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BUENOS AIRES, 02 NOV 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003810-07-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BIOTENK
S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para el
producto NORGESTREL PLUS / ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL;
NORGESTREL MINOR / ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
ETINILESTRADIOL 0,03 mg - LEVONORGESTREL 0,15 mg;
ETINILESTRADIOL 0,02 mg - LEVONORGESTREL 0,10 mg, respectivamente;
y el cambio de excipientes para el producto NORGESTREL PLUS /
ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL, forma farmacéutica:
COMPRIMIDOS; GRAGEAS, autorizado por el Certificado N° 42.920.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.
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Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N°: 853/89 de la ex-Subsecretaria de Regulacion y Control, sobre
autorizacion automatica para cambio de excipientes.

Que a fojas 177 obra el informe técnico favorable del Instituto
Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 253 obra el informe técnico favorable de 1a Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.450/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
3, DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 181 a 204,
desglosando de fojas 181 a 188, para la Especialidad Medicinal denominada
NORGESTREL PLUS / ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ETINILESTRADIOL 0,03 mg - LEVONORGESTREL 0,15 mg; y de fojas 205 a

DN



% “EOIl - Ao det Trabass Decente, la Salud y Segunidad de lee Thabajadones”
inioterio de Salud
Secretaria de Politicas, PIBFOBICION M 7 4 5 8

Regutaciin e Tustitutos

AN AT,
231, desglosando de fojas 205 a 213, para la Especialidad Medicinal

denominada NORGESTREL MINOR / ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
ETINILESTRADIOL 0,02 mg - LEVONORGESTREL 0,10 mg, propiedad de la
firma LABORATORIOS BIOTENK S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BIOTENK S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal NORGESTREL PLUS - NORGESTREL
MINOR / ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL, a cambiar 1os excipientes
del producto antes mencionado que en lo sucesivo serdn: NORGESTREL
PLUS, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS: Almidén de maiz 13,9 mg, Estearato
de magnesio 0,38 mg, Lactosa monohidrato granulada 52,76 mg,
Laurilsulfato de sodio 1,44 mg, Povidona K30 3,04 mg, Almidén glicolato
sodico 7,32 mg, Talco blanco 0,95 mg, Cobertura gastroscluble blanco
compuesta por: HPMC 60,0 % 1,88 mg, Peg 6000 2,5 % 0,08 mg, Aceite de
castor 7,5 mg % 0,24 mg, Talco 8,5 % 0,27 mg, Dioxido de titanio 21,5 %
0,68 mg, Agua purificada 0,034 ml, Alcohol etilico 0,024 ml; NORGESTREL
PLUS, GRAGEAS: Lactosa monohidrato granuiada 36,21 mg, Estearato de
magnesio 0,26 mg, Azlcar refinada molida 28,09 mg, Talco blanco 9,56 mg,

Povidona K 30 2,10 mg, Povidona K 90 0,21 mg, Cera carnauba 0,19 mg,
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Almidén glicolato sédico 5,08 mg, Polietilenglicol 6000 2,62 mg, Aimiddn de

ISROBICION ¥

maiz 9,52 mg, Carbonato de caicio precipitado liviano 10,44 mg, Lauril
sulfato de sodio 1,00 mg, Agua purificada 0,0180 mi, Aicohol etilico 0,0143
ml.

ARTICULO 3°. - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
NC 42,920 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicidn, Cumplido, archivese

PERMANENTE.

Liing

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No 7 4 5 8 | ANMAT

Expediente N° 1-0047-0000-003810-07-1
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Norgestrel Plus
l.evonorgestrel - Etinilestradiol
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Industria Argentina

» Formula: codo comprimide  recublerte  contiene: levonorgestrel 0,15 mg,
etinilestradiol 0,03 mg, excipientes autorizados: lactosa, laurilsulfato de sodio, almidén
de maiz, povidona, almidon glicolato sédico, talco, estearato de magnesio, cubierta
gastrosoluble c. s.

» Accidn terapéutica: anticonceptivo hormonal de uso sistémico.

» Indicaciones: prevencién del embarazo.

» Caracteristicas farmacolégicas/propiedades

Accion farmacoldgica: : Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la
ovulacién por muitiples mecanismos, siendo los principales la supresién de los niveles
plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH y la inhibicion del pico de LH
que se produce en |a mitad dei ciclo menstrual. Ademéds los AOC actian espesando el
moco cervical dificuitando el paso de los espermatozoides a través del cuello uterino.
Los AOC tienen accién farmacoldgica sobre una gran variedad de tejidos que
presentan receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama,
vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecoldgicos (SNC, hueso, rifion,
higado, piel, etc).

Farmacocinético: el levonorgestrel se absorbe rapida y completamente presentando
una biodisponibilidad completa; su pico plasmitico es de | a 4 hs. y su vida media de
24 hs.

Se metaboliza por reduccién o hidroxilacién inicialmente y luego por glucurono
conjugacion.

Se elimina por orina (60 %) y por heces (40 %).La farmacocinética del etinilestradiol es
similar a la del levonorgestrel en absorcién,tiempo requerido para llegar al pico y vida
media pero su biodisponibilidad es de un 40 a 45 % y su eliminacién es 60 % por heces
y 40 % por orina.

» Posologia y forma de administracién

Control de /a fertilidad: para lograr una eficacia anticonceptiva 6ptima, Morgestre/
Plus debera tomarse diariamente segin las indicaciones y con intervalos que no
excedan fas 24 hs. Debe instruirse a la paciente para que tome los comprimidos todos
los dias a la misma hora, preferentemente con la comida de la noche o bien antes de
acostarse.

En el primer ciclo de administracion, se instruira a la paciente para que, el primer dia
del ciclo menstrual (el primer dia de sangrado es el primer dia del ciclo),comience a
tomar un comprimido diariamente y en forma consecutiva, hasta completar los 21

comprimidos del estuche. Una vez finalizado el estuche, se suspenderai la ingesta de
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comprimidos por un periodo de siete dias. El sangrado por supresion se producira,
generalmente dentro de los tres dfas posteriores a la ingesta del Oltimo comprimido.
El segundo ciclo y los ciclos subsiguientes comenzardn, asi, al octavo dia después de la
finalizacién del estuche anterior,

aln cuando el sangrado por supresidon no se hubiera producido o se encontrara
todavia presente. De este modo, cada nuevo ciclo de 2! dias de Morgestre!/ Plus
comenzard el mismo dia de la semana y seguird el mismo esquema de tratamiento
detallado para el primer ciclo (2! dias con comprimidos y siete dias sin
ellos). Morgestre/ Plus resulta efectivo desde el primer dia de tratamiento, siempre y
cuando se hayan tomado los comprimidos segiin las indicaciones. Si se comenzara a
tomar los comprimidos con posterioridad al quinto dia o en el postparto, la paciente
debera protegerse simultineamente con un método anticonceptivo no hormonal (por
ejemplo, de barrera), hasta el séptimo dia de haber empezado el tratamiento
anticonceptivo. En estos casos, deberd considerarse la posibilidad de que se hubiera
producido ovulacién y concepcidn en los dias previos a la iniciacién del tratamiento .
La paciente que cambia un anticonceptivo oral por Mosgestre/ Plus , comenzari el
nuevo tratamiento el dia en que habitualmente deberia haber comenzado un nuevo
estuche del producto anterior. Durante el primer ciclo con MNorgestre/ Plus , la
paciente debera utilizar simultineamente un método no hormonal (por ejemplo, de
barrera),durante siete dias consecutivos después de haber iniciado el tratamiento.

Si apareciera goteo © sangrado intermenstrual transitorio, deberd instruirse a la
paciente para que continte con el régimen,ya que este sangrado generalmente no
tiene ninguna importancia. Si el sangrado fuera persistente o prolongado, la paciente
deberd consultar al médico. En aquellos casos de mujeres que no se encuentran
amamantando al recién nacido, el tratamiento con ANorgestre/ Plus podri comenzar
inmediatamente después del parto o después del primer examen del postparto, haya
reaparecido la menstruacién o no.

Aungue su uso en las primeras 4 a 6 semanas se asocia a un aumento en el riesgo de
tromboembolismo y deberia evitarse.

Omision de comprimidos: si se omitiera un comprimido: tomar tan pronto como se
note el olvido, si descubriera el olvido en el momento correspondiente a la siguiente
toma, tomar los 2 juntos. Si se omitieran 2 comprimidos sucesivos durante las dos
primeras semanas; se deberan recuperar de a un comprimido por vez, es decir tomar
dos el dia en que se noto el olvido y 2 al dia siguiente. Si se omitieran 2 comprimidos
sucesivos durante la tercera semana o si se omitieran 3 comprimidos o mds: tirar los
comprimidos sobrantes y comenzar un nuevo envase de la forma habitual. Puede
ocurrir que ese mes no se presente sangrado, esto es normal. Si faltara el sangrado en
el siguiente mes es esencial descartar un embarazo.

Eficacia anticonceptiva en caso de olvido de comprimidos: en caso de olvidar un Gnico
comprimido por menos de |2 horas no se pierde la eficacia anticonceptiva, en
cualquier otro caso se requiere un método anticonceptivo adicional (por ejemplo,
preservativo).

Recomendacién para pacientes que luego de leer el pirrafo anterior no estén seguras
de que conducta tomar : usar un método anticonceptivo adicional (por ejemplo,
preservativo), continuar tomando un comprimido por dia y consultar al médico.
Contraindicaciones: cincer de mamas,accidente cerebrovascular, antecedentes de
ictericla colestasica del embarazo o asociada a previo uso de anticonceptivos
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hormonales, enfermedad de arterias coronarias,tumores hepiticos, benignos o
malignos, embarazo, neoplasias estrogeno dependientes (por ejemplo, endometrio),
tromboflebitis y otros trastornos tromboembolicos, hemorragia vaginal anormal o no
diagnosticada, uso concomitante de ritonavir (ver interacciones),diabetes con macro o
microangiopatia, porfiria, tumores hipofisiarios. Se evaluari la relacién riesgo-beneficio
en los siguientes cuadros clinicos: asmainsuficiencia  cardiaca,diabetes
mellitus,endometriosis,pacientes que indiquen la presencia de un mayor riesgo de
cancer en asociacién con el uso de anticonceptivos orales.

Advertencias. Cigarriffo: en las mujeres que utilizan anticonceptivos orales, el
consumo de cigarrillos incrementa el riesgo de efectos cardiovasculares graves. Este
riesgo se incrementa aun mds con la edad y con la cantidad de cigarrillos que se fuman
por dia (por ejemplo, 15 cigarrillos o mds) y es muy marcado en las mujeres mayores
de 35 afos. En consecuencia debe advertirse firmemente a las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales, que no deben fumar.

Enfermedad tromboembdlica: el uso de anticonceptivos orales se encuentra
asociado con un aumento en la incidencia de tromboembolismo o enfermedad
tromboembdlica. Consecuentemente, el médico debera estar atento ante las primeras
manifestaciones de tromboflebitis,embolismo pulmonar, insuficiencia cerebrovascular,
hemorragia cerebral, trombosis cerebral,oclusién coronaria, trombosis de retina,
trombosis mesentérica. Si aparece algunos de estos desérdenes, o bien se sospechara
de ellos, debera suspenderse inmediatamente la administracion de Morgestre! Plus .
Se ha recibido informacién que en las usuarias de anticonceptivos orales existe un
riesgo de cuatro a seis veces mayor de presentar complicaciones romboembdlicas
después de una cirugia. Si fuera posible, los anticonceptivos orales deberan
discontinuarse por lo menos cuatro semanas antes de una cirugia que pudiera estar
asociada con un mayor riesgo de tromboembolismo o que requiera una inmovilizacién
prolongada.

Infarto de miocardio y enfermedad coronaria: se ha registrado un mayor riesgo de
infarto de miocardio asociado con el uso de anticonceptivos orales.En estudios
realizados, se ha observado que cuanto mayor es el nimero de factores fundamentales
de riesgo para la enfermedad coromaria (por ejemplo, consumo de cigarrillo,
hipertensién arterial, hipercolesterolemia, obesidad, diabetes, historia de toxemia
preeclampsica),mayor es el riesgo de desarrollar un infarto de miocardio,
independientemente de que la paciente esté utilizando anticonceptivos orales o no. No
obstante, éstos constituyen un evidente factor de riesgo adicional ya que aumentan el
riesgo de 2 a 6 veces. E! mayor aumento de la mortalidad se ve en mayores de 40 afios
o en fumadores mayores de 35 afios. Lesfones oculares: si gradual o repentinamente
se presentara una pérdida de vision parcial o total, exoftalmia o vision doble,
papiledema o cualquier evidencia de lesiones retino-vasculares o neuritis éptica, serd
necesario discontinuar los anticonceptivos orales, hacer un diagnéstico adecuado y
tomar las medidas terapéuticas del caso.

Riesgo de carcinoma: la administracién continua a largo plazo de estrégenos
naturales o sintéticos, a ciertas especies animales aumenta la frecuencia de cancer de
mama, cdncer cervical, vaginal o hepitico. Hasta el momento no existen evidencias
confirmadas por estudios realizados en seres humanos que indiquen la presencia de un
mayor riesgo de cdncer en asociacién con el uso de anticonceptivos orales. No
obstante, es esencial la estrecha vigilancia médica de todas las mujeres que tomen
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estas drogas. En todos los casos en que aparezca sangrado vaginal anormal sin
diagnosticar, persistente o recurrente, el médico deberd tomar la medida diagnostica
para eliminar la posibilidad de una patologia maligna. Debe controiarse con especial
atencién a todas aquellas mujeres con antecedentes familiares importantes de cancer
de mama o que presenten nddulos mamarios, enfermedad fibroquistica o mamogramas
anormales.

Turmores hepditicos: se ha observado la aparicién de adenomas hepaticos benignos en
asociacién con el uso de anticonceptivos orales. No obstante ser benignos, los
adenomas  hepiticos pueden romperse y causar la muerte por hemorragia
intraabdominal. Esta informacién se ha obtenido en estudios a corto y largo plazo en
mujeres que utilizaban anticonceptivos orales. Este tipo de lesiones puede presentarse
como una masa abdominal o bien con los sintomas y signos del abdomen agudo y
deben tenerse presentes si la paciente evidencia dolor o hipersensibilidad abdominal o
hemorragia intraabdominal. Se han registrado algunos casos de carcinoma
hepatocelular en mujeres que se encontraban utilizando anticonceptivos orales. No
obstante, estos casos son extremadamente raros y su relacion con los anticonceptivos
orales no ha podido determinarse en forma concluyente.

Hipertensiéon arterial: Se ha informado un incremento de la presion arterial en
pacientes que reciben anticonceptivos orales. En algunas mujeres, la hipertensién
puede aparecer a los pocos meses de haber comenzado su utilizacion. Durante el
primer afio, la incidencia de hipertensién es baja, pero se incrementa con el uso
prolongado. La edad también ejerce una importante influencia sobre el desarrollo de la
hipertension en las usuarias de anticonceptivos orales. Las mujeres con antecedentes
de hipertension durante el embarazo presentan una mayor propension a incrementar
la presion arterial cuando reciben anticonceptivos orales. Si la presion arterial se eleva
en forma considerable, los anticonceptivos

orales deben discontinuarse. Este tipo de hipertensién, que resulta de la ingestién de
anticonceptivos orales, generalmente desaparece con su discontinuacién. Pacientes
con historia de hipertension arterial o enfermedades relacionadas a hipertension
arterial o con enfermedad renal deberian usar otro método.

Enfermedades vesiculares: se ha informado acerca de un mayor riesgo de
enfermedad vesicular {confirmada por cirugia) en las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales y estrégenos.

Cefoleas: Ia iniciacion o la exacerbacidn de migrafas,o la aparicién de cefaieas
recurrentes, persistentes o severas, requiere la discontinuacién de la droga y la
evaluacién de las causas.

Efectos metabdlicos sobre [fip/dos y carbohidratos: se ha observado una
disminucion en la tolerancia a la giucosa en un significativo porcentaje de pacientes que
utilizan anticonceptivos orales. Por este motivo las pacientes diabéticas y prediabéticas
deben ser observadas cuidadosamente mientras reciben la droga. Se ha observado un
incremento en os valores de triglicéridos y de fosfollpidos totales en pacientes que
reciben anticonceptivos orales.

Utillzacidn de Norgestrel Plus durante ef embarazo o inmediatamente antes: en
la descendencia de mujeres que reciben anticonceptivos orales en la primera etapa del
embarazo se han observado anormalidades fetales que incluyen defectos cardiacos o
defectos en las extremidades. Debera descartarse la posibilidad de embarazo antes de
iniciar un método anticonceptivo, asi como también en aquellas mujeres, a-quienes han
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faltado dos periodos menstruales consecutivos. Debe considerarse la posibilidad de
embarazo ante la primera falta de sangrado menstrual en todos aquellos casos en que
la paciente no haya seguido el régimen descripto en forma adecuada. No deberd
continuarse con el régimen anticonceptivo hasta que no se haya descartado el
embarazo.

No se ha demostrado que los anticonceptivos orales presenten deletéreos sobre el
feto o que incrementen la incidencia de aborto en las mujeres que discontinGian su uso
antes de la concepcion.

Las hormonas sexuales femeninas se han utilizado con el propésito de tratar los
abortos espontaneos o las amenazas de aborto que se producen en el curso de un
embarazo. Por un lado, existen evidencias considerables de que los estrégenos no son
efectivos en estas indicaciones; por el otro, no se han realizado estudios bien
controlados que demuestren que los progestigenos lo son. No deberdn administrarse
progestagenos o combinaciones de estrégeno y progestigeno, con el fin de inducir el
sangrado por supresién para verificar un embarazo.

Irregularidades en el sangrado: el sangrado intermenstrual, el goteo y la amenorrea
son razones frecuentes para que la paciente discontinte los anticonceptivos orales. En
los casos de sangrado intermenstrual, asi como también en todos los casos de
sangrado vaginal irregular, deben considerarse las causas no funcionales. En los casos
de sangrado vaginal anormal no diagnosticado, persistente o recurrente, deben
tomarse las medidas diagnésticas adecuadas para descartar un embarazo o malignidad.
Si se ha excluido todo tipo de patologia, la continuacion del tratamiento con
Norgestre/ Plus o el cambio a otras formulaciones puede solucionar el problema. El
cambio a un régimen con mayor contenido estrogénico, aun cuando éste fuera
potencialmente util para minimizar las irregularidades menstruales, debe hacerse sélo
en aquellos casos en que sea necesario, ya que podria aumentar el riesgo de
enfermedad tromboembdlica.

Las mujeres con historia de oligomenor rea o amenorrea secundaria,0 bien las
mujeres que no tengan ciclos regulares, pueden presentar una tendencia a permanecer
sin ovulacién o a transformarse en amenorreicas luego de la discontinuacién de los
anticonceptivos orales. Debe advertirse a estas mujeres con problemas preexistentes
acerca de esta posibilidad y debe alentirsela para que utilicen otro método
anticonceptivo. La anovulacién posterior al uso de anticonceptivos orales,
posiblemente prolongada, también puede observarse en mujeres que no hayan
presentado ir regularidades previas.

Embarazo ectdpico: el embarazo ectopico, asi como también el embarazo
intrauterino, puede ser resultado de una falla en el mecanismo de la anticoncepcién.
Precauciones: antes de prescribir los anticonceptivos orales, debe realizarse una
cuidadosa historia y un examen clinico, poniendo especial atencién en la presion
arterial, las mamas, el abdomen y en los érganos pélvicos. Como regla general, los
anticonceptivos orales no deberan prescribirse por periodos mayores a un afio sin
practicar un nuevo examen clinico de control.

Es posible que por influencia de los anticonceptivos orales que contienen estrégenos,
los miomas uterinos preexistentes aumenten su tamafo .

Los anticonceptivos orales pueden causar depresion psiquica. Debe controlarse
cuidadosamente a las pacientes con antecedentes de depresion psiquica y la droga
deberd suspenderse si la depresion reaparece en forma grave.
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Estos agentes pueden, en alguna medida, producir retenciéon de liquido.
Consecuentemente, las pacientes que presentan disfuncién cardiaca o renal,
convulsiones, migrafia © asma requieren una observacién cuidadosa, ya que estas
patologias, pueden verse exacerbadas por la retencién de liquido que se observa en las
usuarias de anticonceptivos orales.

Debido al riesgo cardiovascular, la existencia de otros factores de riesgo (tabaquismo,
diabetes, obesidad) deben considerarse contraindicaciones relativas. Se deberd
administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de herpes gestacional. Se
ha registrado ictericia colestdtica en pacientes que utilizaban anticonceptivos orales. Si
este es el caso, deberd discontinuarse Morgestre/ Plus . Las pacientes con historia de
ictericia colestitica durante el embarazo deben ser observadas cuidadosamente
durante el tratamiento con anticonceptivos orales.

Las hormonas esteroides pueden metabolizarse en forma deficiente en pacientes con
compromiso de la funcién hepitica y deberin administrarse con precaucién en estos
€asos.

Las pacientes que utilizan anticonceptivos orales pueden presentar trastornos en el
metabolismo normal del triptofano, que pueden llevar a una deficiencia relativa de
piridoxina.

Todavia queda por determinar la importancia clinica de este hecho.

Los niveles de folato sérico pueden verse disminuidos con el tratamiento con
anticonceptivos orales. Las mujeres que quedan embarazadas poco tiempo despues de
suspender la terapia anticonceptiva pueden presentar una mayor predisposiciéon a
desarrollar una deficiencia de folato, asi como también complicaciones atribuibles a
esta deficiencia. En casos aislados, se ha observado una disminucién de tolerancia
frente a los lentes de contacto.

Estudios de laboratorjo: antes de prescribir estas drogas y periodicamente durante
su administracion, deberan realizarse estudios citoldgicos de Papanicolau. En aquellas
pacientes que presenten una predisposicion a la diabetes mellitus, deberdn efectuarse ,
ademis, determinaciones de glucosa en sangre.

Lactancia: 1os anticonceptivos orales que contienen estrogenos y se administran en el
periodo postparto pueden interferir en la lactancia. Puede disminuir la cantidad y la
calidad de la leche de madre. Mds aun, se ha identificado una pequefia fraccién del
contenido hormonal de los anticonceptivos orales en la leche de las madres que
reciben estas drogas. Los efectos que se producen en el lactante, si es que existen, no
se han determinado atn. De ser posible, debe evitarse el uso de anticonceptivos orales
que contengan estrégenos, hasta tanto se haya producido el destete.

Interacciones. De drogas: se ha observado una menor eficacia anticonceptiva y una
mayor incidencia de sangrado intermenstrual en asociacion con el uso concomitante
de anticonceptivos orales y rifampicina. Una asociacién similar se ha registrado con el
uso de ampicilina, penicilina V, tetraciclina, neomicina, cloranfenicol, sulfonamidas,
nitrofurantoinas, barbituricos, fenilbutazona, meprobamato, analgésicos que contengan
fenacetina y pirazolona, clorpromazina, dihidroergotamina y clordiazepdxido. Se debe
recordar la relevancia de las interacciones con inductores microsomales (ej.rifampicina
o anticonvulsivantes),con antibidticos,y con anticoagulantes orales.

Al mismo tiempo, los anticonceptivos orales antagonizan la eficacia de los agentes
antihipertensivos, anticonvulsivos, anticoagulantes orales y agentes—hipoglucemiantes.
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Debera controlarse cuidadosamente a las pacientes que se encuentren bajo este tipo
de tratamiento, previendo una menor respuesta a estas drogas.

Los anticonceptivos orales también pueden alterar la eficacia de otras drogas tales
como la teofilina, los corticoides, los antidepresivos triciclicos y la ciclosporina,
potenciando su efecto farmacolégico o bien disminuyendo su clearance.

Los anticonceptivos orales pueden interferir en el metabolismo oxidativo del diazepam
y del clordiazepéxido, dando como resultado una acumulacién plasmatica del
compuesto madre. Las pacientes que reciben estas benzodiazepinas a largo plazo
deben ser controladas para evitar un mayor efecto sedante. No se han determinado
aun los efectos de las benzodiazepinas sobre el metabolismo de los anticonceptivos
orales. Las siguientes drogas pueden disminuir las concentraciones y/o efecto de los
anticonceptivos:  ritonavir, fenitoina rifabutina, primidona, carbamazepina,
griseofulvina,y modalfinilo; sobre éste dltimo el tiempo de interaccién se extiende un
ciclo mds luego de su discontinuacién.

Con estudios de /laboratorio: los preparados que contienen estrogenos afectan
ciertos componentes sanguineos y exdmenes de las funciones endécrina y hepitica, ya
que aumentan la protrombina y los factores VILVIILIX y X,disminuyen la antitrombina
lll'y aumentan la agregacion plaquetaria inducida por la norepinefrina, aumentan la
globulina fijadora de la hormona tiroidea (TGB) que produce un aumento en el total
de la hormona tiroidea circulante, segln puede determinarse por el iodo fijado a la
proteina (PBi),por la T4 por columna o por la T4 por radioinmuno ensayo;
disminuyendo la asimilacion de la resina T3 libre, que refleja el incremento de la TGB,
la concentracién de la T4 libre se mantiene sin alteraciones, disminuyen la excrecién
del pregnandiol, reducen la respuesta a la prueba de la metopirona e incrementan fa
retencion de la sulfobromoftaieina.

Los resultados de estos estudios no deben considerarse ciertos hasta tanto no se
hayan suspendido los anticonceptivos orales durante por lo menos uno o dos meses.
Deberin repetirse, entonces, los estudios con resultados anormales.Los
anticonceptivos orales también pueden producir resultados falso-positivo cuando se
evalGa la efectividad de la fosfatasa alcalina en los neutrdfilos, con el objeto de hacer
un primer diagnoéstico de embarazo.

» Reacciones adversas: un incremento de las siguientes reacciones adversas ha
sido asociada con el uso de anticonceptivos oralesitromboflebitis,procesos
tromboembdlicos arteriales,embolia pulmonar, infarto de miocardio, hemorragia
cerebral, trombosis cerebral, hipertensién, adenomas hepiticos o tumores benignos.
Las siguientes reacciones adversas se reportaron por personas que recibieron
anticonceptivos orales y se presume que son relacionadas a la administracién de los
mismos: nduseas, vomitos, molestias gastrointestinales, pigmentaciones, cambios en el
flujo menstrual, amenorrea, infertiidad temporaria después de discontinuar el
tratamiento, edema, cambios de peso, disminucién de la lactancia, cuando es tomada
inmediatamente después del parto, ictericia colestitica, migrafia, rash, depresién,
disminucion a la tolerancia de los hidratos de carbono, candidiasis vaginal,intolerancia a
los lentes de contacto.

» Sobredosis: atin no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no
tratada.
Ante /o eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hosp
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cercano o comunicarse con los centros de toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:(0//) 4962-6666 / 2247,
Hospital Posadas:(0/1) 4654-6648/ 4658-7777

» Informacién para el paciente: los pacientes con enfermedad tromboembdlica,
infarto de miocardio, enfermedad coronaria e hipertension arterial y otras afecciones
(ver precauciones) deben consultar al médico antes de tomar Norgestrel Plus

Errores en la toma, vomitos o enfermedades intestinales con diarrea,trastornos
metabdlicos  individuales muy pocoe  frecuentes,pueden interferir
desfavorablemente sobre ia capacidad de los anticonceptivos orales para
impedir la gestacion (primeros sintomas posibles:hemorragias intermedias).

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO: CONSULTE A SU MEDICO. ESTE
MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Conservacién: conservar a temperatura amblente , (preferentemente entre /5
Yy 30°C).Mantener éste y todos /os medicamentos fuera del alcance de los nifios .

» Presentaciones: estuche con 21 comprimidos recubiertos en envase calendario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 42.920
Biotenk S.A Zuviria 5747,Capital Federal.
Directora Técnica: Silvia G.Balanian - Farmacéutica.
Fecha de qltima revisién:




Norgestrel Minor
Levonorgestrel 0,10 mg - Etinilestradiol 0,02 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

» Foérmula: cada comprimido recubierto contiene. levonorgestrel 0,10 mg,
etinilestradiol 0,02 mg, lactosa monohidrato granulada, laurilsulfato de sodio,
almidén de maiz, povidona K30, Almidén glicolato sédico, talco blanco, estearato
de magnesio, Cobertura gastrosoluble blanca, Rojo D&C 27 laca aluminica,
Agua purificada, Alcohol etilico,c.s.

» Accién terapéutica: anovulatorio.
» Indicaciones: prevencion del embarazo. Anovulatorio.

» Caracteristicas farmacolégicas / propiedades

Accién farmacolégica: Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben
la ovulacion por multiples mecanismos, siendo los principales la supresién de los
niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH y la inhibicién
del pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas los AOC
actuan espesando el moco cervical dificultando el paso de los espermatozoides
a través del cuello uterino.

Los AOC tienen accién farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que
presentan receptores para estrogenos y progesterona, tanto ginecologicos
(mama, vagina, miometrio, endometrio, etc) como extraginecolégicos (SNC,
hueso, rifion, higado, piel, etc).

Farmacocinética: el levonorgestrel se absorbe rapida y completamente
presentando una biodisponibilidad completa; su pico plasmaticoes alas 1 a 4
hs. y su vida media de 24 hs. Se metaboliza por reduccién o hidroxilacién
inicialmente y luego por glucuronoconjugacion. Se elimina por orina (60 %) y por
heces (40 %). La farmacocinética del etinilestradiol es similar a la del
levonorgestrel en absorcion, tiempo requerido para llegar al pico y vida media
pero su biodisponibilidad es de un 40 a 45 % y su eliminacién es 60 % por heces
y 40 % por orina.

» Posologia y forma de administracién

Control de la fertilidad: para lograr una eficacia anticonceptiva 6ptima,
Norgestrel Minor debera tomarse diariamente seguln las indicaciones y con
intervalos que no excedan ias 24 hs. Debe instruirse a la paciente para que tome
las comprimidos recubiertos todos los dias a la misma hora, preferentemente con
la comida de la noche o bien antes de acostarse.

En el primer ciclo de administracion, se instruira a la paciente para que, el primer
dia del ciclo menstrual (el primer dia de sangrado es ei 1er dia del
ciclo),comience a tomar un comprimido diariamente y en forma consecutiva,
hasta completar los 21 comprimidos del estuche. Una vez finalizado el estuche,
se suspendera la ingesta de comprimidos recubiertos por un periodo de 7 dias.
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El sangrado por supresion se producira, generalmente dentro de los 3 dias
posteriores a la ingesta del ultimo comprimido. El segundo ciclo y los ciclos
subsiguientes comenzaran, asi, al octavo dia después de la finalizacion del
estuche anterior, aun cuando el sangrado por supresién no se hubiera producide
0 se encontrara todavia presente. De este modo, cada nuevo ciclo de 21 dias de
Norgestrel Minor comenzara el mismo dia de ia semana y seguira el mismo
esquema de tratamiento detallado para el primer ciclo (21 dias con comprimidos
recubiertos y 7 dias sin ellos).

Norgestrel Minor resulta efectivo desde el primer dia de tratamiento, siempre y
cuando se hayan tomado los comprimidos recubiertos segun las indicaciones. Si
se comenzara a fomar las comprimido recubiertos con posterioridad al 5° dia o
en el postparto, la paciente debera protegerse simultaneamenie con un método
anticonceptivo no hormonal (por ejemplo, de barrera),hasta el 7° dia de haber
empezado el tratamiento anticonceptivo. En estos casos, debera considerarse la
posibilidad de que se hubiera producido ovulacién y concepcion en los dias
previos a la iniciacion del tratamiento.

La paciente que cambia un anticonceptivo oral por Norgestrel Minor,
comenzara el nuevo traiamiento el dia en que habitualmente deberia haber
comenzado un nuevo estuche del producto anterior. Durante el primer ciclo con
Norgestrel Minor , la paciente debera utilizar simultaneamente un método no
hormonal (por ejemplo, de barrera),duranie 7 dias consecutivos después de
haber iniciado el tratamiento.

Si apareciera goteo o sangrado intermenstrual transitorio, debera instruirse a la
paciente para que continue con el régimen, ya que este sangrado generalmente
no tiene ninguna importancia. Si el sangrado fuera persistente o prolongado, Ia
paciente debera consultar al médico. En aquellos casos de mujeres que no se
encuentran amamantando al recién nacido, el tratamiento con Norgestrel Minor
podra comenzar inmediatamenie después del parto o después del primer
examen del posparto, haya reaparecido la menstruacion o no. Aunque su uso en
las primeras 4 a 6 semanas se asocia a un aumento en el riesgo de
tromboembolismo y deberia evitarse.

Omisién de comprimidos recubiertos:

. si se omitiera un comprimido: tomar tan pronto como se note el
olvido, si descubriera el olvido en el momento correspondiente a la siguiente
toma, tomar los dos juntos.

. Si se omitieran dos (2) comprimidos sucesivos durante las dos
primeras semanas. se deberan recuperar de a uno por vez, es decir tomar 2 el
dia en que se noto el olvido y 2 al dia siguiente.

. Si se omitieran 2 comprimidos sucesivos durante la 3ra semana o si
se omitieran 3 comprimidos 0 mas: firar Ios comprimidos sobrantes y comenzar
un nuevo envase de la forma habitual. Puede ocurrir que ese mes no se
presente sangrado, esto es normal. Si faltara el sangrado en el siguiente mes es
esencial descartar un embarazo.

. Eficacia anticonceptiva en caso de olvido de comprimidos
recubiertos: en caso de olvidar un Gnico comprimido por menos de 12 hs. no se
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pierde la eficacia anticonceptiva, en cualquier otro caso se requiere un método
anticonceptivo adicional (por e¢jemplo, preservativo).

Recomendacion para pacientes que luego de leer el parrafo anterior
no estén seguras de que conducta tomar: usar un método anticonceptivo
adicional (por ejemplo, preservativo),continuar tomando una comprimido
recubierto por dia y consultar al médico.

» Contraindicaciones: cancer de mamas, accidente cerebrovascular,
antecedentes de ictericia colestasica del embarazo o asociada a previo uso de
anticonceptivos hormonales, enfermedad de arterias coronarias, tumores
hepaticos, benignos 0 malignos, embarazo, neoplasias estrégeno dependientes
(por ejemplo, endometrio),tromboflebitis y otros trastornos tromboembdlicos,
hemorragia vaginal anormal o no diagnosticada, uso concomitante de ritonavir
(ver interacciones),diabetes con macro o microangiopatia, porfiria, tumores
hipofisiarios. Se evaluara ia relacién riesgo-beneficio en los siguientes cuadros
clinicos: asma, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, endometriosis, pacientes
que indiquen la presencia de un mayor riesgo de cancer en asociacion con el
uso de anticonceptivos oraies. Es esencial la estrecha vigilancia médica de todas
las mujeres que tomen estas drogas. En todos los casos en que aparezca
sangrado vaginal anormal sin diagnosticar, persistente o recurrente, el médico
debera tomar las medidas diagnésticas para eliminar la posibilidad de una
patologia maligna. Debe controlarse con especial atencién a todas aquellas
mujeres con antecedentes familiares importantes de cancer de mama conocido o
sospechado, o que presenten nodulos mamarios, enfermedad fibroquistica o
mamogramas anormales.

» Advertencias. Cigarrillo: en las mujeres que utilizan anticonceptivos
orales, el consumo de cigarrillos incrementa el riesgo de efectos
cardiovasculares graves. Este riesgo se incrementa ajn mas con la edad y con
la cantidad de cigarrillos que se fuman por dia (por ejemplo, 15 cigarrillos 0 mas)
y es muy marcado en las mujeres mayores de 35 afos. En consecuencia debe
advertirse firmemente a las mujeres que utilizan anticonceptivos orales, que no
deben fumar.

Enfermedad tromboembélica: el uso de anticonceptivos orales se encuentra
asociado con un aumento en la incidencia de tromboembolismo ¢ enfermedad
tromboembélica Consecuentemente, el médico debera estar atento ante las
primeras manifestaciones de tromboflebitis, embolismo puimonar, insuficiencia
cerebrovascular, hemorragia cerebral, trombosis cerebral, oclusién coronaria,
trombosis de retina trombosis mesentérica. Si aparece algunos de estos
desordenes, o bien se sospechara de ellos, debera suspenderse
inmediatamente la administracion de Norgestrel Minor. Se ha recibido
informacién que en las usuarias de anticonceptivos orales existe un riesgo de
cuatro a seis veces mayor de presentar complicaciones tromboembdlicas
después de una cirugia. Si fuera posible , los anticonceptivos orales deberan
discontinuarse por lo menos cuatro semanas antes de una cirugia que pudiera
estar asociada con un mayor riesgo de tromboembolismo o que requiera una
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Infarto de miocardio y enfermedad coronaria: se ha registrado un mayor
riesgo de infarto de miocardio asociado con el uso de anticonceptivos orales. En
estudios realizados, se ha observado que cuanto mayor es el ndmero de
factores fundamentales de riesgo para la enfermedad coronaria (por ejemplo,
consumo de cigarrillo, hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad,
diabetes, historia de toxemia preeciampsica),mayor es el riesgo de desarroliar un
infarto de miocardio, independientemente de que la paciente esté utilizando
anticonceptivos orales o no. No obstante, éstos constituyen un evidente factor de
riesgo adicional ya que aumentan el riesgo de 2 a 6 veces. El mayor aumento de
la mortalidad se ve en mayores de 40 afios o en fumadores mayores de 35 afios.
Lesiones oculares:si gradual o repentinamente se presentara una pérdida de
vision parcial o total, exoftalmia o vision doble, papiledema o cualquier evidencia
de lesiones retinovasculares o neuritis optica, sera necesario discontinuar los
anticonceptivos orales, hacer un diagndstico adecuado y tomar las medidas
terapéuticas del caso.

Riesgo de carcinoma: ia administracion continua a largo plazo de estrégenos
naturales o sintéticos, a ciertas especies animales aumenta la frecuencia de
cancer de mama, cancer cervical, vaginal o hepatico. Hasta el momento no
existen evidencias confirmadas por estudios realizados en seres humanos que
indiguen la presencia de un mayor riesgo de cancer en asociacion con el uso de
anticonceptivos orales. No obstante, es esencial la estrecha vigilancia médica de
todas las mujeres que tomen estas drogas. En todos los casos en que aparezca
sangrado vaginal anormal sin diagnosticar, persistente o recurrente, ei médico
debera tomar la medida diagnéstica para eliminar la posibilidad de una patologia
maligha. Debe controlarse con especial atencion a todas aquellas mujeres con
antecedentes familiares importantes de cancer de mama o que presenten
nodulos mamarios, enfermedad fibroquistica 0 mamogramas anormales.
Tumores hepéticos: se ha observado la aparicion de adenomas hepaticos
benignos en asociacion con el uso de anticonceptivos orales.No obstante ser
benignos, los adenomas hepaticos pueden romperse y causar la muerte por
hemorragia intraabdominal. Esta informacién se ha obtenido en estudios a corto
y largo plazo en mujeres que utilizaban anticonceptivos orales. Este tipo de
lesiones puede presentarse como una masa abdominal o bien con los sintomas
y signos del abdomen agudo y deben tenerse presentes si la paciente evidencia
dolor o hipersensibilidad abdominal o hemorragia intraabdominal. Se han
registrado algunos casos de carcinoma hepatocelular en mujeres que se
encontraban utilizando anticonceptivos orales. No obstante, estos casos son
extremadamente raros y su relacion con los anticonceptivos orales no ha podido
determinarse en forma concluyente.

Hipertensijon arterial: Se ha informado un incremento de la presién arterial en
pacientes que reciben anticonceptivos orales. En algunas mujeres, la
hipertension puede aparecer a los pocos meses de haber comenzado su
utilizacion. Durante el primer afio, la incidencia de hipertensiéon es baja, pero se
incrementa con el uso prolongado. La edad también ejerce una importante
influencia sobre el desarrollo de la hipertension en las usuarias de
anticonceptivos orales. Las mujeres con antecedentes de hipertension durante el
embarazo presentan una mayor propension a incrementar la presion arterial
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cuando reciben anticonceptivos orales. Si la presion arterial se eleva en forma
considerable, los anticonceptivos orales deben discontinuarse. Este tipo de
hipertension, que resulta de la ingestién de anticonceptivos orales, generalmente
desaparece con su discontinuacion. Pacientes con historia de hipertension
arterial 0 enfermedades relacionadas a hipertension arterial o con enfermedad
renal deberian usar otro método.

Enfermedades vesiculares: se ha informado acerca de un mayor riesgo de
enfermedad vesicular (confirmada por cirugia) en las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales y estrégenos.

Cefaleas: la iniciacion o la exacerbacion de migraias, o la aparicion de cefaleas
recurrentes, persistentes o severas, requiere la discontinuacion de la droga y la
evaluacion de las causas.

Efectos metabélicos sobre lipidos y carbohidratos: se ha observado una
disminucion en la tolerancia a la glucosa en un significativo porcentaje de
pacientes que utilizan anticonceptivos orales. Por este motivo las pacientes
diabéticas y prediabéticas deben ser observadas cuidadosamente mientras
reciben la droga. Se ha observado un incremento en los valores de triglicéridos y
de fosfolipidos totales en pacientes que reciben anticonceptivos orales.
Utilizacién de Norgestrel Minor durante el embarazo o inmediatamente
antes :en la descendencia de mujeres que reciben anticonceptivos orales en la
primera etapa del embarazo se han observado anormalidades fetales que
incluyen defectos cardiacos o defectos en las extremidades. Debera descartarse
la posibilidad de embarazo antes de iniciar un método anticonceptivo, asi como
también en aquellas mujeres a quienes han faltado dos periodos menstruales
consecutivos. Debe considerarse la posibilidad de embarazo ante la primera falta
de sangrado menstrual en todos aquellos casos en que la paciente no haya
seguido el regimen descripto en forma adecuada. No debera continuarse con el
regimen anticonceptivo hasta que no se haya descartado el embarazo.

No se ha demostrado que los anticonceptivos orales presenten deletéreos sobre
el feto o que incrementen la incidencia de aborto en las mujeres que
discontinuan su uso antes de la concepcién. Las hormonas sexuales femeninas
se han utilizado con el propésito de tratar los abortos espontaneocs o las
amenazas de aborto que se producen en el curso de un embarazo. Por un lado,
existen evidencias considerables de que los estrégenos no son efectivos en
estas indicaciones; por el otro, no se han realizado estudios bien controlados
que demuestren que los progestagenos lo son. NoO deberan administrarse
progestagenos o combinaciones de estrbgeno y progestageno, con el fin de
inducir el sangrado por supresion para verificar un embarazo.

Irregularidades en el sangrado: el sangrado intermenstrual,el goteo y la
amenorrea son razones frecuentes para que la paciente discontinle los
anticonceptivos orales. En los casos de sangrado intermenstrual, asi como
también en todos los casos de sangrado vaginal irregular, deben considerarse
las causas no funcionales. En los casos de sangrado vaginal anomal no
diagnosticado, persistente o recurrente, deben tomarse las medidas diagnésticas
adecuadas para descartar un embarazo 0 malignidad. Si se ha excluido todo tipo
de patologia,la continuacion del tratamiento con Norgestrel Minor el cambio a
otras formulaciones puede solucionar el problema. El cambio a régimen con
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mayor contenido estrogénico, aun cuando éste fuera potencialmente util para
minimizar las irregularidades menstruales, debe hacerse sélo en aquellos casos
en que sea hecesario, ya que podria aumentar el riesgo de enfermedad
tromboembdlica. Las mujeres con historia de oligomenorrea o amenorrea
secundaria,o bien las mujeres que no tengan ciclos regulares, pueden presentar
una tendencia a permanecer sin ovulacién o a transformarse en amenorreicas
luego de la discontinuacion de los anticonceptivos orales. Debe advertirse a
estas mujeres con problemas preexistentes acerca de esta posibilidad y debe
alentdrsela para que utilicen otro método anticonceptivo. La anovulacién
posterior al uso de anticonceptivos orales, posiblemente prolongada, también
puede observarse en mujeres que no hayan presentado ir regularidades previas.
Embarazo ectopico: el embarazo ectépico, asi como también el embarazo
intrauterino, puede ser resultado de una falla en el mecanismo de la
anticoncepcién.

» Precauciones: antes de prescribir los anticonceptivos orales,debe
realizarse una cuidadosa historia y un examen clinico, poniendo especial
atencion en la presion arterial, las mamas, el abdomen y en los drganos
pélvicos. Como regla general, los anticonceptivos orales no deberan prescribirse
por periodos mayores a un afio sin practicar un nuevo examen clinico de control.
Es posible que por influencia de los anticonceptivos orales que contienen
estrégenos, los miomas uterinos preexistentes aumenten su tamario .

Los anticonceptivos orales pueden causar depresion psiquica. Debe controlarse
cuidadosamente a las pacientes con antecedentes de depresién psiquica vy la
droga debera suspenderse si la depresion reaparece en forma grave.

Estos agentes pueden, en alguna medida, producir retencion de liquido.
Consecuentemente, las pacientes que presentan disfuncién cardiaca o renal,
convulsiones, migrafia ¢ asma requieren una observacién cuidadosa, ya que
estas patologlas, pueden verse exacerbadas por la retencion de liquido que se
observa en las usuarias de anticonceptivos orales.

Debido al riesgo cardiovascular, la existencia de otros factores de riesgo
(tabaquismo, diabetes, obesidad) deben considerarse contraindicaciones
relativas. Se debera administrar con precaucién en pacientes con antecedentes
de herpes gestacional. Se ha registrado ictericia colestatica en pacientes que
utilizaban anticonceptivos orales. Si este es el caso, debera discontinuarse
Norgestrel Minor. Las pacientes con historia de ictericia colestatica durante el
embarazo deben ser observadas cuidadosamente durante el tratamiento con
anticonceptivos orales. Las hormonas esteroides pueden metabolizarse en forma
deficiente en pacientes con compromiso de la funcién hepatica y deberan
administrarse con precaucién en estos casos. Las pacientes que utilizan
anticonceptivos orales pueden presentar trastornos en el metabolismo normal
del triptofano, que pueden llevar a una deficiencia relativa de piridoxina. Todavia
queda por determinar la importancia clinica de este hecho. Los niveles de folato
sérico pueden verse disminuidos con el tratamiento con anticonceptivos orales.
Las mujeres que quedan embarazadas poco tiempo despues de suspender la
terapia anticonceptiva pueden presentar una mayor pred:sposncnbn a desarroliar
una deficiencia de folato, asi como también complicaciones uibles a esta
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deficiencia. En casos aislados, se ha observado una disminucién de tolerancia
frente a los lentes de contacto.

Estudios de laboratorio: antes de prescribir estas drogas y periédicamente
durante su administracién,deberan realizarse estudios citolégicos de
Papanicolau.En aquellas pacientes que presenten una predisposicion a la
diabetes mellitus,deberan efectuarse , ademas,determinaciones de glucosa en
sangre.

Lactancia: los anticonceptivos orales que contienen estrégenos y se administran
en el periodo postparto pueden interferir en la lactancia. Puede disminuir la
cantidad y la calidad de la leche de madre. Mas aun, se ha identificado una
pequefa fraccién del contenido hormonal de los anticonceptivos orales en la
leche de las madres que reciben estas drogas. Los efectos que se producen en
el lactante, si es que existen, no se han determinado adn. De ser posible, debe
evitarse el uso de anticonceptivos orales que contengan estrégenos, hasta tanto
se haya producido el destete.

» Interacciones con otras drogas : se ha observado una menor eficacia
anticonceptiva y una mayor incidencia de sangrado intermenstrual en asociacién
con el uso concomitante de anticonceptivos orales y rifampicina. Una asociacién
similar se ha registrado con el usoc de ampicilina, penicilina V, tetraciclina,
neomicina, cloranfenicol, sulfonamidas, nitrofurantoinas, barbituricos,
fenilbutazona, meprobamato, analgésicos que contengan fenacetina y
pirazolona, clorpromazina, dihidroergotamina y clordiazepéxido. Se debe
recordar la relevancia de las interacciocnes con inductores microsomales
{ej.rifampicina o anticonvulsivantes), con antibiéticos,y con anticoagulantes
orales.

Al mismo tiempo, los anticonceptivos orales antagonizan la eficacia de los
agentes antihipertensivos, anticonvulsivos, anticoagulantes orales y agentes
hipoglucemiantes. Debera controlarse cuidadosamente a las pacientes que se
encuentren bajo este tipo de tratamiento, previendo una menor respuesta a
estas drogas. Los anticonceptivos orales también pueden alterar la eficacia de
otras drogas tales como la teofilina,los corticoides,los antidepresivos triciclicos y
la ciclosporina, potenciado su efecto farmacolégico o bien disminuyendo su
clearance. Los anticonceptivos orales pueden interferir en el metabolismo
oxidativc del diazepam y del clordiazepéxido, dando como resultado una
acumulacién plasmatica del compuesto madre. Las pacientes que reciben estas
benzodiazepinas a largo plazo deben ser controladas para evitar un mayor
efecto sedante. No se han determinado adn los efectos de las benzodiazepinas
sobre el metabolismo de los anticonceptivos orales. Las siguientes drogas
pueden disminuir las concentraciones y/o efecto de los anticonceptivos:ritonavir,
fenitoina rifabutina, primidona, carbamacepina, griseofulvina,y modalfinilo;sobre
éste Ultimo el tiempo de interaccién se extiende un ciclo mas luego de su
discontinuacién.

Con estudios de laboratorio: los preparados que contienen estrégenos afectan
ciertos componentes sanguineos y examenes de las funciones endécrina y
hepatica, ya que aumentan la protrombina y los factores VILVIILIX vy
X disminuyen la antitrombina !ll y aumentan la agregacién plagugtaria inducida
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por la norepinefrina,aumentan la globulina fijadora de la hormona tiroidea (TGB)
que produce un aumento en el total de la hormona tiroidea circulante, segun
puede determinarse por el iodo fijado a la proteina (PBI),por la T4 por columna o
por la T4 por radicinmuno ensayo; disminuyendo la asimilacion de la resina T3
libre, que refleja el incremento de la TGB,la concentraciéon de la T4 libre se
mantiene sin alteraciones, disminuyen la excrecién del pregnandiol, reducen la
respuesta a la prueba de la metopirona e incrementan la retencién de la
sulfobromoftaleina.

Los resultados de estos estudios no deben considerarse ciertos hasta tanto no
se hayan suspendido los anticonceptivos orales durante por lo menos uno o dos
meses. Deberan repetirse, entonces, los estudios con resultados anormales.Los
anticonceptivos orales también pueden producir resultados falso-positivo cuando
se evalla la efectividad de la fosfatasa alcalina en los neutréfilos,con el objeto de
hacer un primer diagnostico de embarazo.

» Reacciones adversas: un incremento de las siguientes reacciones
adversas ha sido asociada con el uso de anticonceptivos orales: tromboflebitis,
procesos tromboembolicos arteriales,embolia pulmonar, infarto de miocardio,
hemorragia cerebral, trombosis cerebral, hipertensién, adenomas hepaticos o
tumores benignos. Las siguientes reacciones adversas se reportaron por
personas que recibieron anticonceptivos orales y se presume que son
relacionadas a la administracion de los mismos: nauseas, vomitos,molestias
gastrointestinales, pigmentaciones, cambios en el flujo menstrual, amenorrea,
infertilidad temporaria después de discontinuar el tratamiento, edema, cambios
de peso, disminucidon de la lactancia, cuando es tomada inmediatamente
después del parto, ictericia colestatica, migrana, rash, depresion, disminucion a
la tolerancia de los hidratos de carbono, candidiasis vaginal, intolerancia a los
lentes de contacto.

» Sobredosis: aun no se han reportado casos en que haya habido
sobredosis no tratada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano 0 Ocomunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:(011) 4962-6666 / 2247.Hospital
Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777

» Informacién para el paciente: los pacientes con enfermedad
tromboembodlica, infartode miocardio, enfermedad coronaria e hipertension
arterial y otras afecciones (ver precauciones) deben consultar al médico antes de
tomar Norgestrel Minor . Errores en la toma, vomitos o enfermedades
intestinales con diarrea, trastornos metabdlicos individuales muy poco frecuente,
pueden interferir desfavorablemente sobre la capacidad de los anticonceptivos
orales para impedir la gestacion (primeros sintomas posibles: hemorragias
intermedias).

ESTE PRODUCTO NO DEBE SER FRACCIONADO YA QUE SU ION
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TERAPEUTICA SE BASA EN UN TRATAMIENTO COMPLETO DE 21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO: CONSULTE A SU MEDICO. ESTE
MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Conservacion: conservar a temperatura ambiente , (preferentemente entre

15 y 30°C). Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de
los nifios .

» Presentaciones: envase calendario conteniendo 21 comprimidos

recubiertos. Envase para uso hospitalario exclusivo 210, 420, 630,1050
comprimidos recubiertos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N® 42.920
Biotenk S.A. Zuviria 5747,Capital Federal.
Direccién Técnica: Silvia G.Balanian - Farmacéutica.
Fecha de Gltima revision:
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