos levonorgestrel y etinilestradiol o a alguno de los
excipientes.

v

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las interacciones entre anticonceptivos orales y otros farmacos pueden dar lugar a hemorragia por
disrupcion y/o fallo de la anticoncepcion. En la literatura se han descrito las siguientes interacciones.

e Medicamentos que pueden disminuir la concentracidn sérica de etinilestradiol

La reduccidn de la concentracidn de etinilestradiol puede aumentar la incidencia de sangrado
intermenstrual e irregularidades menstruales, y reducir la eficacia del anticonceptivo oral.

Por reduccion del transito intestinal

- Antidcidos (principalmente los que contienen magnesio).
- Purgantes.

- Algunos antibioticos como la eritromicina.

Por induccién del metabolismo (isoenzima 3A4 del citocromo P450)

- Anticonvulsivantes: hidantoinas (fenitoina), barbitaricos (fenobarbital), primidona, etosuximida,
carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato.

- Antituberculostaticos: rifampicina, rifabutina.

- Otros: griseofulvina, lansoprazol, modafinil, Hypericum perforatum (Hierba de San Juan). En el caso de
este Ultimo el efecto inductor puede persistir durante al menos 2 semanas después de dejar el
tratamiento con hierba de San Juan.

Por disminucion de la circulacién enterohepdtica
- Penicilina y derivados.
- Tetraciclinas.

Otros

- Se ha comunicado que algunos medicamentos anti-retrovirales como ritonavir (inhibidor de la

HIV proteasa), nelfinavir, nevirapina (inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido), y algunas
combinaciones de los mismos, pueden afectar potencialmente el metabolismo hepatico.

La troleandomicina puede incrementar el riesgo de colestasis intrahepdtica cuando se administra
conjuntamente con anticonceptivos.

Durante el tratamiento con cualquiera de estos farmacos deben ut:lfa?ce?p‘o—ra‘lmeme-wq—melado de
barrera ademas de este producto, o elegir otro método de anticonce cﬁ@%ﬁ@@@ ]NF@Rmms vana
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ser utilizados durante periodos prolongados de tiempo. Con farmacos inductores de enzimas
microsomales, el método de barrera debe utilizarse mientras dure la administracién concomitante del
farmaco, y durante los 28 dias siguientes a su suspensién. Las mujeres en tratamiento con antibidticos
(excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar un método de barrera hasta 7 dias después de su
suspension. Si el periodo durante el cual se usa el método de barrera sobrepasa el final de los
comprimidos del envase de este producto, se comenzara el siguiente envase sin respetar el intervalo
usual libre de toma de comprimidos.

e Medicamentos que pueden incrementar la concentracion sérica de etinilestradiol

- Atorvastatina.

- Inhibidores competitivos por sulfatacion en la pared intestinal, tales como acido ascdrbico (vitamina C)
y paracetamol (acetaminofeno).

- Sustancias que inhiban la isoenzima 3A4 del citocromo P450, tales como indinavir, fluconazol y
troleandomicina.

» Medicamentos cuya accion puede modificarse por los anticonceptivos orales

- Anticoagulantes orales: los anticonceptivos reducen el efecto de los anticoagulantes orales
probablemente debido al efecto antagonista sobre algunos factores de la coagulacién, sin embargo,
potencian la accion del acenocumarol.

- Antidiabéticos orales e insulina: los anticonceptivos reducen la tolerancia a la glucosa, dando lugar a
una hiperglucemia y pudiendo restar eficacia a los antidiabéticos orales e insulina.

El etinilestradiol puede interferir en el metabolismo de otros farmacos por inhibicién de las enzimas
microsomales hepaticas o por induccion de la conjugacion hepatica de farmacos, particularmente
glucuronizacion. De acuerdo a esto, la concentracion en plasma y tejidos puede:

A. Incrementarse

- Ciclosporina: la administracion concomitante con anticonceptivos incrementa el riesgo de
hepatotoxicidad.

- [B-blogueantes: los anticonceptivos incrementan el AUC y las concentraciones plasmaticas de
metoprolol,

oxprenolol y propanolol pero, estadisticamente solo es significativo para el metoprolol.

- Teofilina.

- Corticoides: prednisolona. Los anticonceptivos incrementan los niveles de las proteinas transportadoras
de corticoides, elevandose la proporcién de corticoides unidos a la misma, retrasandose su eliminacion y
alargéndose su vida media, con el peligro de potenciar sus efectos toxicos.

- Flunarizina: se ha observado que el tratamiento concomitante de flunarizina y anticonceptivos orales
incrementa el riesgo de galactorrea.

B. Disminuirse
- Analgésicos: el etinilestradiol puede reducir la intensidad y duracidén del efecto analgésico del
paracetamol y los salicilatos.
- Clofibratos.

- Lamotrigina.

FOLLETO DE INFORMACION |

¥

e | LA

Pagina 13 de 16 s




REF.RF611643/14 ] REG.ISP N°F-21.831/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MINEVA E 150/30 150/30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Versién: 1 Fecha emision: 15.10.2014

Debe consultarse la informacién de prescripcién de los medicamentos concomitantes para identificar
posibles interacciones.

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

Este producto no estd indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento con este producto, se debe suspender su
administracion inmediatamente. No obstante, estudios epidemioldgicos extensos no han revelado un
aumento del riesgo de padecer defectos congénitos en hijos de mujeres que han empleado
anticonceptivos antes de la gestacién, ni un efecto teratogénico cuando se tomaron anticonceptivos de
forma inadvertida durante los primeros dias del embarazo.

Lactancia
La lactancia puede verse influida por anticonceptivos ya que pueden reducir la cantidad de leche
materna y modificar su composicion. Por tanto, generalmente no se debe recomendar su uso hasta

finalizar el periodo de lactancia. Pueden ser excretados con la leche materna pequefias cantidades de
esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al nifio.

Reacciones adversas.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
Frecuencia
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(*) La neuritis 6ptica puede llevar a una pérdida de la vision completa o parcial.

(**) Los anticonceptivos orales pueden empeorar enfermedades vesiculares preexistentes y acelerar el
desarrollo de éstas en mujeres previamente asintomaticas.
(***) Los niveles de folato sérico pueden verse disminuidos por la terapia con anticonceptivos orales.
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Esto puede tener importancia clinica en mujeres que se queden embarazadas poco después de dejar de
tomarlos.

Ademas, se han notificado los siguientes efectos adversos graves en mujeres utilizando anticonceptivos:

- Incremento del riesgo de episodios trombdticos venosos y arteriales, asi como tromboembélicos,
incluyendo infarto de miocardio, trombosis venosa y embolismo pulmonar.

- Incremento del riesgo de neoplasia cervical intraepitelial y cancer cervical.

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, herpes gestacional.

La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de anticonceptivos esta aumentada de
forma muy ligera. Dado que el cdncer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este aumento es
pequefio con relacién al riesgo global de cancer de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el
uso de anticonceptivos

En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o agravar los sintomas
del angioedema.

9. INFORMACION TOXICOLOGICA.

Sobredosis

No se han notificado reacciones adversas graves por sobredosis. Los sintomas que pueden aparecer en
este caso son: nauseas, vomitos y, en adolescentes, ligera hemorragia vaginal. No existen antidotos v el
tratamiento debe ser sintomatico.
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