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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

LEVONORGESTREL 8:35-mg / ETINILESTRADIOL 8:83-m22 150/30 SRAGEAS
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1. DENOMINACION,

Mombre t LEVONORGESTREL 84E=mg / &33=mg ETINILESTRADIOL 150/30
Sresgas COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Principio Activo : Levonorgestrel / Etinilestradiol

Forma Farmaceéutica : GEa@ess Comprimidos recubiertos :._ ClA : : :_.:'_..,_',"
2. CLASIFICACION FARMACOLOGICA ATC | O S F TS SLAES

i .
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Levonorgestrel / Etinilestradiol: GO3AAQ7 GOSAROS

3. PRESENTACION ¥ FORMULA S )

Estuche con blister con 28 geagess comprimidos recubiertos 21 comprimidos activos de color
blanco ¥ 7 comprimidas placebo inactivos de color amarillo.

Cada geagea comprimido recubierto activo de color blanco contiene:

Levonergestrel (Micrenizado) 0,150 mg 1 FOLLETO DE INFORMACION |
Etinilestradiol (Micronizadn) 0,030 mg | AL PR@FFE{]GH&L i
Exci_pientEs: Eeegln-—ultras fdemula onraha ol I

almidon de maiz, povidona, glicerol, sacarosa, carbonate de calcio, macrogol, didxido de titanio

Cada comprimido recubierta inactivo (placebo) de color amarillo contiene: Talco, estearato de
magnesio, lactosa monochidrate, almidon de maiz, povidena, . glicerol, sacarosa, carbonato de

calcio, macrogol, didxido de titanio, éxida de hierro amarillo, ¢.s.
4, CATEGORIA

Terapia Hormonal. Progestagenos v estrégenos de combinacidn fija.

5. INDICACIONES

Anticoncepcidn aral
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6. POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACICN

Forma de administracion: via oral.

Camo tomar Levonorgestrel / Etinilestradiol 150/38 comprimidos recubiertos

Los comprimidas 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
consecutivos. Cada envase sucesivo se comenzara a usar al dia siguiente de terminar el envase
previo. Suele aparecer una hemarragia por privacion. Normalmente, el sangrado empieza en 2 0 3
dias después de comenzar a tomar los comprimidos de placebo (comprimides sin principio activo] y
puede no terminar hasta que se empiece el siguiente envase.

Como comenzar con Levonorgestrel / Etinilestradiol 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 hemaorragia 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.

= Cambio g partir de otra anticonceptive oral combinado

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

e Como combiar de un método sélo o base de progestdgenos (pildora, inyeccién; implante} o
de un dispositivo introuterino (DIU) gue libera progestageno

La mujer puede cambiar cualquier dia de una pildora de sélo progestédgenao (en caso de un implante o
DIU, desde el dia en que se lo quiten; en caso de una inyeccién, cuando se deberia poner |a proxima),
pero se le aconsejard en todos estos casos utilizar adicionalmente un método de barrera durante los
primeras 7 dias de tomar los comprimidos.

» Después de un aborto en ef primer trimestre

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

AR, T QLY
A L) e i
| @ halmbmim % AP0 B1CE

Pagina 2 de 17



REF.RF465142/13 REG.ISP N° F-20.506/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LEVONORGESTREL/ETINILESTRADIOL 150/30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Fecha emisidn: 14,06.2012

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

Se le aconsejara a la mujer comenzar del dia 21 al 28 tras el parto o tras un aborta en el segundo
trimestre. 5i comienza posteriormente, se le aconsejara 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 utilizacion del anticonceptivo, o la mujer debera
esperar a su primer periodo menstrual.

Maneje de los comprimidos olvidados

5i hace menos de 12 horas que deberia haber tomado el comprimido, no se reduce la proteccidn
anticonceptiva. La mujer debera tomar el comprimide tan pronto como lo recuerde y tomar los
comprimides posteriores a la hora habitual.

5i hace mas de 12 horas gue deberia haber tomado el comprimida, la proteccidn anticonceptiva
puede verse reducida. Se puede guiar el manejo de los comprimidos olvidados mediante las
siguientes dos reglas bédsicas:

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 hipotdlamo-hipéfisis-ovario.

Por lo tanto, se pueden dar los siguientes consejas en |a practica clinica diaria:

e Semonal
La usuaria deberia tomar el ditimo comprimido olvidado tan pronte coma lo recuerde, incluso si eso
significa tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Entonces deberd continuar tomando los
comprimidos a la hora habitual. Ademas, deberd usar un método de barrera como un preservativo
durante los siguientes 7 dias. 5i ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias anterioras, se debe
considerar la posibilidad de embarazo. Cudntos mas comprimidos se havan olvidado y cuanto mas
proximo haya sido al intervalo habitual sin comprimidos, mayor es el riesgo de embarazo.

e Semano?

La usuaria debera tomar el dltimo comprimido olvidade tan pronto come lo recuerde, incluso si esa
significa tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Entonces deberd continuar tomando los
comprimidos a la hora habitual. 5i la mujer ha tomado los comprimidos correctamente durante los 7
dias que preceden al primer comprimide olvidado, no hay necesidad de utilizar precaucionss
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mas de un comprimida, se debera
aconsejar a la mujer gque tome precauciones adicionales durante 7 dias.
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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 proteccidn anticonceptiva. Si durante los 7 dias anteriores al olvido del comprimidao,
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, deberad seguir la primera de estas dos opciones y, ademas, usar precauciones adicionales
durante los siguientes 7 dias.

1. La usuaria debera tomar el Gltimo 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,
ng se debe dejar ningln intervalo entre los blister. Es improbable que la mujer tenga un sangrado
por privacian hasta el final del segundo envase, pero puede experimentar manchado o hemarragia
intermenstrual durante |os dias en que toma el comprimido.

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

Si la mujer se olvidd de tomar los comprimides y postericrmente no tiene sangrado por privacidn en
el primer intervalo normal sin comprimidos, se debera considerar la posibilidad de embarazo.

Consejo en caso de trastornos gastrointestinales

En case de trastornes gastrointestinales graves (por ej. wamites o diarrea), puede que la absorcidn no
sea total y que haya gue tomar medidas anticonceptivas adicionales. 51 vomita dentro de las 3-4
horas de haber tomado un comprimido, se debera tomar un nuevo comprimido (de reemplazo) tan
pronto come sea poesible. El nuevo comprimido se deberd tomar dentro de las 12 horas de |a hora
norral de la toma de comprimidos, si es posible. 5i han pasade mas de 12 horas, se puede aplicar el
consejo respecta a los comprimidos olvidados de la seccién «Manejo de los comprimidos olvidados:s.
5i la mujer no quiere cambiar su horario normal de toma de comprimidos, tiene gue tomar el
comprimido/s extra de otro hlister.

Camo retrasar o adelantar periodos

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar can el siguiente envase del producto sin realizar el
intervalo libre de toma de comprimidos. Puede mantener esta extensién tanto como desee hasta el
final del segundo ernvase. Durante la extensidn la mujer puede experimentar hemaorragia por
disrupcidn 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 periodes a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su
esquema actual, se le puede aconsejar gque acorte el siguiente intervalo libre de toma de
o Dt
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comprimidos tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga hemarragia por deprivacion, y de que experimente hemaorragia per disrupcidn v manchado
(spotting) durante la toma del segundo envase {igual gue cuando se retrasa un pericdo).

7. EARMACOLOGIA.

Mecanismo de accion.

El efecto anticonceptivo se basa en la interaccidn de varios factores. Se considera que los mas
importantes son la inhibicion de la ovulacién y los cambios en |a secrecién cervical. Ademas de |a
proteccidn contra el embarazeo, los anticonceptivos tienen varias propiedades positivas que, junto
con las propiedades negativas, pueden ser dtiles al decidir el método de control de la natalidad. El
ciclo es mas regular, la menstruacidn es, con frecuencia, menos dolorosa y el sangrado es menos
intenso. Esto dltimo puede dar lugar a una reduccidn en |a aparicion de déficit de hierro. Al margen
de esto, existe evidencia de disminucion del riesgo de cdncer de endometrio y ovario. Ademas, se ha
demostrado que los anticonceptivos de dosis mas alta (0,05 mg de etinilestradiol) reducen la
incidencia de gquistes de ovario, enfermedad inflamatoria pélvica, patologia mamaria benigna v
embarazo ectopico.

Auln esta por confirmar si esto también se puede aplicar a los anticenceptivos de menor dosis.

8. EARMACOCINETICA.

+ Levonorgestrel

Ahsorcion
Levonorgestrel administrado peor via oral se absorbe rapida y completamente. Aproximadamente 1
hora después de una administracidn (nica, se alcanzan caoncentraciones plasmaticas maximas de

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

Distribucion

Levonorgestrel se fija a |a albimina plasmatica v a la globulina fijadora de hormaonas sexuales
(SHBG). Sdlo el 1,3% de las concentraciones plasméticas totales del farmaco estan presentes como
estercide libre, aproximadamente el 64% se fija especificamente a la SHBG y aproximadamente el
35% se fija no especificamente a la albdmina. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol
influye sobre la proporcién de levonorgestrel fijado a proteinas plasmdticas, produciendo un
aumento de la fraccién unida a la SHBG y una disminucidn de la fraccién unida a la albimina. EI

volumen aparente de distribucidn de levonorgestrel tras la administracion Onica es de
aproximadamente 184 L.

Metabolismo

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

Los niveles plasmaticos de levenorgestrel disminuyen en dos fases. La fase terminal de disposicidn se
caracteriza por una semivida de aproximadamente 20-23 horas. Levonorgestrel ng se excreta sin
metabolizar. Sus metabolitos se excretan por via urinaria y biliar en proporcion aproximada de 1:1.
La semivida de excrecidn de |os metabolitos es de aproximadamente 1 dia.

Estado de eguilibrio

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

« FEtinilestradiol

Absorcién

Etinilestradiol administrado por wia oral se ahsorbe rapida vy completamente. Se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 95 pg/ml entre 1-2 horas. Durante la
absorcidn v primer paso hepdtico etinilestradicl s metabolizado extensamente, dando lugar a una
biodisponibilidad oral media aproximada del 45% con una gran wariacidn interindividual de
aproximadamente el 20-65%.

Distribucicn

Etinilestradiol se une en gran medida, pero no especificamente, a la albimina plasmatica
(aproximadamente en un S8%), e induce un aurmento en las concentraciones plasmaticas de SHBEG.
Se determind un volumen aparente de distribucion de aproximadamente 2,8-8,6 L/kg.

Metabolismao

Etinilestradiol sufre una conjugacién presistémica en la mucosa del intestine delgado y el higadao.
Etinilestradiol es metabolizado principalmente por hidroxilacion aromatica, pero se forman una gran
variedad de metabolitos hidroxilados y metilados, v éstos aparecen como metabolitos libres y
conjugados con glucurénidos y sulfatos. Se determind una tasa de aclaramiento de 2,3-7 mL/min/kg.

Eliminacion

Los nivelas plasmaticos de etinilestradiol disminuyen en dos fases de disposicién caracterizadas por
semividas de aproximadamente 1 hora y de 10-20 horas respectivamente. El farmaco no se excreta
sin metabalizar, siendo excretados los metabeolitos de etinilestradiol por via urinaria vy biliar, eh una
proporcion de 4:6. La semivida de excrecian de los metabolitos es de 1 dia.

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

9. INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION,

Advertencias

5i algunos de los procesos/factores de riesgo que se mencionan a continuacian 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, exacerbacion o aparicidn por primera vez de cualguiera de estos cuadros o factores
de riesgo, la usuaria debe contactar con su médico lo antes pesible. El médico debe decidir si el uso
de este producte debe ser interrumpido.

* Tromboembolismo y atros trastornos vasculares

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

En varios estudios epidemiolégicos se ha cbservado que la incidencia de TEV en usuarias de
anticonceptivos orales combinados de baja dosis de estrdgenos (< 50 microgramos de etinilestradiol)
oscila entre 20 y 40 casos por 100.000 mujer-afio, pero la estimacion varia segin el progestagena. En
comparacién, la incidencia en no usuarias es de 5 a 10 casos por 100.000 mujer—afios.

El use de cualguier anticonceptivo oral combinado {AQC) lleva asociado un incremento del riesgo de
tromboembaolisme venoso (TEV), comparade con la no utilizacion, El aumento del riesgo de TEV es
mayor durante el primer afio en que una mujer empieza a usar un ANTICONCEPTIVOS par primera
vez o en que reinicia el uso de AQC después de un intervalo sin tomar comprimidos de por lo menos
umn rmes,

Este incrementao del riesgo es menor que el riesgo de TEV asociado a emnbarazo, gue se estima en 60
casos/10000 embarazos/afio. El 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 — afo de uso.

De forma extremadamente rara, se han comunicado casos de trombosis en otros vasos sanguineos,
p.ej., arterias y venas hepdticas, mesentéricas, renales, cerabrales o retinianas, en usuarias de ADC.
Mo existe consenso acerca de si la aparicion de estos acontecimientos se asocia al uso de
anticonceptivas hormonales.
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Los sintamas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular, pueden incluir:
dalor

y/o inflamacion en una sola pierna; dolor tordcico intenso y sibito, que se puede irradiar a brazo
izquierdo o no: disnea repentina; tos de inicio repentine; cefalea no habitual, intensa y prolongada;
pérdida sibita de la visidn, parcial o completa; diplopia; lenguaje ininteligible o afasia; vértigo;
colapsa con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma
repenting a un hemicuerpo o una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen "agudo”,

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

- Edad.

- Existencia de antecedentes familiares {tremboembolisma venoso en un hermano o padre/s en edad
relativamente temprana). 5i se sospecha que existe una predisposicidn hereditaria, la mujer dehe ser
remitida a un especialista para recibir asesoramiente, antes de decidir sobre el empleo de cualguier
anticonceptivo oral combinado.

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

- Inmovilizacidn prolongada, cirugia mayor, cualguier intervencion 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 schre el posible papel de las venas varicosas y Iz trombofiebitis superficial en la
aparicién o progresidn de la trombasis venosa.

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

- Edad avanzada.

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

- Dislipoproteinemia.

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

- Hipertensign arterial.

- Migrafia.

- Enfermedad valvular cardiaca.

- Fibrilacidn auricular.

- Antecedentes familiares de trombaosis arterial.

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

Otras afecciones medicas que han sido asociadas con episodios circulatorios adversos incluyen:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, enfermedad
inflamatoria intestinal crdnica {enfermedad de Crohn o celitis ulcerosa) y enfermedad de células
falciformes.
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Un aumento en la frecuencia o intensidad de la migrafia 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 bioguimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a la
trombosis  arterial o wenosa incluyen: resistencia a la  proteina € activada (PCA),
hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina 11, déficit de proteina C, déficit de proteina §,
anticuerpos antifosfolipidos {anticuerpos anticardiclipina, anticoagulante lapicao).

¢  Tumores

En algunos estudios epidermioldgicos se ha comunicade un aumento del riesgo de cdncer cervical en
usuarias de AOC a largo plazo pero sigue existiendo controversia acerca del grade en que este
hallazgo es atribuible al efecto producido por los factores de confusion como son el comportamienta
sexual y el virus del papiloma humang (VPH),

Un metaandlisis realizado sobre 54 estudios epidemiolégicos ha informado gque existe un ligero
incremente del riesgo relativo (RR=1,24) de presentar cancer de mama diagnosticado en mujeres
que estdn usando actualmente AOC, en comparacion 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 AQC.

El cancer de mama es raro &n mujeres menoreas de 40 afios. El excese de diagndsticos de cancer de
mama en usuarias actuales y recientes de AQC es pequefio en relacion con el riesgo total de céncer
de mama. El incremento del riesgo puede ser debido a un diagndstico de céncer de mama mas
precoz en usuarias de AQC, por estar sometidas a una vigilancia clinica mas regular, a los efectos
biologicos de los AQC 0 a una cembinacidn de ambos. Por otro lado, los canceres de mama que se
diagnostican en mujeres usuarias de AQC tienden a ser menos avanzados clinicamente gue los
diagnosticados en las no usuarias de AQC.

En raras ocasiones se han comunicado tumores hepaticos benignos, y mds raramente adn malignos,
en usuarias de AQC. En casos aislados estos tumores han provoecado hemorragias intraabdominales
con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepdtico en el diagndstico diferencial
de mujeres que toman AOC y presentan dolor abdominal superior intenso, aumente del tamafio del
higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Se ha observade un incremente leve del riesgo relative de cancer cervical v de neoplasia
intraepitelial de cérvix. Dada la influencia biologica de los AOC sobre estas lesiones, se recomienda
que, en caso de prescribir un AQC se hagan citologias cervicales periddicas.

= (Otras 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 ADC.

SRR
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Los estrdgencs incrementan las lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol), mientras gque los
progestagenos disminuyen el HDL-colasterol sérico. Algunos progestagenos 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 estrdgenc y progestageno vy la
naturaleza y cantidad ahbsoluta de progestageno gue contiene el preparado. Las mujeres que han
side tratadas por hiperlipidemias deberan ser sometidas a seguimiento si deciden tomar
anticonceptivos orales.

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

En mujeres que presentan hiperplasia endometrial el médico debe valorar cuidadosamente la
relacion riesgo-beneficio antes de la prescripcion de AOC, vy vigilar estrechamente a la paciente
durante el periodo de tratamiento, realizando citologias cervicales periddicamente.

Aungue no se ha demostrado de forma concluyente gue exista una asociacion, se ha informado gue
las siguientes afecciones pueden aparecer o agravarse con el embarazo y con el uso de AQC: ictericia
v/o prurito relacionados con colestasis, formacidn de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso
sistémico, sindrome hemaolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico v pérdida de audicidn
por atosclerosis.

En mujeres con angicedema hereditaric, los estrégencs exdgenos pueden inducir o agravar los
sintormas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica requieren la suspensién del uso de AOQC
hasta que los marcadores de funcidn hepatica retornen a valares normales. La recurrencia de una
ictericia

colestdsica gque aparecid por primera vez durante un embarazo, o durante el uso previo de harmonas
sexuales, requiere la suspension del AQC,

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

Se ha asociado el uso de AQC con la enfermedad de Crohn y [a colitis ulcerosa.
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Ocasionalmente puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a los rayos
ultravioleta mientras tomen AQC.

5i aparece un cuadro severe de depresidn se deberd suspender la medicacion v emplear un métado
anticonceptivo alternativo. Se deberd vigilar a las mujeres con antecedentes de depresian.

Expleracidn y consulta médics

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con este producto es necesario cbtener una historia
clinica y una exploracidn fisica completas, y estas deben repetirse al menos una vez al afio durante el
emplec de anticonceptivos orales combinados. También es importante la evaluacion médica
periddica, porque pueden aparecer cantraindicaciones (p. ej., un atague isquémico transitorio, etc...)
o factores de riesgo

{p. ej., antecedentes familiares de trombeosis arterial o venosa) por primera wez durante el usa de
Este producto. La frecuencia y la naturaleza de estas waloraciones deben basarse en
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer individualmente pero, por lo
general, deben incluir especial referencia a la tensidn arterial, mamas, abdomen y drganos pélvicas,
incluyendo la citologia cervical v las pruebas analiticas pertinentes,

5e debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccidn por
WIH
(31DA], ni frente a otras enfermedades de transmisidn sexual

Reduccidn de la eficacia

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

No deben tomarse preparaciones a base de plantas medicinales con Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) simultdneamente con este producto, porgue sus niveles plasmaticos pueden reducirse
con riesgo de embarazo no esperado v hemorragias intermenstruales.

Irregularidades en el contrel del cicla

Durante el empleo de cualquier AQC se puede producir sangrado intermenstrual {manchado o
hemoarragia por disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, |

valoracion de cualquier sangrado irregular es sélo significativa tras un intervalo de adaptacién de
unos tres ciclos.

Silas irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos previamente regulares, deberan
tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estan indicadas medidas diagndsticas
apropiadas para excluir proceses malignos, infecciones o embarazo. Estas pueden incluir el legrado.
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En algunas mujeres puede no producirse |a hemorragia por deprivacidn durante el intervalo libre de
toma de comprimidos. 5i el AOC se ha tomado siguiendo las instrucciones descritas, es improbable
gue la mujer esté embarazada. Sin embargo, si el AQC no se ha tomado siguiendo estas instrucciones
antes de producirse la primera falta de la hemorragia per deprivacion, o si faltan dos hemorragias
por deprivacidn, se debe descartar un embarazo antes de continuar con el uso del AQC..

Advertencias sobre excipientes.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficienciz observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcidén de glucosa o 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 cualguiera de los
cuadros que se indican a continuacién. Si cualguiera 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 tromboembaolico.

# Presencia o antecedentes de trombosis venosa {trombosis venosa profunda, embolismo
pulmanar).

# Presencia o antecedentes de trombosis arterial {por ejemplo, infarto de miocardio) o
pradromaos de una trombosis {ataque isquémico transitorio, angina de pecha}.

# 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.

Walvulopatias trombogénicas.

Arritmias trombogénicas.

Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre gue los parametros de funcidn

hepatica no se hayan normalizado,

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

Presencia o sospecha de tumares malignos dependientes de los estercides sexuales (p.e]., de

los drganos genitales o las mamas).

# Hemorragia vaginal no diagnosticada,

~ Embarazo conocide o sospecha del mismo.
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~ Hipersensibilidad a los principios activos levonorgestrel v etinilestradiol o a alguno de los
gxcipientes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

= Medicamentos que pueden disminuir la cancentracion sérica de etinilestradiol

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

Por reduceion del transito intesting!

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

- Algunos antibidtices come |a eritromicina.

Por inducecion del metabolisme {isoenzima 344 def citocromo P450)

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

- Antituberculostaticos: rifampicina, rifabutina.

- Otros: grisecfulvina, lansoprazol, modafinil, Hypericum perforatum (Hierba de San luan}. 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 circulacion enterohepdtica
- Penicilina y derivados.
- Tetraciclinas.

Otros

- 3e ha comunicado que algunos medicamentos anti-retrovirales como ritonavir (inhibidor de Ia

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

La troleandomicing puede incrementar el riesgo de colestasis intrahepdtica cuando se administra
conjuntamente con anticonceptivos,

Durante el tratamiento con cualquiera de estos farmacos deben utilizar temporalmente un método
de barrera ademds de este producto, o elegir otro método de anticoncepcidan si dichos
medicamentos van a ser utilizados durante periodos prolongades de tiempo. Con farmacos
inductores de enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse mientras dure |3
administracion concomitante del farmaco, y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Las
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mujeres en tratamiento con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar un
metodo de barrera hasta 7 dias después de su suspension. 5i el periodo durante el cual se usa el
método de barrera sohrepasa el final de los comprimidos del envase de este producto, se comenzara
el siguiente envase sin respetar el intervalo usual libre de toma de comprimidaos.

+ Medicamentos que pueden incrementar |a concentracion sérica de etinilestradiol

- Atorvastating.

- Inhibidores competitivas por sulfatacién en la pared intestinal, tales como &cido ascorbico
(vitamina ) vy paracetamol (acetaminofena).

- Sustancias gue inhiban la isoenzima 344 del citecromo P450, tales como indinavir, fluconazol y
troleandamicina.

* Medicamentos cuya accion puede modificarse por [os anticenceptivos orales

- Anticoagulantes orales: los anticonceptivos reducen el efecte de los anticoagulantes orales
probablemente debide al efecto antagonista sobre alguncs factores de la ceagulacian, sin embargo,
potencian la accidn del acenocurmarol.

- Antidiabéticos orales e insulina: los anticonceptivos reducen la tolerancia a |a glucesa, 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 inhibicidn de las enzimas
microsomales hepdticas o por induccidn de la conjugacién hepatica de farmacos, particularmente
glucuronizacion. De acuerdo a esto, la concentracidn en plasma y tejidos puede:

A. Incrementarse

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

- E-blogueantes; los anticonceptivos incrementan el AUC vy las concentraciones plasmaticas de
metoprolol,

oxprenolol y propanolol pero, estadisticamente sélo es significative para el metoprelol.

- Teofilina.

- Corticoides: prednisolona. Los anticonceptivas incrementan [os niveles de las proteinas
transportadoras de corticoides, elevandose la proporcién de corticoides unidos a la misma,
retrasandose su eliminacion v alargandose 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.
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B. Disminuirse

- Analgesicos: el etinilestradiol puede reducir la intensidad y duracién del efecto analgésico del
paracetamol v los salicilatos.

- Clofibratos.

- Lamotrigina,

Debe consultarse la informacion de prescripcidn de los medicamentos concomitantes para identificar
posibles interacciones.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
Mo se han observado efectos.

Embarazo

Este producto no esta indicado durante el embarazo.

5i se produce un embarazo durante el tratamiento con este producto, se debe suspender su
administracidn inmediatamente. No obstante, estudios epidemiolégicos extensos no han revelado
un aumento del riesgo de padecer defectos congénitos en hijos de mujeres que han empleado
anticonceptivos antes de la gestacidn, 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 yva que pueden reducir 1a cantidad de leche
materna y modificar su composicién. Por tanto, generalmente no se debe recomendar su uso hasta
finalizar el periodo de lactancia. Pueden ser excretados con la leche materna peguefias 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 dptica puede llevar a una pérdida de |a vision completa o parcial.
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(**} 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.
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:

- Incremente del riesgo de episodios trombéticos venosos y arteriales, asi como tromboembélicos,
incluyendo infarto de miocardio, trombosis venasa y embolismo pulmonar.

- Incremento del riesge de neoplasia cervical intraepitelial v cancer cervical.

- Enfermedad de Crehn, colitis ulcerosa, herpes gestacional.

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

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

10. INFORMACION TOXICOLOGICA.
Sohredosis
Mo se han notificado reacciones adversas graves por sobredosis. Los sintomas que pueden aparecer

en este case son: nauseas, vomitos y, en adolescentes, ligera hemarragia vaginal. No existen
antidotos y el tratamiento debe ser sintomatico,
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