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PTO. REGISTRO Y AUTORIZ '
Nombre s Mineva oo ese Grageas PN PRODUCTOS EARMACEUTICOS SHILARES
05 AGO. 2013
Principio Activo : Levonorgestrel / Etinilestradiol ),
Forma Farmacéutica : Grageas N° Ref.:
N° Registro:
2. PRESENTACION Y FORMULA Firma Profesional: ——
Cada comprimido contiene:
Levonorgestrel (Micronizado) 0,1000 mg
Etinilestradiol (Micronizado) 0,0200 mg

Excipientes: Lactosa Monohidrato, Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sodica, Povidona, Estearato
de Magnesio, Talco, Glicerol, Sacarosa, Carbonato de Calcio, Polietilénglicol, Diéxido de Titanio,
Colorante Rojo E-172ii, Oxido Férrico, Colorante Amarillo E-172ii, Oxido Férrico, csp.

3. CATEGORIA
TerapiaHormonak

Progestigenos v estréogenos de combinacién fija

4. INDICACIONES
Anticoncepcidn oral

5. POSOLOGIA
Las grageas deben tomarse por via oral en el orden indicado en el blister, a la misma hora, todos los
dias, con liquido si fuera necesario. Se debe tomar una gragea diaria durante 21 dias consecutivos. Cada

envase posterior se empezara después de un intervalo de 7 dias libre de toma de grageas.

6. FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accién.

El etinilestradiol y el levonorgestrel son anticonceptivos que suprimen las gonadotropinas. Su
combinacion principalmente impide la ovulacién y produce cambios en el endometrio y el moco cervical
para disminuir la posibilidad de fertilizacion e implantacion.
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7. FARMACOCINETICA.

Absorcién

sEtinilestradiol: tiempo para alcanzar la maxima concentracién plasmatica, 1.3 horas +/- 0.7 horas
y Biodisponibilidad de 38% a 48%.

=l evonorgestrel: tiempo para alcanzar la maxima concentracién plasmatica, 1.5 horas +/- 0.5
horas a 1.6 horas +/- 0.9 horas y Biodisponibilidad alrededor del 100%.

Distribucion
sEtinilestradiol, Volumen de distribucion de 12.4 L/kg +/- 4.1 L/kg a 15.5 L/kg +/- 4 L/kg. Unidn a
proteinas alrededor de 97%.

sLevonorgestrel, Volumen de distribuciéon de 1.43 L/kg +/- 0.62 L/kga 2.66 L/kg +/- 1.09 L/kg.
Unidn a proteinas: principalmente se une a glubulinas unidades a hormonas sexuales.

Metabolismo

sEtinilestradiol: Hepatico; P450 CYP3A4; 2-hidroxilacion, circulacidn enterohepdtica. Metabolitos:
metabolito 2-hidroxi.

=Levonorgestrel: reduccion, hidroxilacidn y conjugacién. Metabolitos: sulfates de 3 alpha, 5 beta-
tetrahydro-levonorgestrel.

Excrecién
=Etinilestradiol, Fecal y Renal: como glucurdnido y conjugados sulfatados.

sLevonorgestrel, Fecal: 16% a 48% inalterado y como metabolito. Renal: 40% a 68% inalterado y
como metabolito.

Vida Media de Eliminacién
sEtinilestradiol: 18 h +/- 4.7 h.

=L evonorgestrel: aproximadamente 36 h +/- 13 h.

8. INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

CONTRAINDICACIONES

Los anticonceptivos orales combinados (AQOC) no se deben emplear en presencia de cualquiera de los
cuadros que se indican a continuacidn. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante
el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento. -

e Carcinoma de mama, conocido, sospecha o antecedentes.
e (Carcinoma de endometrio’u otra neoplasia dependiente de estrégenos conocida o sospechada.
e Antecedentes de enfermedades cerebro- vascular o enfermedad de las arterias coronarias,.-

actuales o pasadas. M\S%URM&?IGNQ
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e |Ictericia colestatica del embarazo o ictericia con uso anterior de pildoras anticopcetivas.
e Antecedentes de tromboflebitis venosa profunda o trastornos tromboembdlicos
e Diabetes con afectacion vascular
e Sangrado genital anormal sin diagnosticar.
e Dolores de cabeza con sintomas neuroldgicos focales
e Adenomas hepaticos o carcinomas
e Hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto
e Hipertensidon no tratada
e Enfermedad hepatica activa
e Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada
e Embarazo, diagnosticado o sospecha
e Trastornos trombogénicos ritmicos
. e Trombofilias hereditarias o adquiridas
e Ttromboflebitis o trastornos tromboembdlicos
e Enfermedad cardiaca valvular con complicaciones trombogénicas.

PRECAUCIONES

Si alguno de las condiciones y factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta presente, deben
valorarse los beneficios del uso de este medicamento frente a los posibles riesgos para cada mujer en
particular, y comentarlos con ella antes de que decida comenzar a usar el producto. Si alguno de estos
cuadros o de estos factores de riesgo se agrava o aparece por primera vez, la mujer debe consultar a su
médico. El médico entonces debe decidir si se debe suspender el uso del producto.

m Tabaquismo (15 o mds cigarrillos al dia), aumento del riesgo de efectos cardiovasculares graves,
especialmente en mujeres mayores de 35 afios de edad.

m Trastornos vasculares y tromboembédlicos, incluyendo infarto de miocardio, tromboembolismo o
trombosis venosa. El riesgo aumenta con el consumo de cigarrillos y que subyacen a los factores de

. riesgo cardiovascular (hipertension, hipercolesterolemia, obesidad mérbida y diabetes), enfermedad
vascular riesgo puede persistir por varios afios luego de la suspensidn.

m Uso de lentes de contacto. Evaluar con un oftalmdlogo si existen cambios en la visidon o cambios en la
tolerancia de los lentes.

® Puede ocurrir depresion. Se recomienda la supervision en mujeres con antecedentes de depresion, la
suspensién recomendada si se desarrolla una depresidn significativa.

m Puede ocurrir embarazo ectépico o embarazo intrauterino.

m Puede ocurrir retencion de liquidos. Se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedades
agravadas por la retencién de liquidos.

m Puede ocurrir o empeorar enfermedades de la vesicula biliar.
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m Puede desarrollarse intolerancia la glucosa. El riesgo aumenta con la dosis mas elevadas de estrogenos
(superior a 75 mcg), se recomienda vigilancia para mujeres prediabéticas y diabética.

Dolor de cabeza o migrafa recurrente, persistente o grave. Se produce la exacerbacién o aparicidon de
nueva crisis, suspender y evaluar las causas.

m Dosis mas altas. Existe una relacion proporcional entre la cantidad de estrdgeno y progestageno y el
riesgo vascular. Se debe usar la dosis mas baja posible.
m Hiperlipidemia. Puede ocurrir la elevacidn de los niveles de LDL. Se recomienda monitorizacion.

m Hipertension. El riesgo aumentd con cantidades cada vez mayores de los progestagenos y su uso
continuo, las mujeres con hipertension o relacionadas con la enfermedades hipertensivas o
enfermedades renales deben usar otro método anticonceptivo; recomienda vigilancia y suspender si se
produce una elevacion significativa.

m Aumento de Triglicéridos. Algunos casos han dado lugar a pancreatitis y otras complicaciones.
m Funcion hepatica. Puede verse comprometida con el metabolismo de los anticonceptivos orales, deje
de utilizar si desarrolla ictericia.

m Alteraciones del sangrado menstrual. Incluyendo sangrado, manchado y amenorrea, puede ocurrir; en
los casos de sangrado vaginal anormal, descartar malignidad o embarazo con medidas adecuadas de
diagndstico.

m Complicaciones tromboembdlicas postoperatorias han sido reportadas; suspender por lo menos 4
semanas antes y durante 2 semanas después de la cirugia electiva, asi como durante y después de la
inmovilizacion prolongada.

m Trombosis venosa de la retina ha ocurrido y puede conducir a la pérdida parcial o total de visién, deje
de utilizar si existe pérdida parcial o completa de la visién, diplopia, proptosis, edema de papila o
lesiones vasculares retinianas desarrollar.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones
Las interacciones entre AOC ( Anticoncecptivos Orales) y otros farmacos pueden deteriorar la eficacia
anticonceptiva y/o provocar hemorragia intercurrente.

Reduccion de fa absorcion: Los farmacos que incrementan la motilidad gastrointestinal, como
metoclopramida, reducen la absorcion de las hormonas.

Metabolismo hepdtico: Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales hepaticas, lo que aumenta el aclaramiento de las hormonas sexuales. Esos farmacos son
derivados de la hidantoina (como la fenitoina), barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina vy,
posiblemente, también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir o griseofulvina. No deben
tomarse hierbas medicinales qf;e contengan hipérico junto con Levonorgestrel/Etinilestradiol Diario
Leon Farma comprimidos, ya que se podria perder la eficacia anticonceptiva. Se han descrito
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hemorragias intercurrentes y embarazos no deseados. El efecto inductor enzimatico del hlper|c0 puede
persistir al menos durante 2 semanas después de interrumpir su administracion.

Circulacion enterohepdtica: Segun algunas publicaciones, la circulacion enterohepatica de los estrégenos
puede disminuir cuando se administran al mismo tiempo algunos antibidticos (como penicilinas o
tetraciclinas), lo que puede reducir la concentracion sérica de etinilestradiol.

Las mujeres que reciban tratamiento con cualquiera de esos farmacos deberdn usar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo, ademas del AOC. En caso de farmacos inductores de
las enzimas hepaticas, el método de barrera debe usarse durante todo el tratamiento concomitante y en
los 28 dias siguientes a su interrupcion. Las mujeres que reciban antibidticos (excepto rifampicina y
griseofulvina) deberan usar un método de barrera mientras usen los antibiéticos y hasta 7 dias después
de su interrupcion. Si el tratamiento continda después

de terminar los comprimidos del envase del AOC, se debe comenzar el siguiente envase de AQC
inmediatamente después del anterior, sin el intervalo habitual sin comprimidos.

Los anticonceptivos orales interfieren con el metabolismo de otros farmacos. Se ha descrito aumento de
las concentraciones plasméticas de ciclosporina con la administracién concomitante de AOC. Los AOC
inducen el metabolismo de lamotrigina, con lo que las concentraciones plasmaticas de este farmaco
seran subterapéuticas.

Nota: Se debe consultar la informacidn de prescripcion de los medicamentos concomitantes para
identificar interacciones potenciales.

Pruebas analiticas

El uso de esteroides anticonceptivos influye en el resultado de algunos andlisis, como son los
pardmetros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, concentraciones
plasmaticas de las proteinas (transportadoras) (como la globulina de unidn a corticoesteroides vy
fracciones lipidicas o lipoproteicas), parametros del metabolismo de los carbohidratos en sangre y
parametros de la coagulacién y la fibrindlisis. Por lo general, esos cambios se mantienen dentro del
intervalo normal.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Si la mujer se queda embarazada mientras usa MINEVA = <=~ GRAGEAS, debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente.

No obstante, en la mayoria de los estudios epidemiolégicos no se ha podido demostrar un aumento del
riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de mujeres que tomaban pildoras anticonceptivas antes
del embarazo, ni efectos teratogenos con la ingestion no intencionada de las pildoras anticonceptivas al
comienzo de la gestacion.

Las pildoras anticonceptivas pueden influir en la lactancia, disminuyendo la cantidad de leche y
cambiando su composicidn. Por tanto, no se recomienda usar anticonceptivos orales combinados hasta
que la madre haya terminado de dar el pecho a su hijo. Pequefias cantidades de los esteroides
anticonceptivos o0 sus metabolitos pueden excretarse en la Iec}he materna. Esas cantlda es pueden

afectar al recién n;ude. F@LLH@ BE NF@%MACI
A n
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de MINEVA -

nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

GRAGEAS sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es

La reaccion adversa mas frecuente descrita es la cefalea (17%-24% de las mujeres). Se han descrito otros
acontecimientos adversos, tales como:

Organos v sistemas

Frecuencia de las reacciones adversas

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

(= 1/100)

(> 1/1600 v < 1/100)

(>1/10.000 y < 1/1000)

Trastornos oculares

Intolerancia a las lentes
de contacto

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, dolor
abdominal

Vomitos, diarrea

Trastornos del
sistema inmunolégico

Hipersensibilidad

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Pérdida de peso

Trastomos del
metabolismo v de la
nutricion

Retencion de liguidos

Trastomos del
s1sfema Nervioso

Cefalea

Migrana

Trastormos
psiquiatricos

Estado de animo
deprimdo. alteraciéon del
estado de animo

Disminucion de la libido

Aumento de la libido

Trastornos del aparato
reproductor v de la
nama

mastalgia. dolor de
mamas

Aumento del tamafio de
las mamas

Secrecion mamaria. flujo
vaginal

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupeidn cutdnea

Urticaria

Eritema nodoso, eritema
multiforme

Los siguientes acontecimientos adversos graves han sido descritos en mujeres que usan AOC:

- Trastornos tromboembdlicos venosos
- Trastornos tromboembdlicos arteriales

- Hipertension
- Tumores hepaticos

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia, endometriosis, mioma uterino,
porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome urémico
hemolitico, ictericia colestasica.
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La frecuencia del diagndstico del cancer de mama esta ligeramente aumentada entre las usuarias
de AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso de
casos es pequeiio en relacién con el riesgo global del cdncer de mama.

9. INFORMACION TOXICOLOGICA.

Sintomas

Intoxicacidon Aguda: Nauseas y vémito pueden ocurrir después de una sobredosis.

Intoxicaciéon Cronica: enfermedad tromboembdlica (trombosis venosa, accidente cerebrovascular
trombdtico y enfermedad cardiovascular), hipertensién, hemorragia por deprivacion, enfermedad de la
vesicula biliar, pancreatitis y adenomas benignos hepaticos.

Tratamiento.

m Descontaminacién: Por lo general no es necesario.

m apoyan: La sobredosis aguda generalmente no requiere tratamiento, a menos que la ingestion
multiple o el anticonceptivo oral contiene hierro (véase la informacion de hierro tratamiento).

m Monitoreo del paciente: Después de una sobredosis, controlar a los pacientes sintomaticos.

m Disposicion del paciente: CRITERIOS DE INICIO: sobredosis aguda generalmente no requiere
tratamiento. Exposiciones accidentales en los nifios a los anticonceptivos orales que no
contienen hierro pueden ser vigilados en casa con la supervisién adecuada de un adulto.

Rango de Toxicidad
Las dosis en intoxicaciones agudas son desconocidas. Las dosis toxicas en humanos no han sido
establecidas.
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