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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1042-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2023-01774476-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-01774476-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada AMAPOLI /
NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL (como HEMIHIDRATO), Forma Farmacéuticay Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / NOMEGESTROL ACETATO 25 mg - ESTRADIOL (como
HEMIHIDRATO) 1,5 mg; aprobada por Certificado N° 57.463.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO S.A., propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada AMAPOLI / NOMEGESTROL ACETATO - ESTRADIOL (como HEMIHIDRATO),
Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / NOMEGESTROL ACETATO 2,5
mg - ESTRADIOL (como HEMIHIDRATO) 1,5 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
I F-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente obrante en e documento 1F-2023-
06808170-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
57.463, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidnde Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA PACIENTES

AMAPOLI
NOMEGESTROL ACETATO 2,5 mg
ESTRADIOL (como HEMIHIDRATO) 1,5 mg

Comprimidos Recubiertos

Lea atentamente este prospecto antes de empezar a tomar AMAPOLI por que

contiene informacién importante para Usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a
otras personas.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si

se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- ¢ Qué es AMAPOLI y para que se utiliza?

AMAPOLLI es un anticonceptivo oral, cuya indicacion es evitar el embarazo.

AMAPOLI contiene 24 comprimidos recubiertos activos, color ocre; compuesto por dos
hormonas femeninas: Acetato de nomegestrol 2,5 mg, (una hormona con efecto similar
a la progesterona del cuerpo luteo biolégico) y Estradiol (como hemihidrato) 1,5 mg (una
hormona con efecto estrogénico). Ademas, contiene 4 comprimidos recubiertos
inactivos (placebos) color blanco, cuya finalidad es mantener la toma diaria evitando los
olvidos. A estos anticonceptivos que como AMAPOLI contienen dos hormonas

diferentes se los denominan preparados combinados.

- ¢ Qué necesita saber antes de tomar AMAPOLI?

Antes de empezar a tomar AMAPOLLI, el médico le hara algunas preguntas acerca de sus
antecedentes personales de salud y de sus familiares cercanos. EI médico también le
medira la presion arterial y, dependiendo de su situacion personal, también puede realizar
otros analisis.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que usted debera dejar de

tomar AMAPOLI o en las que la fiabilidad del comprimido recubierto puede estar

reducida. En tales situaciones, usted no debera tener rglacigpes)ceBYARA FNISERIMAANMAT
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tomar adicionalmente precauciones anticonceptivas sin hormonas, por ejemplo, el uso de
un preservativo o de otro método de barrera. No use los métodos del ritmo o de la
temperatura. Es posible que estos métodos no sean fiables porque los anticonceptivos
hormonales alteran los cambios habituales de la temperatura y del moco cervical que
tienen lugar durante el ciclo menstrual.

AMAPOLL, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccion

por el VIH (SIDA) ni contra ninguna otra enfermedad de transmision sexual.

- ¢Cuando no debe tomarse AMAPOLI?

- Si usted presenta formacién de coagulos de sangre (trombosis venosa), en los
pulmones, en una pierna u otras partes del cuerpo o si anteriormente ha padecido esta
patologia.

- Enfermedad de las arterias como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

- Trastornos existentes (posiblemente hereditarios) del sistema de coagulacion,
como deficiencia de antitrombina |Ill, de proteina C, proteina S,
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidicos como asi también
resistencia a la proteina C activada (PCA).

- Patologias o afecciones hepaticas (como hepatitis existente o preexistente), los
primeros indicios de una afeccién hepatica pueden ser una coloraciéon amarilla en
piel y mucosa (ictericia) o picazén (prurito) en el cuerpo.

- Patologias o afecciones renales (insuficiencia renal cronica o insuficiencia renal
aguda).

- Confirmacién o sospecha de carcinoma mamario o cancer de los érganos
genitales.

- Hemorragias vaginales no habituales de origen no esclarecido.

- Migranas con sintomas neurolégicos locales.

- Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o de los excipientes que
presenta AMAPOLI.

- Menores de 18 afos (tener en cuenta que este medicamento no ha sido probado
en menores de 18 afos).

- Intolerancia a la lactosa (este producto contiene lactosa en su formulacion).

IF-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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Nifos y adolescentes
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en las adolescentes menores de

18 afos por lo que no debe recibirlo menores de 18 anos.

Precauciones y Advertencias:

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar AMAPOLI.

¢, Cuando debe consultar a su médico?
Busque asistencia médica urgente si usted:

* nota posibles signos de un coagulo de sangre que pueden significar que esta
sufriendo un coagulo de sangre en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un
coagulo de sangre en el pulmén (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o
un ictus (Ver “sintomas de coagulos de sangre”).

Para obtener una descripcion de los sintomas de estos efectos adversos graves,
consulte “Cémo reconocer un coagulo de sangre”.

* observa algun cambio en su salud, que afecte especialmente a cualquiera de los
elementos mencionados en este prospecto

* nota un bulto en el pecho;

* presenta sintomas de angioedema, como hinchazén de la cara, la lengua o la
garganta, o dificultad para deglutir, o ronchas, acompafnadas de dificultad para respirar;
* va a usar otros medicamentos

* va a estar inmovilizada o va a someterse a una intervencién quirurgica (informe a su
médico por lo menos con cuatro semanas de antelacién);

* presenta un sangrado vaginal no habitual y abundante;

* ha olvidado tomar uno o mas comprimidos en la primera semana del blister y ha
mantenido relaciones sexuales sin proteccién en los siete dias anteriores

 padece una diarrea intensa o presenta vomitos intensos;

* deja de tener la regla y sospecha que esta embarazada (no comience el siguiente
blister hasta que el médico se lo diga;

Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

Si la afeccidn se desarrolla o empeora mientras esta usando AMAPOLI, también debe
informar a su médico si tiene:

» angioedema hereditario y adquirido. Consulte inmediatamente al médico si presenta
sintomas de angioedema, como hinchazon de la cara, la lengua o la garganta, o dificultad
para deglutir, o ronchas, acompafadas de dificultad para respirar. Los medicamentos que
contienen estrégenos pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema;
« epilepsia;
« enfermedad del higado (por ejemplo, ictericia) o de la vesituldBHEEE8E EeMPMoDERMAANMAT
calculos);
« diabetes;
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* depresion;

« enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria crénica);

* lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a su sistema natural de
defensa);

« sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la coagulacion de la sangre que
provoca insuficiencia en el rifidn);

» anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de los glébulos rojos);

* niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o antecedentes familiares
conocidos de esta afeccion. La hipertrigliceridemia se ha asociado a mayor riesgo de
padecer 34 pancreatitis (inflamacion del pancreas);

« una inflamacién de las venas que hay debajo de la piel (tromboflebitis superficial);

* varices;

+ una afeccién que se produjo por primera vez o que empeord durante el embarazo o con
el uso anterior de hormonas femeninas; por ejemplo: pérdida de la audicion, porfiria (una
enfermedad de la sangre), herpes gestacional (erupcidén cutanea con vesiculas durante el
embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad de los nervios en la que se producen
movimientos subitos del cuerpo);

« tiene o ha tenido alguna vez cloasma (manchas pigmentadas marrén-dorado en la piel,
llamados “parches del embarazo”, sobre todo en la cara). En ese caso, evite una
exposicion excesiva al sol o a la luz ultravioleta.

Informe también a su médico si:

« un familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez cancer de mama;

* necesita una operacion o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (Ver “Sintomas de
coagulos de sangre”);

+ acaba de dar a luz y tiene mayor riesgo de presentar coagulos de sangre. Debe
preguntar a su médico cuanto tiempo debe esperar después de dar a luz para empezar a
tomar AMAPOLI.

Meningiomas

Se han notificado casos de meningioma (generalmente tumores benignos del cerebro)
con el uso prolongado (varios afios) de monoterapia con nomegestrol (sin estradiol) a
dosis mas elevadas de 3,75 mg y 5 mg y superiores (ver seccion “No use AMAPOLI". Si
se diagnostica un meningioma, el tratamiento con AMAPOLI se debe suspender.

Trastornos psiquiatricos

Algunas mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales como AMAPOLI han notificado
depresidn o un estado de animo deprimido. La depresidén puede ser grave y a veces
puede inducir pensamientos suicidas. Si experimenta alteraciones del estado de animo y

sintomas depresivos, pdngase en contacto con su meédico para obtener asesoramiento
médico adicional lo antes posible.

IF-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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Precauciones en embarazo y lactancia:

En caso de producirse un embarazo durante la administracion de AMAPOLI, debe
interrumpirse inmediatamente su toma. En caso de embarazo confirmado o sospecha del
mismo, no debe ingerir AMAPOLI.

Errores en la administraciéon y sobredosis: hasta el momento no se posee experiencia
en caso de sobredosis. Teniendo en cuenta experiencias generales con anticonceptivos
orales, pueden presentarse los siguientes sintomas frente a una sobredosis:

- Nauseas

- Vomitos

- Sangrados intermenstruales.
Si se comprueba que un nifo accidentalmente ha ingerido varios comprimidos, debe

consultar a su médico de inmediato.

- ¢, Qué debe tenerse en cuenta si se ha olvidado de tomar los comprimidos?

En caso de un olvido de la toma menor de 12 horas aun se garantiza el efecto
anticonceptivo de AMAPOLI. Se debera tomar lo antes posible el comprimido olvidado e
ingerir los siguientes comprimidos recubiertos a la hora acostumbrada.

Si la hora de la toma se trasladd mas de 12 horas, el efecto anticonceptivo de

AMAPOLI ya no esta asegurado:

Dia 1 a 7: debe tomar el ultimo comprimido olvidado en cuanto lo recuerde. Aunque esto
implique tomar dos comprimidos a la vez. Consecutivamente debe seguir tomando los
comprimidos a la hora habitual. Junto a esto, los 7 dias siguientes debe utilizarse un
metodo de barrera, como, por ejemplo, un condon. Debe plantearse la posibilidad de un
embarazo, si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los 7 dias anteriores. Se debe
tener en cuenta que mayor es el riesgo de embarazo cuanto mas comprimidos activos

ocres se olvida tomar.
Dia 8 a 17: debe tomarse el ultimo comprimido olvidado, aunque esto signifique tomar 2
comprimidos a la vez. Consecutivamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora

habitual. No es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre y

cuando haya tomado correctamente los comprimidos en los 7 dias anteriores al primer

IF-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT

Pégina5 de 14



comprimido olvidado. No obstante, es aconsejable que tome precauciones adicionales

durante 7 dias, si se ha olvidado mas de un comprimido.

Dia 18 a 24: el riesgo de disminucion de la proteccidn anticonceptiva es inminente debido
a la proxima fase de comprimidos placebo (blancos). Sin embargo, al ajustar el calendario
de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccion anticonceptiva.
Por lo tanto, al cumplir cualquiera de las siguientes opciones, no es necesario tomar
precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado, haya tomado adecuadamente todos los comprimidos. En caso
contrario deberan seguir la primera de estas 2 opciones y tomar precauciones adicionales
también para los 7 dias siguientes:

1) Usted debe tomar el ultimo comprimido olvidado apenas lo recuerde, aunque esto
signifique tomar 2 comprimidos a la vez. Seguidamente debe seguir tomando los
comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos (ocre) se hayan
acabado. Los 4 comprimidos inactivos (blancos) de la dultima fila deben
desecharse. El siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Resulta
poco probable que presente una metrorragia de privacion hasta el fin de la toma
de comprimidos activos del segundo envase. Sin embargo, puede sufrir
oligometrorragia o metrorragia intermenstrual en los dias que toma los
comprimidos.

2) También se puede aconsejar que interrumpa la toma de comprimidos activos
(ocre) del envase blister actual. Seguidamente usted debera tomar comprimidos
de placebo (blancos) de la ultima fila durante un periodo de hasta 4 dias, incluidos
los dias que se ha olvidado de tomar los comprimidos. Posteriormente debe seguir
con el otro blister.

Debe plantearse la posibilidad de un embarazo, si se olvida de tomar los
comprimidos y posteriormente, no presenta una metrorragia de privacion en la fase

de comprimido de placebo.

- Olvido de comprimidos blancos de placebo:

Los comprimidos blancos de la ultima (4ta) fila del blister pueden no tenerse en cuenta.
La proteccién anticonceptiva no estad reducida. A pesar de esto para evitar que se
prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo, los mismos deberan

desecharse.

IF-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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- En caso de molestias gastrointestinales:

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcion
de los principios activos puede no ser completa y deberan tomarse medidas
anticonceptivas adicionales.

Si usted padece vomitos o diarrea, en las primeras 3 a 4 horas de la toma de los
comprimidos activos, es probable que el organismo no absorba los principios de los
comprimidos, por lo que esta situacién es comparable a la de una toma olvidada por
eso se debe tomar a la brevedad un comprimido de color ocre de un blister de reserva
en lo posible dentro de las 12 horas de la hora normal de administracion (con todos los
anticonceptivos orales pueden presentarse sangrados irregulares, especialmente en los
primeros meses por lo que puede ser necesario el uso de tampones o toallas
femeninas, pero se debe proseguir con la toma de los comprimidos. Estos sangrados
irregulares en general cesan aproximadamente después del tercer ciclo, en cuanto el
organismo se acostumbra a los nuevos comprimidos. Debera acudir a su médico en
caso de que el sangrado perdure, sea de mayor intensidad o se presente nuevamente.
En caso de falta de menstruacién, pero habiendo ingerido todos los comprimidos segun
prescripcion, no haber padecido vomitos o diarrea y no haber ingerido otros
medicamentos, un embarazo es poco probable.

Por esto puede continuarse con los comprimidos del préximo ciclo. Pero si se produce
falta de menstruacién durante 2 ciclos seguidos, existe la posibilidad de embarazo. Hasta
no determinar la ausencia de embarazo usted no debe continuar con la toma de los

comprimidos y debe acudir de inmediato al médico.

-Cuando debe consultar a su médico

Contacte con su médico lo antes posible:

» Si observa algun cambio en su salud, que afecte especialmente a cualquiera de los
elementos mencionados en este prospecto

+ Si nota un bulto en el pecho.

» Si presenta sintomas de angioedema, como hinchazén de la cara, la lengua y/o la
garganta, y/o dificultad para deglutir, o ronchas, acompafadas de dificultad para respirar.
» Si va a usar otros medicamentos

+ Si va a estar inmovilizada o va a someterse a una intervencion quirdrgica

+ Si presenta un sangrado vaginal no habitual y abundante.

IF-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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» Si ha olvidado tomar dos comprimidos 0 mas en la primera semana del blister y ha
tenido relaciones sexuales en los siete dias anteriores

+ Si usted padece una diarrea intensa.

» Si deja de tener la regla y sospecha que esta embarazada (no comience el siguiente
blister hasta que el médico se lo diga).

Deje de tomar los comprimidos y consulte inmediatamente a su médico si nota
posibles signos de un coagulo de sangre (Ver sintomas de coagulos de sangre).
En algunos casos, es necesario que tenga un cuidado especial mientras toma una pildora
combinada.

Informe a su médico si usted cumple alguna de las siguientes condiciones. Asimismo, si
se presenta la afecciéon o si empeora mientras esta usando AMAPOLLI, debe informar a
su meédico.

+ Si padece angioedema hereditario. Consulte inmediatamente al médico si presenta
sintomas de angioedema, como hinchazoén de la cara, la lengua y/o la garganta, y/o
dificultad para deglutir, o ronchas, acompanadas de dificultad para respirar. Los productos
que contienen estrogenos pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema.

+ Si un familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez un cancer de mama.

» Si sufre epilepsia.

« Si sufre una enfermedad del higado (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar (por
ejemplo, célculos).

* Si padece diabetes.

» Si padece depresion.

» Si sufre la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria
cronica).

» Sipadece lupus eritematoso sistémico (una enfermedad que afecta a su sistema natural
de defensa).

 Si padece un sindrome urémico hemolitico (un trastorno de la coagulacién de la sangre
que causa insuficiencia renal).

+ Si sufre anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de los glébulos
rojos).

+ Si sufre un aumento de la concentracion de acidos grasos en la sangre
(hipertrigliceridemia) o antecedentes familiares positivos para esta afeccidon
(hipertrigliceridemia familiar). En ese caso, puede tener un riesgo aumentado de

presentar pancreatitis (inflamacién del pancreas) al usar pildoras combinadas.

|F-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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audicién, porfiria (una enfermedad de la sangre), herpes gestacional (erupcién cutanea
con vesiculas durante el embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad de los nervios
en la que se producen movimientos subitos del cuerpo), angioedema (hereditario).

+ Si sufre (0 ha sufrido alguna vez) cloasma (manchas pigmentadas marron-dorado,
llamados “parches del embarazo”, sobre todo en la cara). En ese caso, evite una
exposicion excesiva al sol o a la luz ultravioleta.

* Si necesita una operacién o si esta acostada durante un tiempo prolongado

‘Coagulos de sangre (trombosis)”.

Coagulos de sangre en una vena

Un coagulo de sangre en una vena (lo que se conoce también como “trombosis venosa”)
puede bloquear la vena. Esto puede ocurrir en las venas de las piernas, los pulmones
(embolia pulmonar) o cualquier otro 6rgano.

El uso de una pildora combinada aumenta el riesgo de una mujer de presentar dichos
coagulos, en comparacién con una mujer que no toma ninguna pildora combinada. El
riesgo de presentar un coagulo en una vena es maximo en el primer ailo que una mujer
toma la pildora. El riesgo no es tan alto como el riesgo de presentar un coagulo de sangre
durante el embarazo.

El riesgo de coagulos de sangre en una vena en las usuarias de pildoras combinadas
aumenta:

* al aumentar la edad;

* si uno de sus familiares préoximos ha sufrido un coagulo de sangre en la pierna, los
pulmones o en otro 6rgano cuando era joven;

* si tiene exceso de peso;

* si debe someterse a una operacion, si esta acostada durante un tiempo prolongado
debido a una lesion o enfermedad o si tiene la pierna enyesada. Si esto es su caso, es
importante que informe a su médico de que esta usando AMAPOLI ya que puede que
tenga que interrumpir el tratamiento. Tal vez el médico le aconseje que deje de usar el
anticonceptivo hormonal varias semanas antes de la intervencion quirdrgica o mientras
esta menos movil. EI médico también le dira cuando puede empezar a usar de nuevo
AMAPOLI cuando deje de estar acostada.

Coagulos de sangre en una arteria
Un coagulo de sangre en una arteria puede causar prOblqE-%ﬁ%%%asfﬂfﬁ\lmﬁRM%ANMAT
coagulo de sangre en una arteria del corazén puede causar un ataque al corazén; en el

cerebro, puede causar una trombosis cerebral. Pagina 9 de 14



El uso de una pildora combinada se ha asociado a un aumento del riesgo de coagulos en
las arterias. El riesgo aumenta:

* al aumentar la edad;

* si usted fuma;

si toma un anticonceptivo hormonal como AMAPOLL, se le aconseja encarecidamente
que deje de fumar, especialmente si tiene mas de 35 afnos;

* si tiene exceso de peso;

* si tiene la presién arterial elevada;

* si uno de sus familiares préximos ha sufrido un ataque al corazén o una trombosis
cerebral cuando era joven;

* si tiene un nivel alto de grasa en la sangre (colesterol o triglicéridos);

* si sufre migranas;

* si tiene algun problema del corazéon (trastorno valvular, un trastorno del ritmo

cardiaco).

Sintomas de los coagulos de sangre:

Deje de tomar los comprimidos y consulte inmediatamente a su médico si nota
los posibles signos de un coagulo de sangre, por ejemplo:

* una tos no habitual y repentina;

» un dolor intenso en el pecho, que puede llegar al brazo izquierdo; dificultad para
respirar;

« cualquier dolor de cabeza no habitual, intenso o de larga duracion, o un
empeoramiento de la migrana;

* una pérdida parcial o completa de la visidén o vision doble;

« dificultad para hablar o para articular las palabras;

» cambios subitos en la audicion, el olfato o el gusto;

* mareos o desvanecimientos;

» debilidad o entumecimiento en cualquier parte de su cuerpo;

* dolor intenso en el abdomen;

+ dolor intenso o hinchazén cualquiera de las piernas.

Después de un coagulo de sangre, la recuperacion no siempre es completa. Raramente,
pueden producirse discapacidades graves permanentes o incluso el coagulo de sangre
puede ser mortal.
|F-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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de un parto puede empezar a tomar una pildora combinada.

Cancer

Se han observado casos de cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en
las mujeres que toman pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es causado por las
pildoras combinadas. Por ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en las
mujeres que toman pildoras combinadas porque son examinadas con mayor frecuencia
por el médico. Después de interrumpir la pildora combinada, el aumento del riesgo
disminuye gradualmente.

Es importante que se revise con regularidad los pechos y que consulte a su médico si
nota algun bulto.

También debera informar a su médico si un familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez
cancer de mama.

En casos raros, en las mujeres que toman pildoras, se han notificado tumores benignos
(no cancerosos) del higado e, incluso en casos mas excepcionales, tumores malignos
(cancerosos) del higado. Contacte con su médico si sufre un dolor abdominal
excepcionalmente intenso.

El cancer cervicouterino es causado por una infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH). Se ha notificado que se produce con mayor frecuencia en las mujeres que usan
la pildora durante un tiempo prolongado. No se sabe si esta observacion se debe al uso
de anticonceptivos hormonales o a otros factores, como la diferencia en la conducta
sexual.

Analisis de laboratorio

Si le hacen algun analisis de sangre o de orina, informe a su médico de que esta tomando

AMAPOLLI, ya que puede afectar a los resultados de algunos analisis.
Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto adverso,
especialmente si es grave y persistente, o tiene algun cambio de salud que cree que se
puede deber a AMAPOLI, consulte a su médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren mayor
riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboembolia venosa [TEV]) o
coagulos de sangre en las arterias (tromboembolia arterial [TEA]). Para obtener

informacion mas detallada sobre los diferentes riesgOHQZ-Q&BJ[-%%Sf}Bg&BRIQB@&'M%ANM AT
hormonales combinados, ver “Qué necesita saber antes de tomar AMAPOLI

Los siguientes efectos adversos se han relacionado con el R&gprael ANMAROLI:



Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
> acne;

* cambios en la menstruacion (por ejemplo, ausencia o irregularidad).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

+ disminucion del deseo sexual, depresion o estado de animo depresivo, cambios de
humor;

« dolor de cabeza o migrafa;

» sentirse enferma (nauseas);

» menstruaciéon abundante, dolor de las mamas, dolor pélvico;

* aumento de peso.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

» aumento del apetito, retencion de liquidos (edema);

« sofocos;

* hinchazoén del abdomen (tripa);

» aumento de la sudoracion, pérdida de cabello, picor, sequedad de la piel, piel grasa;

» pesadez en las extremidades;

* menstruaciones regulares pero escasas, mamas de mayor tamafo, bulto en la mama,
produccion de leche mientras no esta embarazada, sindrome premenstrual, dolor durante
las relaciones sexuales, sequedad de la vagina o la vulva, espasmo del utero;

« irritabilidad,;

« aumento de las enzimas hepaticas.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
« coagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo:

0 en una pierna o pie (es decir, TVP);

o en un pulmoén (es decir, EP);

o ataque al corazon;

o ictus;

o ictus leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se llama
accidente isquémico transitorio (AIT);

o coagulos de sangre en el higado, estbmago/intestino, rifiones u ojo.

Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene cualquier
otra afeccidon que aumente este riesgo

+ disminucioén del apetito;

« aumento del deseo sexual,

« trastorno de la atencion;

» sequedad de los ojos, intolerancia a las lentes de contacto;

* sequedad de la boca;

* manchas pigmentadas marrén-dorado, sobre todo en la cét%?@?e?ﬁ%@ﬁﬂg QRIIRFFMAANMAT
vello;

« olor vaginal, molestias en la vagina o la vulva; .
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« hambre;
» enfermedad de la vesicula biliar.

Se han notificado reacciones alérgicas (de hipersensibilidad) en usuarias de AMAPOLI,
pero su frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

- Conservacion de AMAPOLI
- No utilice AMAPOLLI luego de la fecha de vencimiento que aparece en la caja 'y

en el blister. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

- Consérvese preferentemente a temperatura entre 15°C y 30°C, PROTEGIDO DE
LA LUZ.

- Contenido del envase e informacién adicional

Los principios activos de AMAPOLI son Acetato de nomegestrol y Estradiol (como
hemihidrato).

Cada comprimido recubierto activo, color ocre contiene Acetato de nomegestrol 2,5 mg

y Estradiol (como hemihidrato) 1,5 mg.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.463

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico: Gaston Landsman, Farmacéutico | F-2023-06808170-APN-DERM#ANMAT
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Proyecto de Prospecto Interno

AMAPOLI

NOMEGESTROL ACETATO 2,5 mg

ESTRADIOL (como HEMIHIDRATO) 1,5 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

Venta Bajo Receta

Composicion:

Cada comprimido recubierto ocre (activo) contiene:
Nomegestrol Acetato

Estradiol (como Hemihidrato)

Almidén pregelatinizado

Crospovidona

Alcohol polivinilico /polietilenglicol /didxido de titanio /talco
Estearato de Magnesio

Didxido de silicio

Oxido de hierro amarillo

Polietilenglicol 6000

Oxido de hierro rojo

Celulosa /Lactosa monohidrato c.s.p.

Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:
Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilmetilcelulosa /polietilenglicol

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa /lactosa /diéxido de titanio /triacetina

Simeticona emulsionada
Polietilenglicol 6000

Celulosa / Lactosa monohidrato c.s.p.

Accioén Terapéutica:

Anticonceptivos hormonales para uso sistémico. ATC: G03208346808080-APN-DERM#ANMAT
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1,50 mg
10 mg
1,20 mg
2,49 mg
1mg

400 mcg
7,47 mcg
30 mcg
1,358 mcg
82,50 mg

2mg

1,71 mg

1 mg
0,730 mg
48,70 mcg
30 mcg
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Indicaciones:

Anticoncepcion hormonal oral.

Accion Farmacologica:

AMAPOLI es un medicamento que pertenece al grupo farmacoterapéutico de
hormonas sexuales y moduladores del aparato genital con progestagenos y
estrégenos, en asociaciones fijas. El Acetato de Nomegestrol es un
progestageno altamente selectivo, derivado de la progesterona, hormona
esteroidea humana endogena. El Acetato de nomegestrol tiene una fuerte
afinidad por el receptor de la progesterona humana y una actividad
antigonadotrépica, y antiestrogénica, actividad antiandrogénica moderada, vy
estd desprovisto de actividad estrégena, andrégena, glucocorticoidea o
mineralocorticoide. El estrégeno que contiene AMAPOLI es Estradiol (como
hemihidrato), un estrogeno idéntico al 17R-estradiol humano enddgeno. El efecto
anticonceptivo de AMAPOLI, se basa en la interaccion de diversos factores, los
mas importantes de los cuales son: la inhibicién de la ovulacion y los cambios en
la secrecion cervicouterina.

Poblacién Pediatrica: No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en

adolescentes menores de 18 afos.

Farmacocinética:

Acetato de Nomegestrol: La absorcion del acetato de Nomegestrol
administrado por via oral es rapida. Se alcanzan concentraciones maximas de
acetato de Nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/ml, dos horas
después de la administracion oral de una dosis Unica. La biodisponibilidad
absoluta de acetato de Nomegestrol, después de una dosis uUnica es de 63 %,
sin observarse un efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la misma.
El acetato de Nomegestrol se une en gran cantidad a la albumina, pero no se
liga a la globulina de unién de la hormona sexual (SHBG), ni a la globulina de
unién a los corticoides (CBG).

Es metabolizado en el higado por las enzimas del citocromo P450,
principalmente por el CYP3A4 y CYP3AS y posiblemente por el CYP2C19 y el
CYP2CS8, en varios metabolitos hidroxilados inactivos, sufriendo un metabolismo

extenso de fase 2 para formar conjugados glucurénicos y sulfato.

La vida media de eliminacion (T1/2) es de 46 hs (limites: 282083 08508060l ASNdDERM#ANMAT
estacionario.

Se desconoce la semivida de eliminacion de los metaboligpn&s éxesetado por la



orina y las heces en un 80 % de la dosis aproximadamente, al cabo de 4 dias y
casi completamente después de 10 dias. Las cantidades excretadas fueron mas
altas en las heces que en la orina.

El estado estacionario se alcanza luego de los 5 dias, observandose
concentraciones plasmaticas maximas de acetato de Nomegestrol (12 ng/ml) 1,5
horas después de Ila administracion. En este estado, se obtienen
concentraciones plasmaticas promedio de 4 ng/ml.

En condiciones in vitro, el acetato de Nomegestrol no ocasiona ninguna
induccion o inhibicién notoria de ninguna enzima del citocromo P450 y no tiene
ninguna interaccién clinicamente relevante con el P-gp.

Estradiol la biodisponibilidad absoluta del estradiol es de aproximadamente el
1 %, luego de sufrir un efecto considerable de primer paso hepatico después de
la administracion por via oral, no observandose efectos de los alimentos sobre
la biodisponibilidad del estradiol.

La distribucion del estradiol exégeno y enddgeno es similar y amplia, en el
organismo, encontrandose generalmente en concentraciones mas altas en los
organos destinatarios de las hormonas sexuales, circula en sangre unido a la
SHBG (37 %), y a la albumina 61 %, quedando aproximadamente del 1 a2 %
libre en plasma. El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado
extensamente, transformandose rapidamente en el intestino y el higado en
varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y
se someten a la circulacion enterohepatica. En la oxidacion de la estrona vy el
estradiol intervienen las enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2,
CYP1A2 (extrahepatico) CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 y CYP2C9. La actividad
de las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas y las arilsulfatasas
mantienen un equilibrio dinamico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de
estrona. El estradiol se depura rapidamente de la circulacion, quedando luego
del metabolismo y de la circulacion enterohepatica, una gran acumulacion
circulante de sulfatos y glucurénidos de estrogeno. La resultante es una
semivida de eliminacién, después de la administracion por via intravenosa muy

variable del estradiol que se calculaen 3,6 + 1,5 hs.

En estado estacionaria se alcanzan concentraciones séricas maximas de

estradiol de aproximadamente 90 Pg/ml, luego de las 6 horas de la

administracion de una dosis y una concentracion sérida-grameeRoI80SHPYHRERMAANMAT

que se corresponde con las concentraciones de estradiol de las fases tempranas
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y tardia del ciclo menstrual de una mujer.

Poblaciones especiales:
Efecto de la insuficiencia renal:
No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre

las propiedades farmacocinéticas de AMAPOLI.

Efecto de la insuficiencia hepatica:

No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica,
sobres las propiedades farmacocinéticas. Sin embargo, es posible que las
hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con

insuficiencia hepatica.

Grupos étnicos:
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas

farmacocinéticas en los grupos étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad: los estudios con dosis repetidas con
estradiol, acetato de Nomegestrol o la asociacion de ambos han indicado efectos
estrogénicos y gestagenos esperados. Los estudios de toxicidad reproductiva
realizados con la asociacion han demostrado una fototoxicidad que es
comparable con la exposicion al estradiol. No se realizaron estudios de
genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol, no
es genotodxico, sin embargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales
pueden favorecer al crecimiento de determinados tejidos y tumores

hormonodependientes.

Posologia y Modo de Administracion:

AMAPOLI debe tomarse diariamente durante 28 dias consecutivos. El envase
contiene 24 comprimidos ocre activos con los cuales se inicia la toma,
continuando con 4 comprmidos blancos inactivos. Una vez terminado el
envase, se comienza con el siguiente, sin interrupcién alguna de la toma diaria
de comprimidos e independientemente de la presencia o0 ausencia del sangrado.
La metrorragia de privacién comienza habitualmente en el segundo o tercer dia
después de la toma del ultimo comprimido ocre y puede ocurrir que no haya
finalizado antes de comenzar el siguiente envase de AMIAE&I}I%SOSOSO-APN-DERM#ANMAT
No hay datos disponibles en pacientes con disfuncion renal, aunque es poco

probable que esta afeccidn afecte a la eliminacion del a%%bellﬁ%ﬂ%gl%negestrol y



del estradiol.

Forma de Administracion:

Los comprimidos deben administrarse diariamente via oral y con algo de liquido
si es necesario, aproximadamente a la misma hora, independientemente de las
comidas y en el orden indicado en el blister. Para esto ultimo se proporcionan
adhesivos marcados con los siete dias de la semana por lo que para facilitar la
toma, la mujer debera seleccionar el adhesivo correspondiente que comience
con el dia de inicio de la toma del comprimido y adherido en el blister.

Como empezar a tomar AMAPOLI:

Sin uso previo, en el ultimo mes, de anticonceptivos hormonales: se empezaran
a tomar los comprimidos el primer dia de la menstruacién, es decir el primer dia
del ciclo menstrual de la mujer. En tal caso no es necesario que se tomen
medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico): |la mujer podra
comenzar a tomar AMAPOLI preferentemente al dia siguiente del ultimo
comprimido que contiene los principios activos de su AOC anterior,
(comprimido activo), o a mas tardar, debera comenzar al dia siguiente del
intervalo habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo de su AOC
anterior. Para el caso que la mujer haya usado un anillo vaginal o un parche
transdérmico, debera empezar a tomar AMAPOLI preferentemente en el dia de
su retirada, o a mas tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar.
Cambio desde un método que contiene sélo progestageno: (implante,
inyectable, Anticonceptivo oral de dosis minima o desde un dispositivo
intrauterino (DIU) hormonal: AMAPOLI deberd iniciarse el dia de la extraccion
del dispositivo intrauterino o del implante y administrarse, en el caso de un
inyectable, el dia que debiera aplicarse la siguiente inyeccién. Los comprimidos
pueden cambiarse cualquier dia y AMAPOLI debera empezarse al dia
siguiente. En estas situaciones se instruira a la mujer para que use ademas un
método de barrera hasta que haya tomado durante siete dias, los comprimidos
ocre activos ininterrumpidamente.

- Luego de un aborto espontaneo en el primer trimestre: la mujer puede iniciar
AMAPOLI inmediatamente, sin necesidad de medidas anticonceptivas
adicionales. IF-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT
- Luego de un aborto espontaneo en el segundo trimestre o del parto: comenzar

con AMAPOLI entre el dia 21 y el 28 después de un g Sae@staneo en el



segundo trimestre o del parto. En el caso de comenzar posteriormente, debera
utilizar un método de barrera, hasta que haya cumplido la toma, durante siete
dias sin interrupciones, del comprimido ocre activo.

Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se haya
producido un embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien esperar a tener
su primera menstruacion

Conducta ante el olvido de la toma de algun comprimido:

(Estas recomendaciones se refieren sélo a comprimidos ocre activos olvidados).
En caso de haber transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvido
tomar cualquiera de los comprimidos activos, no se reduce la proteccién
anticonceptiva. La mujer debera tomar el comprimido apenas lo recuerde y luego
continuara tomando los demas comprimidos a la hora habitual.

En caso de haber transcurrido mas de 12 horas desde que olvido tomar
cualquiera de los comprimidos activos, puede verse reducida la proteccion
anticonceptiva. Las siguientes normas basicas pueden guiar la conducta a seguir
con los comprimidos olvidados.

Es necesario la toma sin interrupciones del “comprimido ocre activo” durante
siete dias para conseguir la supresion adecuada del eje hipotalamico- hipofisario-
ovarico.

Mayor es el riesgo de embarazo a medida que se olviden mas “comprimidos ocre
activos” y cuanto mas cerca se esté de la fase de los cuatro comprimidos blancos
de placebo.

Dias 1 a 7: la mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado apenas lo
recuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. A partir de alli
seguira tomando los comprimidos a la hora habitual. Ademas, los siete dias
siguientes, debe utilizar un método de barrera, por ejemplo, un preservativo.-
Debe plantearse la posibilidad de embarazo, si las relaciones sexuales tuvieron
lugar dentro de los siete dias anteriores.

Dia 8 a 17: la mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado, ni bien lo
recuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez.
Seguidamente, debera tomar los comprimidos a la hora habitual. En el caso que
la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los 7 dias previos al
comprimido olvidado, no sera necesario establecer precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mas de un
comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome p@%&ﬁégggg%fgﬁg'ré%ERM#ANMAT

durante siete dias.
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Dia 18 a 24: Ante la proximidad a la fase de comprimidos de placebo, el riesgo
de disminucion de la fiabilidad es inminente, aunque es posible evitar la
disminucién de la proteccién anticonceptiva, al ajustar el calendario de toma de
comprimidos. Al cumplir con cualquiera de las dos siguientes opciones, no es
necesaria la implementacion de medidas anticonceptivas adicionales, siempre y
cuando la mujer haya tomado correctamente todos los comprimidos en los siete
dias previos al primer comprimido olvidado. De lo contrario, debera seguir solo
la primera opcién y tomar medidas adicionales en los siete dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado apenas se acuerde,
aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. A partir de alli seguira
tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos
se hayan finalizado.

Se debe desechar los cuatro comprimidos de placebo (blancos) y comenzar el
siguiente envase blister de inmediato. Es poco probable que la mujer tenga una
metrorragia de privacion hasta el fin de la seccion de comprimidos activos, del
segundo envase, pero puede sufrir oligometrorragia o metrorragia inter -
menstrual en los dias que toma los comprimidos activos.

2- La mujer puede interrumpir la toma de comprimidos activos del envase blister
actual y a continuacion debera tomar comprimidos de placebo o inactivos
durante un periodo de hasta cuatro dias, incluyendo la cantidad de dias en que
se ha olvidado de tomar comprimidos. Seguidamente debe iniciar el siguiente

blister calendario.

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

Ante el olvido de comprimidos blancos de placebo no se ve reducida la proteccion
anticonceptiva, por lo que los comprimidos blancos de la ultima (42) fila del blister
pueden no tenerse en cuenta. No obstante, para evitar que se prolongue
accidentalmente la fase de comprimidos placebo, deberan desecharse los
comprimidos olvidados.

Conducta en caso de trastornos digestivos:

Ante alteraciones digestivas agudas (por ejemplo, diarrea o vomitos), la
absorcion de los principios activos puede verse afectada, no ser completa y
deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales. En el caso de producirse
vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma Iclj:élzg%s;ﬁ%%?r%?ggoag\%&s%ERM#ANMAT

debera tomar un comprimido nuevo, lo antes posible, preferentemente en las 12
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horas siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si transcurren
mas de 12 horas, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de
olvidarse de tomar los comprimidos. Si la mujer desea mantener su calendario
habitual de toma de comprimidos, debera tomar el (los) comprimido(s) ocre

adicionales de otro envase.

Como retrasar un periodo o cambiar los periodos:

Con el objetivo de retrasar un periodo, la mujer debera seguir con otro blister
calendario de AMAPOLI, sin necesidad de tomar los comprimidos blancos de
placebo del envase actual. La prolongacion puede realizarse durante el tiempo
que se desee, hasta que los comprimidos ocre activos del segundo blister
calendario, se terminen. La reanudacion de la toma regular de AMAPOLI, se
realizara después de haber tomado todos los comprimidos blancos de placebo
del segundo blister calendario. Durante la prolongacién del periodo, la mujer
puede tener metrorragia intermenstrual u oligometrorragia.

Para efectuar un cambio a un dia de la semana diferente al que la mujer esta
habituada, con su esquema actual, se aconseja que acorte la fase con
comprimidos blancos de placebo, hasta un maximo de cuatro dias. A menor
intervalo, mayor es la posibilidad de que no tenga metrorragia de privacion y
pueda presentar metrorragia intermestrual y oligometrorragia durante la toma del

siguiente blister calendario.

Contraindicaciones:

Los AHC no se deben utilizar en las afecciones siguientes. En caso de que
cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante el uso de

AMAPOLI, se debe interrumpir inmediatamente la toma del medicamento

e Presencia o riesgo de tromboembolia venosa (TEV).
o Tromboembolia venosa: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes de la misma (p. ej. trombosis venosa profunda [TVP] o
embolia pulmonar [EP]).
o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia
venosa, tal como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el
factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S. |IF-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT
o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

o Riesgo elevado de tromboembolia venosa debido ségj}%g%%r%a de



varios factores de riesgo .

e Presencia o riesgo de tromboembolia arterial (TEA)

o Tromboembolia arterial: TEA actual, antecedentes de TEA (p. €j. infarto de miocardio)
o afeccién prodromica (p. ej. angina de pecho). o

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica (p. ej. accidente isquémico transitorio [AIT]). o

o Predisposicién hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia arterial, tal como
hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus). o

o Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales. o

o Riesgo elevado de tromboembolia arterial debido a multiples factores de riesgo o a la
presencia de un factor de riesgo grave como:

* Diabetes mellitus con sintomas vasculares.
* Hipertensién grave.
* Dislipoproteinemia intensa

 Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis si esta relacionada con
hipertrigliceridemiagrave.

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

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

» Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales
(por ejemplo, de los 6rganos genitales o de las mamas).

* Presencia o antecedentes de meningioma.

» Hemorragia vaginal no diagnosticada.

+ Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo:
Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan esta presente,

se debe comentar con la mujer la idoneidad de AMAPOLI.

Si alguna de estas afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o
aparece por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su
médico para determinar si debe interrumpir el uso de AMAPOLI. Todos los datos
que se presentan a continuacién se basan en los datos epidemiolégicos

obtenidos con AHC que contienen etinilestradiol y son aplicables a AMAPOLI.
Riesgo de tromboembolia venosa (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo
de tromboembolia venosa (TEV), comparado con |&a20¥3-0680888bAPNEERMAANMAT
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
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asocian con el riesgo mas bajo de TEV. AMAPOLI puede conllevar un riesgo de
TEV semejante al observado con los AHC con levonorgestrel. La decision de
utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo conocido
de TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para
garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, cédmo afectan sus actuales
factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el
primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta
cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o

mas.

* Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 década 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en

funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).

* Los estudios epidemiologicos en mujeres que utilizan AHC a dosis bajas (< 50
microgramos de etinilestradiol) han encontrado que, de cada 10.000 mujeres,

entre unas 6 a 12 presentaran un TEV en un afo.

» Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene

levonorgestrel, unas 61 presentaran una TEV en un afo.

» El nUmero de TEV por afio con AHC a dosis baja es inferior al numero esperado

en mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto.
« El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

* En las usuarias de AHC la trombosis en otros vasos sanguineos, como, por
ejemplo, en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas,

es sumamente excepcional.
Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC
puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo

adicionales, en particular si existen varios factores de riesgo (ver tabla).

AMAPOLI esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la
ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que
la suma de los factores individuales; en este caso se dEH4SRABEFORALHEN LFRMA#AANMAT

riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa,
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no se debe prescribir un AHC.

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa
corporal superior a 30 kg /m?).

El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del
IMC.

Especialmente importante en
mujeres con factores de riesgo
adicionales

Inmovilizacién prolongada,
cirugia mayor, cualquier
intervencion quirdrgica de las
piernas o pelvis, neurocirugia o
traumatismo importante.

Nota: La inmovilizacion
temporal, incluyendo los viajes
en avion >4 horas, también
puede ser un factor de riesgo de
TEV, en especial en mujeres con
otros factores de riesgo.

En estas circunstancias es
aconsejable interrumpir el uso de
la pildora (en caso de
intervencion quirurgica
programada, al menos con
cuatro semanas de antelacioén) y
no reanudarlo hasta dos
semanas después de que se
recupere completamente Ia
movilidad. Se debe utilizar otro
método anticonceptivo para
evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un
tratamiento antitrombdtico si no
se ha interrumpido con
antelacion la toma de AMAPOLI.

Antecedentes familiares
positivos (algun caso de
tromboembolia venosa en un
hermano o en un progenitor,
especialmente a una edad
relativamente temprana, p. e€j.
antes de los 50 anos).

Si se sospecha que existe una
predisposicién hereditaria, la
mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la
decision de usar un AHC

Otras enfermedades asociadas
al TEV.

Cancer, lupus  eritematoso
sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad

inflamatoria intestinal crénica
(enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia
drepanocitica.

Aumento de edad

En especial por encima de los 35
anos.

e No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la

. . L ., |F-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT
tromboflebitis superficial en la aparicién o progresion de la trombosis venosa.

e Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo gggit][lgrffag%aolia en el



embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para

obtener informacién sobre “Embarazo y lactancia”,
Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC. Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP)

pueden incluir:
- Hinchazon unilateral de la pierna o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie

o al caminar.

- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion

de la piel de la pierna

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificada.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

N U

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. ej.
Infecciones de las vias respiratorias). Otros signos de oclusion vascular pueden
incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracion azul de una extremidad. Si la
oclusién se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de la vision. A veces la péerdida de

la visién se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolia arterial (TEA) Estudios epidemiolégicos han asociado el
| F-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT

uso de los AHC con un aumento del riesgo de tromboembolia arterial (infarto de

miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico transitorio,
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ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales

Factores de riesgo para TEA El riesgo de que se produzcan complicaciones

tromboembodlicas arteriales o un accidente cerebrovascular en usuarias de AHC

aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). AMAPOLI esta

contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave

que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial. Si una mujer tiene

mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la

suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo

total. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe

prescribir un AHC

Tabla: Factores de riesgo para TEA

Factor de riesgo

Comentario

Aumento de edad.

En especial por encima de los 35
anos.

Tabaquismo.

Se debe aconsejar a las mujeres
que no fumen si desean utilizar un
AHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de
mas de 35 anos que contindan
fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertensién arterial

Obesidad (indice de masa
corporal superior a 30 kg/m2 ).

El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del
IMC.

Especialmente importante en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Antecedentes familiares positivos
(algun caso de tromboembolia
arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativamente temprana, p.
ej. menos de 50 afos).

Si se sospecha que existe una
predisposicién  hereditaria, la
mujer se debe derivar a un
especialista antes de tomar la
decision de usar un AHC

Migrafia

Un aumento de la frecuencia o la
intensidad | F-a823-0a808080ghdiia® ERM#ANM
durante el uso de AHC (que puede
ser precursor de un
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acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcién
inmediata

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares
adversos

Diabetes mellitus,
hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacién auricular,
dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta

tomando un AHC. Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente

en un lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la

coordinacion.

- Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de visién en uno ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico

transitorio (AIT).

Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresién o plenitud en el

térax, brazo o debajo del esterndn.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la I%?£83§}8688|86)§8$)Pﬁ-S‘ERM#ANMAT

estémago.

- Sensacioén de plenitud, indigestion o ahogo.
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- Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares

Tumores

» En algunos estudios epidemiolégicos se ha notificado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (>
5 anos); sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta
observacién es atribuible a los efectos de confusion del comportamiento sexual
y a otros factores, como el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de
datos epidemiolégicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las
usuarias de AMAPOLI.

» Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 microgramos de etinilestradiol), el
riesgo de cancer de endometrio y de ovario es menor. Queda por confirmar si

esto también se aplica a los AOC que contienen 17B-estradiol.

* En un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos se comunico que el riesgo
relativo de diagnodstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es
ligeramente mas alto (RR=1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente
en el transcurso de los diez afos después de interrumpir el uso de AOC. Como
el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 anos, el exceso del
numero de diagnosticos de cancer de mama en las mujeres que toman
actualmente o han tomado recientemente AOC es bajo, en relacion con el riesgo
total de cancer de mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en las
mujeres que han tomado alguna vez AOC tienden a ser menos avanzados
clinicamente que los casos en las mujeres que no los han tomado nunca. La
pauta observada de aumento del riesgo se puede deber a un diagndstico precoz
del cancer de mama en las mujeres que toman AOC, a los efectos bioldgicos de

los AOC o a una combinacion de ambos factores.

* En casos raros, se ha notificado el diagnéstico de tumores hepaticos benignos
y en casos incluso mas raros, tumores hepaticos malignos, en las mujeres que
toman AOC. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias
intrabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto,Fsgogiebggognsida mN-BFERMAANMAT
posibilidad de un tumor hepatico en el diagndstico diferencial cuando, en una

mujer que toma AOC, se presentan dolor abdominal spagrign9gedg. aumento



del tamano del higado o signos de hemorragia intrabdominal.

Meningioma

Se ha notificado la apariciéon de meningioma (Unico y multiple) con el uso
prolongado (varios afios) de monoterapia con nomegestrol a dosis de 3,75 mg o
5 mg diarios y superiores. Si se diagnostica un meningioma en un paciente

tratado con AMAPOLLI, se debe suspender el tratamiento

Hepatitis C

Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el virus de la hepatitis
C (VHC) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT
mayores a 5 veces el limite superior normal (LSN) fueron, de forma significativa,
mas frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinilestradiol como
los AHC. Asimismo, en las pacientes tratadas con glecaprevir/pibrentasvir, se
observaron elevaciones de ALT en mujeres que tomaban medicamentos con
etinilestradiol como los AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos con
estrégenos distintos a etinilestradiol, como estradiol, mostraron una tasa de
elevacion de ALT semejante a la de las mujeres que no recibian ningun
estroégeno, no obstante, debido al numero reducido de mujeres que tomaban
estos estrégenos, se debe tener precaucion cuando se administre de forma
concomitante con la pauta combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y

sin dasabuvir y con la pauta de glecaprevir/pibrentasvir.
Otras patologias

* Mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno

pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis al tomar AOC.

* Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han notificado aumentos
pequenos de la presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy
infrecuentes. No se ha establecido una relaciéon entre el uso de AOC y la
hipertension clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AOC se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico
retire la toma de los comprimidos y trate la hipertensién. Si se considera
apropiado, el uso de los AOC puede reanudarse en ég@%O&g@S@@-&fé&-gﬁRM#ANMAT

alcanzar valores normotensos con el tratamiento antihipertensor.
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+ Se ha notificado que las siguientes afecciones se producen o se agravan tanto
con el embarazo como con el uso de AOC; sin embargo, la evidencia de una
relacion con el uso de los AOC no es concluyente: ictericia o prurito asociado a
colestasis, formacién de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida

auditiva relacionada con otosclerosis.

+ Los estrogenos exogenos pueden inducir o agravar los sintomas del

angioedema hereditario y adquirido.

* Los trastornos agudos o crénicos de la funcidn hepatica pueden precisar la
suspension del uso de AOC hasta que los indicadores de la funcién hepatica
vuelvan a la normalidad. La recurrencia de 11 la ictericia colestatica que se haya
producido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de

esteroides sexuales hace necesario interrumpir la administracion de AOC.

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

durante los primeros meses de uso.

 La enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y el empeoramiento de la depresién

se han relacionado con el uso de AOC.

» En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras toman AOC.
« Un estado de animo deprimido y depresién son reacciones adversas
reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede
ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida
y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su
médico en caso de experimentar cambios en el estado de animo y sintomas

depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

Exploracion/consulta médica
IF-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AMAPOLI| se debe realizar una

anamnesis completa (incluidos los antecedentes fanpligigs)7\edgscartar un



posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y realizar una exploracion
fisica, guiada por las contraindicaciones (ver AMAPOLI 4.3) y por las
advertencias (ver AMAPOLI 4.4). Es importante dirigir la atencion de la mujer
hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de
AMAPOLI en comparacion con otros AHC, los sintomas de TEV y TEA, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de

trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga
las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
se deben basar en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada

mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen
frente a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (que
puede causar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA]) ni frente a

otras enfermedades de transmision sexual.
Disminucion de la eficacia

Puede haber una disminucién de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo,
de que se olviden tomar los comprimidos, trastornos gastrointestinales durante
la toma de comprimidos activos o el uso de medicamentos concomitantes que
reducen las concentraciones plasmaticas de acetato de nomegestrol y/o

estradiol.

Control del ciclo

Con todos los AOC puede producirse una metrorragia irregular (oligometrorragia
o metrorragia intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por
lo tanto, la evaluacion de cualquier hemorragia irregular solo es significativa
después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. El
porcentaje de mujeres que usaban AMAPOLI y sufrieron una hemorragia

intraciclica después de este periodo de adaptacion varié entre el 15y el 20%.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos

anteriormente regulares, se deben considerar causas no hormonales y estan

indicadas las medidas adecuadas de diagndstico parg--2rohligs80808EAMRSIFERMAANMAT
maligna o un embarazo. Estas medidas pueden consistir en el legrado.
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La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan AMAPOLI
es, en promedio, tres a cuatro dias. Las usuarias de AMAPOLI también pueden
notar la ausencia de su metrorragia de privacion, aunque no estén embarazadas.
En los estudios clinicos, la ausencia de metrorragia de privacion vario, 12 durante
el 1er al 12° ciclo, entre el 18 y el 32%. En estos casos, la ausencia de
metrorragia de privacidon no estuvo asociada a una mayor ocurrencia de
metrorragia intermenstrual u oligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6%
de las mujeres no presentaron una metrorragia de privacion en los tres primeros
ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en los
posteriores ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de
las mujeres. El 28% de las mujeres sufrieron una ausencia de metrorragia de
privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2.°, 3.° y 4.°, asociados a una mayor
cantidad de presentaciones de ausencia de metrorragia de privacién en los ciclos

posteriores de uso, variando entre el 51 y el 62%

Si no hay metrorragia de privacion y AMAPOLI se ha tomado segun las
instrucciones que se dan en la AMAPOLI 4.2, es poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si AMAPOLI no se ha tomado siguiendo las
instrucciones o si hay dos faltas de metrorragias de privacion consecutivas, el

embarazo se debe descartar antes de continuar el uso de AMAPOLI.

Poblacion pediatrica

Se desconoce si la cantidad de estradiol en AMAPOLI es suficiente para
mantener una concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes,

especialmente para la acumulacién de masa dsea.
Analisis de laboratorio

El uso de anticonceptivos esteroidicos puede afectar a los resultados de algunos
analisis de laboratorio, incluyendo parametros bioquimicos de la funcion
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, niveles plasmaticos de proteinas
(transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija a corticosteroides y
fracciones lipido/lipoproteina, parametros del metabolismo de glucidos, y valores
de coagulacion y fibrindlisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los

limites normales del laboratorio.
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total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar

este medicamento

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Interacciones

Nota: se debe consultar la informacion sobre los medicamentos concomitantes

para identificar las posibles interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre AMAPOLI

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y los medicamentos inductores
enzimaticos pueden causar metrorragia intermenstrual y/o el fracaso del

anticonceptivo.

Metabolismo hepatico: se pueden producir interacciones con sustancias que
inducen las enzimas de CYP450, que dan como resultado una reduccién de las
concentraciones de hormonas sexuales y una menor eficacia de los
anticonceptivos orales combinados, incluido AMAPOLI. Estas sustancias estan
representadas sobre todo por anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina,
topiramato, fenitoina, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, felbamato);
antiinfecciosos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, griseofulvina); hierba de San
Juan; bosentan y los inhibidores de la proteasa del VIH o del virus de la hepatitis
C (VHC9 (por ejemplo, ritonavir, boceprevir, telaprevir) y los inhibidores no

nucleosidicos de la transcriptasa inversa (por ejemplo, efavirenz).

La induccioén enzimatica se puede producir después de unos dias de tratamiento.
En general, la induccion enzimatica maxima se observa al cabo de unas pocas
semanas. Tras la interrupcién del tratamiento, la induccion enzimatica se puede

prolongar durante unos 28 dias.

Se debe utilizar también un método anticonceptivo de barrera durante el uso
concomitante del inductor enzimatico, y durante 28 dias después de su
interrupcidn. En caso de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de

las enzimas hepaticas, se debe considerar el uso de otro método anticonceptivo.

Si la administracion concomitante se prolonga hasta después de terminar los

comprimidos activos del envase-blister actual, el S|gwente envase-blister
IF-2023-06808080-APN- DERM#ANMAT

debe iniciar, de forma inmediata, sin el intervalo habitual de comprimidos de

placebo. .
Pagina 20 de 26



La administracion concomitante de inhibidores potentes (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o moderados (por ejemplo, fluconazol,
diltiazem, eritromicina) del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones séricas

de estrégenos o progestagenos.

No se realizaron estudios de interaccion de medicamentos con AMAPOLI; sin
embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una
asociacién de acetato de nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de
nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis mas altas, en mujeres
posmenopausicas. El uso concomitante de rifampicina disminuye el AUCO-« del
acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUCO-tultimo del estradiol en
un 25%. El uso concomitante de ketoconazol (dosis unica de 200 mg) no modifica
el metabolismo del estradiol; en cambio, se observaron aumentos de la
concentracion maxima (85%) y del AUCO-~ (115%) del acetato de nomegestrol,
que no tuvieron relevancia clinica. Se esperan unas conclusiones parecidas en

las mujeres en edad fértil.
Efectos de AMAPOLI sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos que contienen etinilestradiol pueden reducir las
concentraciones de lamotrigina en un 50%, de manera aproximada. Se debe
prestar atencion, en particular, cuando se introduce un anticonceptivo
combinado, incluso con estradiol, en una mujer bien equilibrada que recibe

lamotrigina.
Otras interacciones

Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el VHC
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores
a 5 veces el limite superior normal (LSN) fueron, de forma significativa, mas
frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinilestradiol como los
AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos con estrégenos distintos a
etinilestradiol, como estradiol, mostraron una tasa de elevacion de ALT
semejante a la de las mujeres que no recibian ningun estrégeno; no obstante,
debido al numero reducido de mujeres que tomaban otros estrogenos, se debe
tener precaucién cuando se administre de forma concomitante con la pauta

combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin H%ggg%\ﬂ?%p@gﬁQ'ab‘B%BERM#ANMAT

de glecaprevir/pibrentasvir.
Pégina 21 de 26



Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio:

Algunos analisis de laboratorio como los valores Bioquimicos de las pruebas de
funcién tiroidea, renal, suprarrenal y hepatica, los niveles plasmaticos de las
proteinas transportadoras, como la globulina que se fija a los corticoesteroides y
las fracciones lipido/lipidoproteina, los valores de coagulacion y fibrindlisis y los
parametros del metabolismo de los glucésidos, pueden verse afectados en sus

resultados por el uso de esteroides anticonceptivos.

Embarazo — Efectos teratogénicos:
AMAPOLI no esta indicado durante el embarazo, se debera interrumpir la toma

de AMAPOLI si se produce un embarazo durante su administracion.

En la mayoria de los estudios epidemioldgicos, no se ha revelado ningun
aumento del riesgo de defectos congénitos en los bebes nacidos de mujeres que
tomaban AOC que contienen etinilestradiol, antes del embarazo, ni un efecto
teratdégeno, cuando éstos anticonceptivos se tomaran de forma inadvertida al
principio del embarazo. Los datos clinicos sobre un numero limitado de
embarazos de riesgo, no muestran reacciones adversas con la formula de éste
anticonceptivo sobre el feto o el recién nacido. En los estudios en animales, se
ha observado toxicidad reproductiva con la asociacion de acetato de

Nomegestrol y estradiol.

Lactancia: A través de la leche materna pueden excretarse pequefias
cantidades de los esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos, no obstante,
no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante.
Los AOC pueden reducir la cantidad y cambiar la composicion de la leche
materna, por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AOC hasta que la madre
en lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, por lo tanto que

en estas situaciones se debe proponer un método anticonceptivo alternativo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias:
No se han realizado estudios de los efectos de AMAPOLI sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinarias. Sin embargo, en las mujeres que utilizan
AOC, no se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas.
| F-2023-06808080-APN-DERM#ANMAT
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Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracion para evaluar la
seguridad de AMAPOLI. En total, se incluy6 a 3.434 mujeres, de 18 a 50 afios, y se
completaron 33.828 ciclos. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en estos
ensayos clinicos fueron acné (15,4%) y metrorragia de privacion irregular (9,8%). Se ha
observado un aumento del riesgo de tromboembolia arterial y venosa, que provoca
acontecimientos adversos graves, con el uso de AHC.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas que se han notificado

posiblemente relacionadas con AMAPOLI en los ensayos clinicos o durante el uso posterior

a la comercializacion.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de o6rganos y sistemas de

MedDRA vy se clasifican en grupos de frecuencia conforme a la siguiente convencion: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras

(= 1/10.000 a 1/1.000).

Clasificacion

Reaccion adversa er11 término de

VAT

, MedDRA
de organosy Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
sistemas frecuent
es
Trastornos del Aumento del Disminucion del
metabolismo y apetito, retencion apetito
dela de liquidos
nutricion
Trastornos Disminucion Aumento de la
psiquiatricos de la libido, libido
depresion/
estado de
animo
depresivo,
alteracion del
estado de
animo
Trastornos Cefalea, Accidente
del sistema migrafia cerebrovascular,
nervioso accidente
isquéemico
transitorio,
trastorno de la
atencion
Trastornos Intolerancia a
oculares las lentes de
contacto/
xeroftalmia
Trastornos Sofocos Tromboembolia
vasculares venosa
Trastornos nauseas Distension xerostomia
gastrointestinale 2R B308080-APN-DERM#AN)
Trastornos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
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Trastornos de la acne Hiperhidrosis, Cloasma,
piel y del tejido alopecia, prurito, hipertricosis
subcutaneo sequedad de la
piel, seborrea
Trastornos Sensacién
muculoesqueléti de
Ccos pesadez
y del
tejido
conjuntiv
0
Trastornos del Metrorra Metrorragia, Hipomenorrea, | Olor vaginal,
aparato gia de menorragia, hinchazoén de las molestia
reproductor y de | privacion dolor de mamas, vulvovaginal
la mama anormal mama, dolor galactorrea,
pélvico espasmo uterino,
sindrome
premenstrual,
nodulos de la
mama,
dispareunia,
sequedad vaginal
Trastornos Irritabilidad, hambre
generales y edema
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Aumento del Aumento de
complementarias peso las enzimas
hepaticas

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

Ademas de las reacciones adversas antes citadas, se han notificado reacciones de

hipersensibilidad en usuarias de AMAPOLI (frecuencia no conocida).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y tromboembdlicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos

transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHC.

Sobredosificacion:

No se han evidenciado problemas de seguridad con dosis multiples de hasta 5

veces la dosis diaria de AMAPOLI y dosis Unica de hasta, #0,485% 488801 BN IFERMAZANMAT
de sélo acetato de nomegestrol. Los sintomas que pueden producirse con

anticonceptivos orales asociados, segun la experiencia F%S{h%@l 959 nauseas,



vémitos y hemorragia vaginal ligera en chicas jovenes.
No hay antidoto y el tratamiento posterior debe ser sintomatico.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”
"Mantener fuera del alcance de los nifos”

Conservar entre 15y 30 °C, protegido de la luz

Presentacion:
AMAPOLI envases con 1, 2 y 3 blister calendario con 28 comprimidos
recubiertos (24 comprimidos recubiertos activos color ocre y 4 comprimidos

recubiertos inactivo color blanco).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.463

LABORATORIOS BERNABO S.A.
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