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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4050-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-09271778-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-09271778-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospecto
e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada APRIL 28 / LEVONORGESTREL -
ETINILESTRADIOL; forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
LEVONORGESTREL 0,100mg — ETINILESTRADIOL 0,020mg; aprobada por Certificado N° 45.685.

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 la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

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

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GADOR S.A. propietaria de la Especialidad Medicina denominada



APRIL 28 / LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL; forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LEVONORGESTREL 0,100mg — ETINILESTRADIOL 0,020mg; €l nuevo
prospecto obrante en e documento 1F-2024-40920758-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente
obrante en € documento |F-2024-40921001-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 45.685 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con €l prospecto

e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

APRIL®28

INFORMACION PARA LA USUARIA
Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el APRIL®28, aun cuando
simplemente haya repetido |la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacién puede
haber cambiado). Recuerde que su médico le receté APRIL®28 sblo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.
Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su tratamiento.
APRIL®28 debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

NOMBRE COMERCIAL
APRIL®28

NOMBRE GENERICO
Levonorgestrel 0,1mg/Etinilestradiol 0,02 mg (21 comprimidos activos + 7 inertes)

1) éCual es la informacion mas importante que debo saber sobre APRIL
28©?

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos hormonales
combinados (AHC):

o Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si se utilizan
correctamente.
o Aumenta ligeramente el riesgo de sufrir un coagulo de sangre en las venas y

arterias, especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un
anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas o0 mas.

o Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas de un
coagulo de sangre

Si 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 pulmdn, es decir, embolia pulmonar), un ataque al
corazén o un accidente cerebrovascular.

2) éQué es APRIL®28 y para que se utiliza?

APRIL®28 es un anticonceptivo hormonal oral combinado y se utiliza para prevenir

el embarazo.

Cada comprimido de color anaranjado contiene dos hormonas femeninas diferentes,
levonorgestrel y etinilestradiol. Cada uno de los 21 comprimidos redondos de color

anaranjado contiene 0,1 mg de levonorgestrel y 0,02 mg de etinilestradiol. Los
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comprimidos de color blanco no contienen principios activos y se conocen también
como comprimidos inertes.
3) ¢, Qué es lo que debo saber antes de tomar APRIL®28 y durante el tratamiento?

éQuiénes no deben tomar APRIL®28?

e Sila mujer es alérgica al levonorgestrel, etinilestradiol o a alguno de los demas
componentes de este medicamento. Esta alergia se puede reconocer por la
aparicién de prurito, erupcién cutanea o inflamacion.

e Sitiene (o ha tenido en el pasado) un codgulo de sangre (trombosis) en un vaso
sanguineo de la pierna, en los pulmones (embolia) u otros érganos.

e Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como
resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina
I1I, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S”.

e Si tiene (0 ha tenido en el pasado) un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular.

e - Sitiene (o ha tenido en el pasado) una enfermedad que pueda predecir un
ataque cardiaco (p. €j., angina de pecho, que provoca un dolor intenso en el
pecho) o un accidente cerebrovascular (p. ej., un pequefio accidente cerebro
vascular transitorio sin efectos residuales).

e Si tiene (0 ha tenido alguna vez) una determinada forma de migrana (con los
denominados sintomas focales neuroldgicos).

e Sitiene una enfermedad que pudiera aumentar el riesgo de trombosis en las
arterias. Estas advertencias se aplican en las siguientes situaciones:

- Diabetes con dafos en los vasos sanguineos,
- Presién arterial muy alta.
- Concentraciones muy altas de grasa en sangre (colesterol o triglicéridos).

o Si padece predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante del lupus).

o Si tiene (o ha tenido) inflamacion del pancreas (pancreatitis).

e Si tiene o ha tenido en el pasado una enfermedad hepatica y si su funcion
hepatica aun no es normal.

e Si padece o ha padecido un tumor en el higado.

e Si tiene (o ha tenido) o si hay sospecha de cancer de mama o cancer en érganos
genitales.

e Sitiene una hemorragia vaginal de causa desconocida.

e Sino tiene el periodo desde hace varios meses sin una causa conocida.

e Si padece hepatitis C y estd tomando medicamentos que contienen

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

éQué debo informar a al médico antes de tomar APRIL®28?
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Antes de empezar a tomar APRIL®28, su médico le hara algunas preguntas sobre
sus antecedentes médicos y sobre sus familiares cercanos. También medira su
presion arterial y, dependiendo de su situacidn personal, también puede efectuar
otras pruebas.

Existen varias situaciones en las que debe dejar de tomar APRIL®28 o en las cuales
puede disminuir la eficacia de APRIL®28. En estas situaciones, no debe mantener
relaciones sexuales o0, en caso contrario, debe adoptar otras precauciones
anticonceptivas no hormonales, p. €j., usar un preservativo u otro método de
barrera.

No utilice los métodos del ritmo o de la temperatura. Esos métodos son poco
confiables, ya que APRIL®28 altera los cambios mensuales de la temperatura
corporal y del moco cervical. Al igual que otros anticonceptivos hormonales,
APRIL®28 no protege frente a la infeccidon por el VIH (SIDA) o a cualquier otra
enfermedad de transmisién sexual.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar APRIL®28. En algunas situaciones,
debe tener precaucion especial durante el uso APRIL®28 o de cualquier otro
anticonceptivo hormonal combinado, y puede ser necesario que su médico le
controle regularmente. Si se encuentra en alguna de las situaciones siguientes, debe
informar a su médico antes de empezar a usar APRIL®28. Si alguna de las
siguientes situaciones se desarrolla o empeora mientras estd usando APRIL®28,
también debe informar a su médico:

- Si un familiar cercano tiene o ha tenido cancer de mama.

- Si tiene una enfermedad del higado o de la vesicula biliar.

- Si tiene diabetes.

- Si necesita una operacion, o esta sin moverse por un largo periodo de tiempo (ver
mayor riesgo de sufrir coagulos de sangre).

- Si acaba de dar a luz tiene un mayor riesgo de sufrir coagulos de sangre. Debe
preguntar a su médico cuanto tiempo después del parto puede empezar a tomar
APRIL®28.

- Si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria).

- Si tiene SUH (sindrome urémico hemolitico), un trastorno de la sangre que provoca
dafios renales.

- Si tiene anemia drepanocitica (una enfermedad hereditaria de los globulos rojos de
la sangre).

- Si tiene epilepsia.

- Si tiene LES (lupus eritematoso sistémico, un trastorno del sistema inmunitario).

- Si tiene una enfermedad que haya aparecido por primera vez durante el embarazo
o durante el uso previo de hormonas sexuales (p. €j., pérdida de audicidn, porfiria
[una enfermedad de la sangre], herpes gestacional [una erupcién cutanea con
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vesiculas que aparece durante el embarazo], corea de Sydenham [una enfermedad
de los nervios en la cual se producen movimientos bruscos del cuerpo]).

- Si tiene o ha tenido alguna vez cloasma (manchas pigmentadas de color marrén
dorado que se conocen como “manchas del embarazo”, en especial en la cara). Si asi
fuera, evite la exposicidon directa a la luz solar o a la luz ultravioleta.

- Si experimenta sintomas de angioedema como hinchazén de la cara, lengua y/o
garganta, y/o dificultad para tragar o urticaria con posible dificultad para respirar,
contacte con un médico de forma inmediata. Los productos que contienen
estrogenos pueden causar o empeorar los sintomas del angioedema hereditario y
adquirido.

Trastornos psiquiatricos

Algunas mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales como APRIL®28 han
notificado depresidén o un estado de animo deprimido. La depresidon 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 médico para
obtener asesoramiento médico adicional lo antes posible

¢Puedo tomar APRIL®28, con otros medicamentos?

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento de venta bajo receta o venta
libre, incluyendo hierbas medicinales.

Ademads, comente con cualquier otro médico o dentista que le prescriba otros
medicamentos (o con el farmacéutico que los dispense) que esta usando APRIL®28.
Le podran decir si necesita afiadir otras medidas anticonceptivas (p. €j.,
preservativo) y, en ese caso, durante cuanto tiempo.

Es especialmente importante que informe a su médico si utiliza alguno de los
siguientes medicamentos:

- Tratamiento de la motilidad intestinal (por ejemplo, metoclopramida).

- Tratamiento de infecciones por el VIH (por ejemplo, ritonavir o nevirapina)..

- Tratamiento de la tuberculosis (por ejemplo, rifampicina).

- Tratamiento de infecciones fungicas (griseofulvina, antifungicos azoles, p. €j.,
itraconazol, voriconazol, fluconazol).

- Tratamiento de infecciones bacterianas (antibioticos macrodlidos, p. €j.,
claritromicina, eritromicina).

- Tratamiento de ciertas enfermedades cardiacas y de la presion arterial alta
(bloqueadores del canal del calcio, p. €j., verapamilo, diltiazem).

- Tratamiento de la artritis y artrosis (etoricoxib).

- Algunos antiepilépticos (topiramato, barbituricos (fenobarbital), fenitoina,
carbamazepina, primidona, oxcarbazepina, felbamato).

- Jugo de pomelo.

- Preparaciones a base de plantas medicinales con hierba de San Juan (Hypericum
perforatum).
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No utilice APRIL®28 si padece hepatitis C y esta tomando medicamentos que
contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, ya que estos medicamentos pueden causar
aumentos en los parametros que miden la funcion hepatica en sangre (aumento de
la enzima hepatica ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes de empezar el tratamiento
con estos medicamentos.

APRIL®28 se puede reiniciar aproximadamente 2 semanas después de completar
este tratamiento.

El antibidtico troleandomicina puede aumentar el riesgo de retencion de bilis si se
toma junto con los anticonceptivos orales combinados

APRIL®28 puede influenciar el efecto de otros medicamentos, como por ejemplo
medicamentos que contienen ciclosporina o el antiepiléptico lamotrigina.

4) ¢Como debo tomar APRIL®28?

La via de administracién de este producto es oral.

Tome APRIL 28® exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan respetando la dosis y duracion.

Puede tomar APRIL28® con o sin alimentos.

Cada blister de APRIL®28 contiene 28 comprimidos: 21 comprimidos de color
anaranjado y 7 comprimidos de color blanco. Los dos tipos de comprimidos de
diferente color de APRIL®28 estan colocados en orden. Tome un comprimido de
APRIL®28 cada dia, si es necesario con una pequefia cantidad de agua. Debe tomar
los comprimidos cada dia, mas o menos a la misma hora.

No confunda los comprimidos: tome un comprimido de color anaranjado una
vez al dia en los primeros 21 dias y después un comprimido de color blanco cada
dia los ultimos 7 dias. Después, debe comenzar un nuevo blister (21 comprimidos de
color anaranjado y 7 comprimidos de color blanco). No dejando, por lo tanto, un
descanso entre los blisteres. Para un orden correcto, siga la direccién de las flechas
que hay en el blister.

Para ayudarle a recordar la toma de cada comprimido, cada envase de APRIL®28
viene con 7 tiras adhesivas que tiene los dias de la semana impresos en ellos. Tome
el adhesivo de la semana que empieza con el dia que empezé a tomar los
comprimidos. Las flechas muestran el orden en que debe tomar los comprimidos. A
lo largo de los 7 dias en los que se toman los comprimidos blancos inertes (llamados
dias placebo), debe tener lugar la menstruacion (también se puede denominar
hemorragia por deprivacién). Esta normalmente comienza el 2° o 3° dia después del
ultimo comprimido anaranjado de APRIL®28. Una vez que ha tomado el ultimo
comprimido blanco, debe comenzar con el siguiente blister, aunque no haya
finalizado el sangrado. Esto significa que debe comenzar cada tira en el mismo dia
de la semana y que la hemorragia
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por deprivacion debe ocurrir en los mismos dias cada mes.
Si toma APRIL®28 de esta forma, también estara protegida frente al embarazo
durante los 7 dias en los que toma los comprimidos blancos inertes.

Cuando puede comenzar con el primer blister de APRIL®28:

- Si no ha usado un anticonceptivo hormonal en el mes anterior.

Comience a tomar APRIL®28 el primer dia del ciclo (que es el primer dia de su
menstruacion). Si comienza a tomar APRIL®28 en el primer dia de su menstruacion,
se esta protegiendo inmediatamente frente a un embarazo. También puede
comenzar en los dias 2 a 5 del ciclo, pero, en ese caso, debe utilizar adicionalmente
medidas extra de proteccidon, como un preservativo, durante los 7 primeros dias de
toma de comprimidos.

- Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado (un anticonceptivo oral,
anillo vaginal o parche transdérmico)

Puede comenzar a tomar APRIL®28 el dia siguiente de tomar del Ultimo comprimido
activo del anticonceptivo oral combinado que estaba tomando previamente (o
después de retirar el anillo o el parche), pero, como muy tarde, al dia siguiente de la
pausa habitual sin comprimidos (sin anillo o sin parche) o del ultimo comprimido
inertes del anticonceptivo hormonal oral previo.

-Cambio desde un método que contenga sélo progestageno (pildora o inyeccién de
progestagenos, implante o DIU liberadores de progestagenos).

Puede cambiar cualquier dia desde la pildora que contiene sélo progestagenos (si
usaba un implante o DIU, en el dia de su retirada, y si recibia el progestageno por
via inyectable, en la fecha en la que corresponderia la siguiente inyeccién), pero en
todos los casos debe utilizar medidas adicionales de proteccion (p.ej., un
preservativo) durante los primeros 7 dias en los que tome APRIL®28.

-Tras un aborto en el primer trimestre

Puede empezar a tomar APRIL®28 inmediatamente. Cuando lo haga asi, no es
necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales. Pida consejo a su médico.
-Tras un parto o un aborto en el segundo trimestre

No debe empezar a tomar APRIL®28 antes de los 21 a 28 dias después del parto o
después de un aborto en el sequndo trimestre de embarazo, ya que se aumenta el
riesgo de coagulos sanguineos. Si lo hace mas tarde, debe utilizar un método de
barrera adicional (p. €j., un preservativo) durante los 7 primeros dias. No obstante,
si la relacién sexual ya ha tenido lugar, hay que descartar que se haya producido un
embarazo antes de comenzar a tomar APRIL®28 o bien debe esperar a tener su
primera hemorragia menstrual.

Pida consejo a su médico si no esta segura de cudndo empezar.

- Si estd dando el pecho y desea comenzar a tomar APRIL®28 después de
tener un hijo consulte con su médico.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?
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No se han notificado reacciones adversas graves por sobredosis.

Si toma varios comprimidos de una vez puede tener sintomas de nduseas y vomitos.
Las niflas pequefias pueden tener hemorragia vaginal.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

u Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

¢Qué debo hacer si olvido tomar APRIL28®?

Los comprimidos de la cuarta fila del blister son comprimidos inertes. Si se olvid6 de

tomar uno de estos comprimidos, no afectara al efecto de APRIL®28. Debe

descartar el comprimido inerte olvidado para no prolongar la semana de placebo, lo
gue podria tener un efecto negativo en la efectividad de APRIL®28.

Si se olvidé de tomar un comprimido activo de las filas 1, 2 o 3, debe seguir las

siguientes instrucciones:

- Si hace menos de 12 horas del olvido del comprimido, la accién anticonceptiva no
disminuye. debe tomar el comprimido en cuanto se acuerde y después seguir
tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual (aunque esto signifique
tomar dos comprimidos en un mismo dia). En este caso no es necesario que tome
ninguna medida anticonceptiva adicional.

- Si hace mas de 12 horas del olvido del comprimido, la proteccién frente al
embarazo puede disminuir. Cuantos mas comprimidos se olvide de tomar, mayor
es el riesgo de que se reduzca la proteccion frente al embarazo. El riesgo de
proteccién incompleta frente al embarazo es mayor si se olvida de tomar un
comprimido al comienzo de un blister (12 fila) o al final de la semana 3 (32 fila del
blister).

En consecuencia y siguiendo las indicaciones anteriores, en la practica diaria puede
aconsejarse lo siguiente:

- Mas de 1 comprimido olvidado del mismo blister, consulte con su médico.

- Un comprimido olvidado en la semana 1 (dia 1 a 7)

Tome el comprimido olvidado en cuanto se acuerde, incluso si esto significa que

tiene que tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Tome después los comprimidos

a la hora habitual y tome precauciones adicionales en los siguientes 7 dias, por

ejemplo, un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales en la semana

anterior al olvido o si se olvida de comenzar un nuevo blister después del periodo

con comprimidos inertes, hay riesgo de embarazo. En ese caso, consulte con su

médico.

-Un comprimido olvidado en la semana 2 (dia 8 a 14)

Tome el comprimido olvidado en cuanto se acuerde, incluso si esto significa que

tiene que tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Siga tomando los comprimidos a
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la hora habitual. Si en los 7 dias anteriores al del comprimido olvidado ha tomado
los comprimidos correctamente, la proteccion frente al embarazo no se reduce y no
tendra que tomar precauciones adicionales. Pero si no es asi o si ha olvidado mas de
1 comprimido, debe tomar medidas anticonceptivas adicionales durante los
siguientes 7 dias.

-Un comprimido olvidado en la semana 3 (dia 15 a 21)

El riesgo de reduccidn de la eficacia es inminente debido a la proximidad de la
semana de descanso. No obstante, ajustando el programa de toma de comprimidos
aun se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por tanto, si sigue
una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer olvido
haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, debe seguir la
primera de las dos opciones que se indican a continuacion y ha de adoptar
precauciones anticonceptivas adicionales en los 7 dias siguientes.

1-Tome el comprimido olvidado en cuanto se acuerde, incluso si esto significa que
tiene que tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Después siga tomando los
comprimidos a la hora habitual. En lugar de tomar los 7 comprimidos blancos
inertes, vaya directamente al siguiente blister. Lo mas probable es que tenga una
menstruacién (hemorragia por deprivacion) al terminar la segunda tira, pero
también puede tener manchado o hemorragia intermenstrual cuando tome el
segundo blister.

2-También puede dejar de tomar los comprimidos activos del blister actual, los de
color anaranjado, y pasar a tomar directamente los 7 comprimidos inertes, de color
blanco (anote el dia en el que se olvidé de tomar el comprimido). Después, continle
con el siguiente blister. Si desea comenzar una un nuevo blister en un dia concreto
acorte el periodo de toma de comprimidos inertes a menos de 7 dias.

Si se olvidé de tomar alguno de los comprimidos activos de un blister y no tiene
hemorragia en la semana que toma los comprimidos inertes, debe considerar la
posibilidad de que haya quedado embarazada.

Debe contactar con su médico antes de continuar con el siguiente blister.

5) éCuales son los efectos adversos que puede tener APRIL®28?

Los efectos adversos mas frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres)

son:

vaginitis (inflamacion de la vagina), incluyendo candidiasis (infeccion por hongos
en la vagina),

cambios de humor, incluyendo depresidn,

cefaleas,

nauseas, dolor abdominal,

dolor mamario, tension mamaria,

aumento de peso.
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres):

retencion de liquidos.

disminucién de la libido (deseo sexual).

migrafa.

vomitos, diarrea.

erupcion cutanea, urticaria (picazén).

aumento mamario.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 mujeres):

- hipersensibilidad (aumento anormal de la sensibilidad de la piel),

- aumento de la libido,

- intolerancia a las lentes de contacto.
El riesgo de tener un coagulo de sangre con APRIL®28 es pequefo, pero algunas
afecciones aumentan el riesgo. Su riesgo es mayor cuando aparecen coagulos de
sangre perjudiciales (trombosis) en una vena o arteria, por ejemplo:
- en una pierna o pie.

- en un pulmoén.
- ataque al corazén.
- Accidente cerebrovascular (ACV).

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

- coagulos de sangre en el higado, estdmago/intestino, rifiones u ojo.

Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene
cualquier otra afeccion que aumente este riesgo. Por ejemplo:

- eritema nodoso (un tipo de inflamacién en la piel con la aparicidon de ndédulos en
las piernas), eritema multiforme (un tipo de inflamacion en la piel).

- secrecién vaginal, secrecion mamaria.

- pérdida de peso.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena

- Si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30 kg/m2).

- Si alguno de sus parientes préximos ha tenido un codgulo de sangre en la pierna,
pulmén u otro érgano a una edad temprana (es decir, antes de los 50 anos
aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno hereditario de la
coagulacion de la sangre.

- Si necesita operarse o pasa mucho tiempo de pie debido a una lesién o
enfermedad o si tiene la pierna enyesada. Tal vez haya que interrumpir el uso de
APRIL®?28 varias semanas antes de la intervencion quirdrgica o mientras tenga
menos movilidad. Si necesita interrumpir el uso de APRIL®28 preguntele a su
médico cuando puede empezar a usarlo de nuevo.

- Al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 anos).

- Si ha dado a luz hace menos de unas semanas.
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El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones tenga.
Los viajes en avion (mas de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el riesgo de
un coagulo de sangre, en especial si tiene alguno de los demas factores de riesgo
enumerados.
Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones anteriores,
aunque no esté segura. Su médico puede decidir que hay que interrumpir el uso de
APRIL®28.
Si mientras esta utilizando APRIL®28 un pariente préximo experimenta una
trombosis sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.
Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 cada 10000 mujeres)
- empeoramiento de la porfiria (enfermedad del metabolismo de la
hemoglobina),
- agravamiento de varices,
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- angioedema (los sintomas incluyen: hinchazén de la cara, lengua y/o
garganta y/o dificultad para tragar o urticaria con posible dificultad para
respirar.

Efectos adversos graves

Contacte con un médico de forma inmediata si experimenta cualquiera de los
siguientes sintomas de angioedema: hinchazoén de la cara, lengua y/o garganta, y/o
dificultad para tragar o urticaria con posible dificultad para respirar.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren mayor
riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas (tromboembolismo venoso
(TEV)) o coagulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial (TEA)).

Otras reacciones adversas muy poco frecuentes o con retraso en la aparicién de los
sintomas que se pueden producir o empeorar con algunos de los anticonceptivos
orales combinados.

Tumores

- La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de anticonceptivos
orales combinados estd aumentada de forma muy ligera. Dado que el cancer de
mama es raro en mujeres menores de 40 afos, este aumento es bajo en
relacién con el riesgo global de cancer de mama. Se desconoce la causalidad
relacionada con el uso de anticonceptivos orales combinados.

- Tumores hepaticos (benignos y malignos).
- Cancer de cérvix.

Otras alteraciones
- Hipertrigliceridemia (aumento de grasas en la sangre resultando en un aumento
del riesgo de pancreatitis cuando se usan de anticonceptivos orales combinados).
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- Hipertension.

- Aparicién o agravamiento de alteraciones cuya asociacion con el uso de AOC no es
concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis (flujo de la bilis
bloqueado); formacion de calculos biliares; una alteracion metabdlica llamada
porfiria; lupus eritematoso sistémico (una enfermedad autoinmune croénica);
sindrome urémico hemolitico (una enfermedad con aparicidon de coagulos de
sangre); una alteracion neuroldgica llamada corea de Sydenham; herpes
gestacional (un tipo de alteracion de la piel que ocurre durante el embarazo);
pérdida de audicidén relacionada con otosclerosis.

- Alteraciones de la funcion hepatica.

- Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto en la resistencia periférica a la
insulina.

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.
- Cloasma (manchas en las mejillas)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o
[lamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A., a
farmacovigilancia@gador.com o al 0800-220-2273.

Mediante la comunicacién de efectos no deseados usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

6) éComo debo conservar APRIL®28?
No conservar a temperatura superior a 30°C.

7) Informacion adicional
Los comprimidos de APRIL®28 contienen lactosa. No contienen gluten.

8) Leyendas finales

Este folleto resume la informacién mas importante de APRIL®28, para mayor
informacion y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase exterior y en el blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Elaborado en Ruta 8, KM 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado 45.685.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

APRIL® 28

LEVONORGESTREL 0,100 mg

ETINILESTRADIOL 0,020 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto anaranjado contiene:

LEVONOIGESIIEI ...ttt e e e st e e e e e e e e e e eeas 0,100 mg
| 11 (3 (r=To (o] TR 0,020 mg
Excipientes: Betaciclodextrina, Cellactosa, Croscaramelosa Sodica, Almidon de Maiz,
Laurilsulfato de Sddio, Estearato de Magnésio, Diéxido de Silicio Coloidal, Lactosa

Monohidrato, Amarillo Ocaso Laca Aluminica, Opadry YS-1 Blanco,Opaglos AG-7350...c.s.

Cada comprimido recubierto blanco (inerte) contiene: Almidén de Maiz, Croscaramelosa
sddica, Dioxido de silicio coloidal, Celactosa, Estearato de magnesio, Opadry Y S-1-7003

Blanco, OPaglos AG-7350 .....ccoeiiiiiiiiiiiieee ettt e e e e e e e C.S.
ACCION TERAPEUTICA

ATC: GO3AC Anticonceptivo estro-progestacional monofasico.

INDICACIONES

Anticoncepcién hormonal.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

El efecto sinérgico del uso combinado de estrogenos y progestdgenos desde el comienzo
del ciclo ovérico inhibe la secrecion hipotalamica de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con el eje hipotaldmico-hipofisario-
gonadal y con la secrecion de gonadotrofinas. Especificamente los progestagenos inhiben
la liberacién de hormona luteinizante (LH), necesaria para la ovulacion y los estrégenos
inhiben la liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos
cambios, generalmente se inhibe la ovulacion. Otros efectos incluyen el retraso madurativo
del endometrio y la inhibicién de la licuefaccién del moco cervical que se produce durante
el periodo ovulatorio. APRIL® 28 genera efectos que se asemejan al ciclo hormonal
fisiol6gico, permitiendo un mejor control del ciclo. Los anticonceptivos orales combinados

(AOC) constituyen el método anticonceptivo reversible mas efectivo que se conoce.
Propiedades Farmacocinéticas

Tanto el levonorgestrel como el etinilestradiol se absorben en forma rapida y completa luego
de su administracion por via oral. El levonorgestrel es el (-) isomero del norgestrel. Su
biodisponibilidad es completa debido que no sufre el efecto inactivador de primer paso
hepatico. La ligadura proteica es elevada (95%), especialmente a la alblmina y a la
globulina ligadora de hormonas sexuales, siendo sus porcentajes dependientes de la
relacion entre los componentes progestacional y estrogénico. Se metaboliza en el higado y
se elimina, al igual que sus metabolitos, principalmente con la orina (40-68%) y con las
heces (16-48%). La vida media de eliminacion del levonorgestrel en estado estacionario es
de 36 £ 13 horas. El etinilestradiol sufre un efecto inactivador de primer paso en la mucosa

intestinal y en el higado, siendo la biodisponibilidad aproximadamente entre 38 y 48 %. Es
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metabolizado en el higado por enzimas del complejo enzimético del citocromo P450, se
elimina con la orina y las heces como conjugados glucurénidos y sulfatos alcanzando
posteriormente, la circulacién enterohepatica. La vida media de eliminacion es de 18 + 4,7

horas.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Iniciar el tratamiento el primer dia del ciclo menstrual, considerando el primer dia de la
menstruacion como el primero del ciclo. Los comprimidos de APRIL® 28 deben tomarse en
el orden indicado en el envase (comenzando con el nimero 1), todos los dias a la misma
hora, con un poco de liquido. Se debera tomar primero los comprimidos anaranjados
(activos) y luego los blancos (inertes) de la siguiente forma: tomar un comprimido
anaranjado diariamente por 21 dias consecutivos seguidos de un comprimido blanco
durante 7 dias consecutivos. Los comprimidos se tomardn en forma continuada, un
comprimido al dia durante 28 dias consecutivos. El envase posterior se empezara el dia
siguiente al ultimo comprimido blanco del dltimo envase. Dado que es preferible ingerir los
comprimidos aproximadamente a la misma hora, se aconseja hacerlo rutinariamente
después de la cena o al acostarse. El sangrado por supresién, semejante a una
menstruacién normal, se presenta habitualmente entre los 2 y 4 dias de haber iniciado la
toma de los comprimidos blancos (inertes). En los casos en que se cambie otro
anticonceptivo estroprogestacional por APRIL® 28, ingerir el primer comprimido activo (el
N° 1) el dia del comienzo de la menstruacion (ver PRECAUCIONES) sin considerar el
periodo de descanso del anticonceptivo anterior. El nuevo ciclo de tratamiento se debe
iniciar independientemente de que el sangrado continle o haya cesado. Si
excepcionalmente el sangrado no se presentara durante los 7 dias de toma de los

comprimidos blancos, el nuevo ciclo de tratamiento debe iniciarse tal como si hubiera
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ocurrido, cerciordndose previamente por medio de algin método de diagnéstico sensible la
ausencia de un embarazo. Si se presenta una hemorragia leve durante el periodo en que
se ingieren los comprimidos, el tratamiento no debe ser interrumpido, puesto que estas
pérdidas en general cesan espontdneamente y pueden ocurrir normalmente en los primeros
ciclos de tratamiento. Si ellas fueran abundantes y semejantes a una menstruacion normal,

la conducta a seguir la indicard el médico tratante.

- Cambio a partir de otro anticonceptivo oral combinado (AOC, anillo vaginal, parche
transdérmico): La mujer debe empezar a tomar APRIL 28® preferiblemente al dia siguiente
de tomar el ultimo comprimido con hormonas de su AOC previo, pero como muy tarde el
dia siguiente al intervalo sin comprimidos o del dltimo comprimido de placebo de su AOC
previo. En caso de que se haya usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer
debe comenzar a tomar APRIL 28® preferiblemente el dia de la retirada del tltimo anillo

o parche, pero a mas tardar cuando se deba realizar la siguiente aplicacion.

- Cambio a partir de un método que contiene sé6lo progestageno (mini-pildora, inyeccion,
implante) o sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestagenos: La mujer puede
cambiar a los comprimidos de APRIL 28® cualquier dia de la toma de la mini-pildora (en
caso de un implante o de un SIU, el dia de su extraccion; y en caso de un dispositivo
inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion) pero se debe aconsejar en todos los
casos usar otro método de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de los

comprimidos.

- Después de un aborto en el primer trimestre: Los comprimidos se pueden empezar a tomar
inmediatamente. En este caso, no se necesita ninguna otra medida anticonceptiva

adicional.
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- Después de un parto o de un aborto en el segundo trimestre: Se debe recomendar a la
mujer que empiece a tomar los comprimidos entre 21 y 28 dias después del parto o del
aborto en el segundo trimestre. Cuando se comienza mas tarde es necesario afiadir un
método de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de los comprimidos. Si la mujer
ya ha mantenido relaciones sexuales, se debe descartar que se haya producido un
embarazo antes de comenzar a usar de nuevo el AHC o bien la mujer tiene que esperar a

su siguiente periodo menstrual.

- Olvido de comprimidos: Los ultimos 7 comprimidos del blister son comprimidos de
placebo. Por tanto, si se olvida uno de ellos no habra consecuencias en el efecto de
APRIL28®. No obstante, el comprimido olvidado se debe desechar para que no se

prolongue la fase de comprimidos de placebo.

Las siguientes recomendaciones son aplicables en caso de olvido de comprimidos activos

(primeros 21 comprimidos del envase tipo blister):

APRIL 28®contiene una dosis muy baja de ambas hormonas y, en consecuencia, el margen
de la eficacia anticonceptiva es pequefia, si se olvida un comprimido. En caso de olvido en

la toma de algtiin comprimido se deben de seguir las siguientes recomendaciones:

- Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de algin comprimido activo, la proteccién
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se

acuerde y tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

- Si se retrasa mas de 12 horas en la toma de algin comprimido activo, la proteccion

anticonceptiva se puede ver reducida.

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido activo olvidado tan pronto como se acuerde,

incluso si esto significa tomar dos comprimidos activos a la vez. Posteriormente seguira
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tomando los comprimidos a la hora habitual hasta que tome todos los comprimidos activos.
Debe desechar los 7 comprimidos de la ultima fila (comprimidos de placebo). Se debe
comenzar inmediatamente el siguiente blister. Probablemente no haya hemorragia por
privacion hasta terminar los comprimidos activos del segundo blister, pero puede
presentarse manchado o hemorragia intermenstrual en los dias en que tome los

comprimidos.
CONTRAINDICACIONES

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) no se deben usar en presencia de
cualquiera de las siguientes condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por

primera vez durante el uso de AHC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.
* Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

Diagndstico, presuncién o antecedentes de tromboflebitis, trombosis venosa profunda, , o

embolia pulmonar (EP).

Predisposicion hereditaria o0 adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como
resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina lll,

deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).- Tromboembolismo arterial:
tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (p.gj., infarto de miocardio) o

afeccion prodromica (p.ej., angina de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccién prodromica

(p.€j., accidente isquémico transitorio, AIT).
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- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas,

anticoagulante lapico).
- Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo o a la

presencia de un factor de riesgo grave como:
- diabetes mellitus con sintomas vasculares,
- hipertension grave,

- dislipoproteinemia intensa.

Pancreatitis 0 antecedentes de esta afeccion, si se asocia a hipertrigliceridemia grave.

Procesos malignos dependientes de esteroides sexuales, sospechados o confirmados

(p.€j., de 6rganos genitales 0 mamas).
Hemorragia vaginal de causa no diagnosticada.
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de este producto.

Uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir. Medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir o]

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. « Valvulopatias y/o arritmias trombogénicas.
* « « Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

* Diagnastico, presuncion o antecedentes de cancer de mama.
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« Diagnostico, presuncion o antecedentes de carcinoma de endometrio u otra neoplasia

estrogeno-dependiente.
* Hiperplasia endometrial no tratada.
» Sangrado vaginal anormal de causa no diagnosticada.

» |ctericia colestasica del embarazo o antecedentes de ictericia con el uso de

anticonceptivos orales.

» Disfuncion hepatica o enfermedad hepética activa. Trastornos graves de la funcién

hepatica. Sindrome de Dubin Johnson, sindrome de Rotor.

* Presencia o antecedentes de tumores hepéaticos (benignos o malignos).
+ « « Consumo elevado de cigarrillos (=15 cigarrillos por dia) y edad mayor de 35 afios.
ADVERTENCIAS

El consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de experimentar efectos secundarios
cardiovasculares graves asociados con el uso de anticonceptivos orales. Dicho
riesgo aumenta con la edad y con el consumo elevado de cigarrillos (15 o mas
cigarrillos por dia) y es mayor en las mujeres de méas de 35 afios de edad. Se debe
advertir muy seriamente a las mujeres que usan anticonceptivos orales que no deben

fumar.
Exploracion o consulta médica

Antes de iniciar o reiniciar el tratamiento con APRIL28(R), se debe realizar una historia

clinica completa (incluidos los antecedentes familiares) y se debe descartar un embarazo.
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Se debe medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las

contraindicaciones y las advertencias.

Es importante advertir a la mujer sobre la informacion de trombosis arterial y venosa,
incluido el riesgo de APRIL28® en comparacién con otros AHC, los sintomas de TEV 'y TEA,

que conoce los factores de riesgo y conoce qué hacer en el caso de sospecha de trombosis.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra las

infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.

Si se presenta cualquiera de las afecciones o factores de riesgo mencionados a
continuacién, es necesario evaluar los beneficios del uso de AHC frente a los posibles
riesgos de cada caso, y se comentara la situacién con la mujer antes de decidir si se
comienza su uso. La mujer debe consultar con su médico en caso de agravamiento,
exacerbacién o primera aparicion de cualquiera de esas afecciones o factores de riesgo. El

médico decidira entonces si se suspende el uso del medicamento.

La decision de utilizar APRIL28® se debe tomar solamente después de comentarlo con la
mujer para garantizar qgue comprende el riesgo de TEV con APRIL28®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 0 mas.

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

ser mucho mayor en funcion de la presencia de factores de riesgo subyacentes.(Tablal)

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario |
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Obesidad (indice de masa corporal (IMC) 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.

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

Nota: La inmovilizacidn 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 del comprimido (en caso de intervencion
quirdrgica programada, al menos con cuatro semanas
de antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la
movilidad.

Se debe utilizar otro método anticonceptivo para
evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombatico si
no se ha interrumpido con antelacion la toma de
APRIL28°®.

Antecedentes familiares positivos (algun caso de
tromboembolismo venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad relativamente
temprana, p.ej., antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decisidon 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 de células falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afos.

El uso de anticonceptivos orales se asocia con un aumento en el riesgo de varios trastornos
graves, incluyendo eventos trombdéticos y tromboembdlicos arteriales (como infarto de
miocardio, neoplasia hepatica,

embolia pulmonar y accidente cerebrovascular),

enfermedades de la vesicula biliar e hipertensién arterial.
Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

En estudios epidemiolégicos se ha asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo
de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. €j.,
accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden

ser mortales.

a. Infarto de miocardio

Se ha atribuido un aumento en el riesgo de infarto de miocardio al uso de los anticonceptivos

orales. Este riesgo involucra principalmente a las mujeres que fuman o tienen otros factores

10 IF-2024-40920758-APN-DERM#ANMAT

Pagina 10 de 45 Pagina 10 de 33

77

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



de riesgo subyacentes para enfermedad arterial coronaria, como hipertension arterial,
hipercolesterolemia, obesidad morbida y diabetes mellitus. El riesgo relativo de ataque
cardiaco en las usuarias actuales de anticonceptivos orales es de 2 a 6. El riesgo es muy
bajo en mujeres menores de 30 afios de edad. Se ha demostrado que el consumo de
cigarrillos sumado al uso de anticonceptivos orales contribuye en forma sustancial a la
incidencia de infarto de miocardio en mujeres mayores de 35 afios de edad, siendo el
tabaquismo la causa de la mayoria del exceso de casos. Las tasas de mortalidad asociadas
con enfermedades del sistema circulatorio en usuarias de anticonceptivos orales han
aumentado sustancialmente en las fumadoras mayores de 35 afios de edad y en las no
fumadoras mayores de 40 afios de edad (Ver tabla: “Tasas de mortalidad por enfermedades
del sistema circulatorio por 100.000 mujer-afio segun edad, consumo de cigarrillos y uso de

anticonceptivos orales”)

TABLA: TASAS DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO
POR 100.000

MUJER-ANO SEGUN EDAD, CONSUMO DE CIGARRILLOS Y USO DE ANTICONCEPTIVOS
ORALES (AO)

EDAD USUARIAS DE | USUARIASDE | CONTROLES CONTROLES
AO NO AO NO FUMADORAS
FUMADORAS | FUMADORAS | FUMADORAS
15-24 0 10,5 0 0
25-34 4,4 14,2 2,7 4,2
35-44 21,5 63,4 6,4 15,2
45+ 52,4 206,7 11,4 27,9

(Adaptado de P.M. Layde y V. Beral. Lancet, 1:541-546, 1981.)

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

- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el térax, brazo o

debajo del esternon,

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estbmago,
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- sensacion de plenitud, indigestién o ahogo, sudoracién, nauseas, vomitos o mareo,
- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento,
- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Los anticonceptivos orales pueden agravar los efectos de algunos factores de riesgo bien
conocidos, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, la edad y la
obesidad. En particular, algunos progestagenos disminuyen el colesterol HDL y provocan
intolerancia a la glucosa, mientras que los estrdgenos pueden generar un estado de
hiperinsulinismo. Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan la presion
arterial. Efectos similares sobre los factores de riesgo se han asociado con un aumento en
el riesgo de enfermedad cardiaca. Los anticonceptivos orales deben ser usados con
precaucion en mujeres que presenten factores de riesgo para enfermedades

cardiovasculares.

b. Tromboembolismo

Se ha comprobado que existe un aumento en el riesgo de enfermedades trombdticas y
tromboembdlicas asociado con el uso de anticonceptivos orales. Los estudios de casos y
controles indican que el riesgo relativo en usuarias de anticonceptivos orales comparado
con el de no usuarias es de 3 para el primer episodio de trombosis venosa superficial, de 4
a 11 para trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, y de 1,5 a 6 en mujeres con
factores predisponentes para enfermedad tromboembolica venosa. Los estudios de
cohortes sugieren que el riesgo relativo es algo menor, de aproximadamente 3 para casos
nuevos y de 4,5 para casos nuevos que requieran hospitalizacion. La incidencia aproximada
de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en usuarias de dosis bajas (<50 mcg de

etinilestradiol) de anticonceptivos orales combinados es de hasta 4 por cada 10.000
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mujeres/afio comparado con 0,5-3 por 10.000 mujeres-afio para las no usuarias. Sin
embargo, la incidencia es menor que la asociada con el embarazo (6 por 10.000 mujeres-
afo). El exceso de riesgo es mayor durante el primer afio que una mujer utiliza un
anticonceptivo oral combinado. El tromboembolismo venoso puede ser fatal. El riesgo de
enfermedad tromboembdlica debido a los anticonceptivos orales no esta relacionado con la

duracion del uso y desaparece una vez suspendido el tratamiento.

El riesgo relativo de trombosis venosa en mujeres que tienen factores predisponentes es el
doble del que se observa en mujeres que no presentan condiciones predisponentes. Entre
las condiciones que predisponen a la aparicion de trombosis venosa y tromboembolismo se
encuentran la obesidad, cirugia o traumatismo, parto reciente o aborto en el segundo
trimestre, inmovilizacién prolongada, edad avanzada. Se ha informado un aumento de dos
a cuatro veces en el riesgo relativo de complicaciones tromboembdlicas postquirdargicas con
el uso de anticonceptivos orales. Siempre que sea posible, el tratamiento con
anticonceptivos orales debe ser interrumpido al menos cuatro semanas antes y hasta dos
semanas después de una cirugia programada en el caso de intervenciones quirlrgicas
asociadas con un aumento en el riesgo de tromboembolismo, y también debe suspenderse
el uso durante y después de una inmovilizacion prolongada. Dado que el puerperio
inmediato también se asocia con un aumento en el riesgo de tromboembolismo, se debe
esperar como minimo cuatro a seis semanas después del parto antes de iniciar la toma de
anticonceptivos orales combinados, y una vez transcurrido ese plazo sélo pueden utilizarlos

las mujeres que hayan decidido ho amamantar.

c. Enfermedades cerebrovasculares

Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan tanto el riesgo relativo como el

riesgo atribuible de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares tromboticos
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y hemorrégicos), aunque en general el riesgo es mayor en mujeres de mas de 35 afios de
edad, hipertensas, que también fuman. Se observo que la hipertension es un factor de
riesgo para ambos tipos de accidente cerebrovascular, tanto en usuarias como en no
usuarias, mientras que el consumo de cigarrillos contribuye a aumentar el riesgo de
accidentes cerebrovasculares hemorragicos. Un estudio de gran tamafio ha demostrado
gue el riesgo relativo de accidentes cerebrovasculares trombéticos se encuentra en un
rango de 3 en usuarias normotensas a 14 en usuarias con hipertension severa. El riesgo
relativo de accidente cerebrovascular hemorragico informado fue de 1,2 en no fumadoras
usuarias de anticonceptivos orales, de 2,6 en no fumadoras no usuarias, de 7,6 en
fumadoras usuarias, de 1,8 en usuarias normotensas y de 25,7 en usuarias con
hipertensién severa. El riesgo atribuible también es mayor en mujeres de edad mas
avanzada. Los anticonceptivos orales también aumentan el riesgo de accidentes
cerebrovasculares en mujeres con factores de riesgo subyacentes, como ciertas
trombofilias hereditarias o adquiridas, hiperlipidemia y obesidad. Las mujeres con migrafia
(especialmente migrafia con aura) que toman anticonceptivos orales combinados pueden

tener un riesgo aumentado de accidente cerebrovascular.
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,
- confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender,

- dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos,

- cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida,
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- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

d. Riesgo de enfermedades vasculares relacionado con la dosis del anticonceptivo oral

Se ha observado una asociacion positiva entre la cantidad de estrogeno y de progestageno

en los anticonceptivos orales y el riesgo de enfermedades vasculares (Tabla2).

Tabla2. Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo
Aumento de la edad.

Tabaquismo.

Hipertensidn arterial

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30
kg/m3).

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

Migrafa.

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos
vasculares adversos.

Comentario
En especial por encima de los 35 afios.

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 afios
que contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

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

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

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

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las
migrafias durante el uso de AHC (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcion inmediata.

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia
y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Se ha informado un descenso en los niveles séricos de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) con el uso de varios agentes progestacionales. La disminucion de las lipoproteinas
de alta densidad en suero se ha asociado con un aumento en la incidencia de enfermedad

cardiaca isquémica. Dado que los estrogenos aumentan el colesterol HDL, el efecto neto
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de un anticonceptivo oral depende del equilibrio alcanzado entre las dosis de estrogeno y
progestageno y de la naturaleza y cantidad absoluta de progestageno usado en el
anticonceptivo. La cantidad de ambas hormonas debe ser tenida en cuenta al momento de
elegir un anticonceptivo oral. Los principios de la buena practica terapéutica recomiendan
minimizar la exposicion a estrdgenos y a progestagenos. Para cualquier combinacion de
estrégeno/progestageno, la dosis prescripta debe ser la que contenga la menor cantidad
posible de estrégeno y progestageno que sea compatible con una baja tasa de fracaso
terapéutico y con las necesidades de cada paciente. Las mujeres que comiencen a tomar
anticonceptivos orales por primera vez deberian utilizar preparaciones que contengan la
menor cantidad de estrégenos posible que se considere adecuada para cada paciente,

evaluada en forma individual.

e. Persistencia del riesgo de enfermedad vascular

Dos estudios han demostrado la persistencia del riesgo de enfermedad vascular en mujeres
que usan o han usado anticonceptivos orales. En un estudio realizado en los Estados
Unidos, el riesgo de padecer infarto de miocardio luego de haber discontinuado el uso de
anticonceptivos orales persiste al menos 9 afios en mujeres de 40 a 49 afios de edad que
hayan tomado anticonceptivos orales durante cinco afios 0 mas, pero este aumento en el
riesgo no fue demostrado para otros grupos etareos. En otro estudio llevado a cabo en Gran
Bretafia, el riesgo de enfermedad cerebrovascular persistié al menos 6 afios luego de la
interrupcion del uso de anticonceptivos orales, aunque el exceso de riesgo fue muy
pequefo. Sin embargo, en ambos estudios se utilizaron formulaciones de anticonceptivos

orales que contenian 50 microgramos 0 mas de estrogenos.

Carcinoma de los 6rganos reproductivos y de mama
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Se han realizado numerosos estudios epidemiolégicos sobre la incidencia de cancer de
mama, de endometrio, de ovario y cancer cervical en mujeres que utilizan anticonceptivos
orales. Aunque el riesgo de diagnéstico de cancer de mama puede estar ligeramente
aumentado en usuarias actuales y recientes de anticonceptivos orales combinados
(RR=1,24), una vez suspendido el tratamiento el exceso de riesgo va disminuyendo con el
tiempo y desaparece a los 10 afios. Los patrones de riesgo son similares
independientemente de la historia reproductiva de la mujer o de sus antecedentes familiares
de cancer de mama. Los canceres de mama diagnosticados en usuarias actuales o
recientes de anticonceptivos orales tienden a estar menos avanzados desde el punto de
vista clinico que los diagnosticados en mujeres que nunca tomaron anticonceptivos orales.
Dado que el cancer de mama es un tumor sensible a hormonas, las mujeres que tienen o
han tenido cancer de mama no deben usar anticonceptivos orales. Algunos estudios
sugieren que el uso de anticonceptivos orales ha sido asociado con un aumento en el riesgo
de neoplasia cervical intraepitelial en algunas poblaciones de mujeres. Sin embargo, sigue
existiendo controversia acerca de hasta qué punto dichos hallazgos pueden ser debidos al

uso de los anticonceptivos o a diferencias en la conducta sexual y a otros factores.

A pesar de que se han realizado muchos estudios acerca de la relacion entre el uso de
anticonceptivos orales y el cancer de mama y cervical, no se ha establecido una relacién

causa-efecto.
Neoplasia hepatica

Los adenomas hepéticos benignos estan asociados con el uso de anticonceptivos orales.
Célculos indirectos han estimado que el riesgo atribuible es de 3,3 casos/100.000 en
usuarias de anticonceptivos orales, y este riesgo aumenta luego de cuatro o mas afios de
uso.. Raramente, se observaron tumores malignos de higado en las usuarias de AHC. En
casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales

potencialmente mortales.

Se debe considerar la posibilidad de tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres
que toman AHC en presencia de dolor intenso en abdomen superior, aumento de tamafio

del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Lesiones oculares
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Se han informado casos clinicos de trombosis retiniana asociados con el uso de
anticonceptivos orales, que pueden resultar en pérdida parcial o total de la visiéon. En caso
de pérdida parcial o total de la vision sin causa diagnosticada, aparicion de proptosis o
diplopia, edema de papila o lesiones vasculares retinianas, se debe suspender el uso del
anticonceptivo oral y tomar medidas adecuadas para el diagndstico y tratamiento en forma

inmediata.
Uso de anticonceptivos orales antes del embarazo o durante las primeras etapas del

embarazo

Extensos estudios epidemiolégicos no hallaron un aumento en el riesgo de defectos de
nacimiento en hijos de mujeres que tomaron anticonceptivos orales antes del embarazo.
Los estudios tampoco han sugerido la existencia de efectos teratogénicos (especialmente
en cuanto a anomalias cardiacas o acortamiento de miembros) con el uso inadvertido de

anticonceptivos orales durante las primeras etapas del embarazo.

No se deben administrar anticonceptivos orales para inducir sangrado por deprivacién como

prueba de embarazo, ni tampoco para tratar la amenaza de aborto o el aborto espontaneo.

En toda paciente que haya experimentado falta de dos periodos consecutivos se debe

descartar embarazo.

Si la paciente no ha seguido correctamente el esquema posolégico prescripto, la posibilidad
de embarazo debe ser descartada desde el momento en que falta el primer periodo. Si se

confirma el embarazo, la toma del anticonceptivo oral debe ser suspendida.
Enfermedades de la vesicula biliar

Los anticonceptivos orales combinados pueden empeorar una colecistopatia existente, y
acelerar el desarrollo de la misma en mujeres previamente asintomaticas. Estudios

tempranos han informado un aumento de por vida en el riego relativo de cirugia de la
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vesicula biliar en usuarias de anticonceptivos orales y estrogenos. Sin embargo, estudios
mas recientes han demostrado que el riesgo relativo de desarrollar colecistopatias en
usuarias de anticonceptivos orales puede ser minimo. Estos hallazgos recientes pueden
estar relacionados con el uso de formulaciones de anticonceptivos orales hormonales con

dosis mas bajas de estrégenos y progestagenos.
Efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y lipidos

Se ha demostrado gue los anticonceptivos orales pueden provocar intolerancia a la glucosa
en un porcentaje significativo de usuarias. Este efecto esta directamente relacionado con la
dosis de estrdgenos. Los progestdgenos aumentan la secrecion de insulina y generan
resistencia a la insulina; este efecto varia entre los distintos agentes progestacionales. Sin
embargo, los anticonceptivos orales parecen no tener ningin efecto sobre la glucemia en
ayunas en mujeres no diabéticas. Debido a estos hallazgos, las mujeres prediabéticas y

diabéticas que utilicen anticonceptivos orales deben ser controladas cuidadosamente.

Una pequefia proporcion de mujeres experimenta hipertrigliceridemia persistente durante
la toma de anticonceptivos orales combinados. Se han informado cambios en los niveles
séricos de triglicéridos y de lipoproteinas en usuarias de anticonceptivos orales. Las
mujeres que tienen hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de la misma, tienen un

mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AHC.

Durante el uso de anticonceptivos orales combinados se ha descrito el empeoramiento de

la depresion endogena, epilepsia, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

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
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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.
Presiéon arterial elevada

Las mujeres con hipertensién arterial severa no deben utilizar anticonceptivos hormonales.
Se ha informado una elevacion de la presion arterial en usuarias de anticonceptivos orales;
este aumento es mas probable en las mujeres de mayor edad y con el uso continuado.
Aungue se ha descrito un pequefio incremento de la presiéon arterial en muchas mujeres
gue toman AHC, los incrementos clinicamente relevantes son raros. S6lo en esos casos
raros estd justificado retirar inmediatamente los AHC. No se ha establecido la relacién
sisteméatica entre AHC e hipertensién clinica. A las mujeres que tengan antecedentes de
hipertensién arterial, enfermedades relacionadas con la hipertensién arterial, o enfermedad
renal debe aconsejarse que utilicen otro método anticonceptivo. Las mujeres hipertensas
que elijan tomar anticonceptivos orales deben ser controladas cuidadosamente, y si se
produce un aumento significativo de la presion arterial, se debe suspender la toma del
anticonceptivo oral. En la mayoria de las mujeres, la presion arterial elevada retorna a
niveles normales luego de discontinuar el uso del anticonceptivo oral y no se observan
diferencias en la aparicion de hipertension entre las mujeres que alguna vez han usado

anticonceptivos orales y las que nunca los han tomado.
Cefalea / migrafa

En caso de aparicién o exacerbacion de migrafia o desarrollo de cefalea con patrén no
habitual, recurrente, persistente o severa se debe suspender el uso de los anticonceptivos

orales e investigar la causa.
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Irregularidades en el sangrado

Con los AHC se puede producir sangrado irregular (hemorragia intercurrente o manchado),
en especial durante los primeros meses de uso. Por tanto, la evaluacién de cualquier
sangrado irregular solo es significativa después de un periodo de adaptacion de unos tres

ciclos.

Se notifico en las usuarias de la combinacion etinilestradiol/levonorgestrel hemorragia
(manchado y/o hemorragia irruptiva) en mas del 50% de los casos de durante los primeros

6 meses de uso.

. El tipo y la dosis de progestageno pueden ser importantes. En caso de sangrado por
deprivacién o de cualquier sangrado vaginal anormal, se deben evaluar las posibles causas
no hormonales y tomar las medidas diagndsticas adecuadas para descartar patologia
maligna o embarazo. Si se descarta la existencia de una patologia, es posible que el
problema se resuelva con el tiempo o cambiando a otra formulacién de anticonceptivo oral.
En caso de amenorrea se debe descartar embarazo. Luego de suspender el uso del
anticonceptivo oral combinado, algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u

oligomenorrea, especialmente si ya habian presentado estas alteraciones anteriormente.
Embarazo ectopico

El embarazo, tanto ectopico como intrauterino, se pueden producir en caso de falla del

método anticonceptivo.
Angioedema

Los estrogenos exogenos pueden inducir o exacerbar sintomas de angioedema,

particularmente en mujeres con angioedema hereditario.

PRECAUCIONES
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Generales

Se debe informar a las pacientes que este producto no protege contra la infecciéon por

VIH/HIV (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmision sexual.

Examen fisico y seguimiento

Se debe confeccionar y actualizar regularmente la historia clinica personal y familiar y
realizar un examen fisico completo en forma peridédica a todas las pacientes, incluyendo las
usuarias de anticonceptivos orales. No obstante, el examen fisico puede posponerse hasta
después de haber iniciado el tratamiento con anticonceptivos orales, si la paciente asi lo
solicita y si el médico lo considera apropiado. El examen fisico debe incluir especialmente
el control de la presion arterial, de las mamas y de los 6rganos abdominales y pélvicos, la
citologia cervical (Papanicolau) y las pruebas de laboratorio relevantes. En caso de
sangrado vaginal anormal persistente o recurrente no diagnosticado, se deben tomar las
medidas apropiadas para descartar un tumor maligno. Se debe vigilar con especial cuidado
a las pacientes que presenten antecedentes familiares de cancer de mama y/o tengan

nédulos mamarios.
Trastornos lipidicos

Las pacientes que estén recibiendo tratamiento para la hiperlipidemia deben ser
controladas cuidadosamente si deciden tomar anticonceptivos orales. Algunos
progestagenos pueden aumentar los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
dificultar el control de la hiperlipidemia. Una pequefia proporcion de mujeres, mientras
toman anticonceptivos orales, tendran cambios lipidicos desfavorables. En mujeres con
dislipidemias no controlada, se debe considerar la anticoncepcion no hormonal. La
ocurrencia de hipertrigliceridemia persistente puede darse, en una pequefia poblacion de

usuarias de anticonceptivos orales combinados. La elevacion de los triglicéridos
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plasmaticos puede conducir a pancreatitis y otras complicaciones. En pacientes con
defectos familiares del metabolismo de las lipoproteinas que tomaron formulaciones con
estrogenos, se informaron elevaciones significativas del nivel de triglicéridos plasmaticos

gue resultaron en pancreatitis.
Funcién hepatica

Se debe suspender el uso de anticonceptivos orales en cualquier mujer que presente
ictericia. El metabolismo de las hormonas esteroideas puede verse disminuido en pacientes

con funcién hepética alterada.
Retencion de liquidos

Los anticonceptivos orales pueden causar un cierto grado de retencion de liquidos. Por lo
tanto, deben ser prescriptos con precaucion y solo bajo seguimiento estricto en pacientes

con enfermedades que puedan verse agravadas por la retencién de liquidos.
Trastornos emocionales

Las mujeres con antecedentes de depresion deben ser vigiladas cuidadosamente, y si hay
recurrencia de depresion grave se debe suspender el uso del anticonceptivo oral. En
pacientes que presenten depresion significativa durante el tratamiento con anticonceptivos
orales, se debe suspender la toma y usar un método anticonceptivo alternativo, para tratar

de determinar si el sintoma tiene relacién con la droga.
Lentes de contacto

Las usuarias de lentes de contacto que experimenten cambios en la vision o en la tolerancia

a las lentes deben ser examinadas por un oftalmélogo.

Gastrointestinal
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La diarrea y / o vomitos, pueden reducir la absorcion de los anticonceptivos orales,

resultando en una disminucién de sus concentraciones Séricas.
Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su formulacién. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (observada en ciertas poblaciones

de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cambios en la eficacia anticonceptiva de los ACO asociados con la administracion

concomitante de otros productos:
Efecto de otros medicamentos sobre Anaomi Diario:

Las interacciones entre anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden dar lugar a un
aumento del metabolismo de las hormonas sexuales, lo que puede ocasionar hemorragia

por privacién y/o fallo de la anticoncepcion.

La induccién enziméatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento.
Tras la suspensién del tratamiento farmacoldgico, la induccién enzimatica se puede

mantener durante aproximadamente 4 semanas.

Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AHC. El
método de barrera se debe utilizar durante todo el tiempo que dure el tratamiento

concomitante con el medicamento y durante los 28 dias posteriores a su interrupcion.

La eficacia anticonceptiva puede reducirse cuando los anticonceptivos hormonales se

administran en forma conjunta con Barbitaricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina,
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primidona, rifampicina y medicamentos para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz y
posiblemente también felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos que

contengan la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Cuando se co-administran con AOC, muchas combinaciones de inhibidores de la proteasa
del VIH e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, incluidas las
combinaciones con inhibidores del VHC, pueden aumentar o disminuir las concentraciones
plasmaticas de estrégenos o progestdgenos. Estos cambios pueden ser clinicamente

relevantes en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar el prospecto del medicamento concomitante para VIH/VHC
e identificar posibles interacciones y recomendaciones relacionadas. En caso de duda, las
mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores no nucleésidos de la

transcriptasa inversa deben utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional.

El método de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracion concomitante del
farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Las mujeres tratadas con
antibiéticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método de barrera hasta

7 dias después de su suspension.

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 como los antifingicos azdlicos (p.€j.,
itraconazol, voriconazol, fluconazol) y verapamilo, macrélidos (p. ej., claritromicina,
eritromicina), diltiazem y jugo de pomelo pueden aumentar las concentraciones plasmaticas

de estrégeno o progestagenos o ambos.
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Se ha demostrado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las
concentraciones plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces, respectivamente, cuando

se toman concomitantemente con un AHC gue contiene 0,035 mg de etinilestradiol.

Varios casos de falla del método anticonceptivo y hemorragia por disrupcién han sido
reportados en la literatura con la administracibn concomitante de antibiéticos como
ampicilina, otras penicilinas, tetraciclinas y otros antimicrobianos como la griseofulvina. Sin
embargo, los estudios de farmacologia clinica, que investigan las interacciones
medicamentosas entre los anticonceptivos orales combinados y los antibidticos, han

reportado resultados inconsistentes.

La rifampicina aumenta el metabolismo del etinilestradiol y de algunas progestinas (por
ejemplo, la noretindrona). La administracion concomitante de rifampicina se ha asociado
con una reduccion en la eficacia anticonceptiva y con un aumento en las irregularidades

menstruales.

No se pueden descartar cambios relacionados con la minociclina en los niveles plasméaticos
de estradiol, progesterona, FSH y LH, asi como tampoco sangrado por deprivacion o falla

de la anticoncepcion.

Se ha demostrado que ciertos anticonvulsivantes como el fenobarbital, la fenitoina y la
carbamazepina aumentan el metabolismo del etinilestradiol y/o de algunas progestinas, lo

gue podria resultar en una reduccion en la eficacia anticonceptiva.

Varios de los inhibidores de la proteasa (anti-HIV) se han estudiado con la co-administracion
de anticonceptivos orales hormonales combinados; en algunos casos se han observado
cambios significativos (aumento y disminucion) de los niveles plasméaticos de estrogenos y

progestinas. La seguridad y eficacia de los anticonceptivos orales puede verse afectada
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con la administracion conjunta de los inhibidores de la proteasa anti- HIV. Se deben
consultar los prospectos particulares de los mencionados inhibidores de la proteasa anti-

HIV para obtener mayor informacién sobre las interacciones medicamentosas.

Productos elaborados que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden
inducir las enzimas hepdticas (citocromo P 450) y el transportador de la glicoproteina P, y
puede reducirse la efectividad anticonceptiva. Esto también puede dar lugar a sangrado por
deprivacién. El uso concomitante de bosentan y productos que contienen etinilestradiol
puede resultar en disminucién de las concentraciones de estas hormonas anticonceptivas,

lo que aumenta el riesgo de embarazo no deseado y de sangrado no programado.
Efecto de los AHC sobre otros medicamentos

Se han notificado aumentos de las concentraciones plasmaticas de ciclosporina con la

administracién concomitante de anticonceptivos orales.

Se ha demostrado que los AHC inducen el metabolismo de lamotrigina dando lugar a

concentraciones plasmaticas subterapéuticas de lamotrigina.

Los inhibidores de CYP 3A4 como indinavir, itraconazol, fluconazol, ketoconazol, y
troleandomicina puede aumentar los niveles hormonales plasmaticos. La administracion
concomitante de troleandomicina con anticonceptivos orales combinados, también puede

aumentar el riesgo de colestasis intrahepatica.
como el paracetamol

Etinilestradiol in vitro es un inhibidor reversible del CYP2C19, CYP1Aly CYP1A2, asi como
un inhibidor basado en el mecanismo del CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2. En estudios
clinicos, la administracién de un anticonceptivo hormonal con etinilestradiol dio lugar a un

nulo o débil aumento de las concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYP3A4

27 IF-2024-40920758-APN-DERM#ANMAT

Pagina 27 de 45 Pagina 27 de 33

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



(p-ej., midazolam), mientras que las concentraciones plasméaticas de los sustratos del
CYP1A2 pueden aumentar débilmente (p.ej., teofilina) o moderadamente (p.ej., melatonina

y tizanidina).
Interferencia con las pruebas de laboratorio

Ciertas pruebas de la funciébn endocrina y hepética y algunos componentes sanguineos

pueden ser afectados por los anticonceptivos orales:

a) Aumento de la protrombina y de los factores VII, VIII, IX y X; disminucion de la

antitrombina 3; aumento de la agregacion plagquetaria inducida por norepinefrina.

b) Aumento de la globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG) que lleva a un aumento de
la hormona tiroidea total en plasma, medido por el iodo ligado a proteina (PBI), por T4 por
columna o por radioinmunoensayo. Disminucién de la captacion de T3 libre por resina, que
refleja el aumento en la globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG); la concentracion de

T4 libre permanece inalterada.
c) Otras proteinas ligadoras pueden estar aumentadas en suero.

d) Las globulinas ligadoras de hormonas sexuales aumentan y resultan en niveles
plasmaticos elevados de esteroides sexuales totales y de corticoides; sin embargo, los

niveles de hormonas libres o biol6gicamente activas permanecen sin cambios.

e) Los triglicéridos pueden estar aumentados, y los niveles de otros lipidos y lipoproteinas

pueden ser afectados.

f) La tolerancia a la glucosa puede verse disminuida.
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g) Los niveles séricos de folatos pueden disminuir con el uso de anticonceptivos orales.
Esto puede revestir importancia clinica si una mujer queda embarazada poco tiempo

después de haber discontinuado los anticonceptivos orales.
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Los estudios preclinicos (toxicidad general, genotoxicidad, potencial carcinégeno y
toxicidad para la reproduccién) no han demostrado otros efectos aparte de los que se
pueden explicar por el perfil hormonal conocido del etinilestradiol y el levonorgestrel.

No obstante, hay que tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden estimular el

crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de estrégenos.

Embarazo

Embarazo categoria X. No se deben administrar estrégenos ni progestinas durante el

embarazo.
Lactancia

Se han detectado pequefias cantidades de esteroides de anticonceptivos orales en la leche
materna, y se han informado algunos efectos adversos en los lactantes, incluyendo ictericia
y agrandamiento mamario. Ademas se ha informado que la administraciébn de
anticonceptivos orales durante el puerperio puede interferir con la lactancia al disminuir la
cantidad y la calidad de la leche materna. Siempre que sea posible, se debe aconsejar a
las madres que estén amamantando que no usen anticonceptivos orales hasta que no haya
terminado por completo el periodo de lactancia y que entretanto utilicen otros métodos

anticonceptivos.

Uso pediatrico
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La seguridad y eficacia ha sido establecida en mujeres en edad fértil. Se espera que la

seguridad y eficacia sean iguales en adolescentes post-plberes menores de 16 afios de

edad que para las usuarias mayores de 16 afios. El uso de este producto no esta indicado

antes de la menarca.

REACCIONES ADVERSAS

Los que siguen son EA graves que han sido descriptos (ver también Advertencias):

tromboflebitis, trombosis venosa, tromboembolismo arterial, embolia pulmonar, infarto de

miocardio, hemorragia cerebral, trombosis cerebral, hipertension arterial, enfermedades de

la vesicula biliar, adenomas hepéticos o tumores hepéticos benignos, carcinomas

hepatocelulares, carcinoma de 6rganos reproductivos y mamas.

Existe evidencia de asociacion entre los siguientes trastornos y el uso de anticonceptivos

orales: trombosis mesentérica, colitis isquémica, trombosis retiniana.

Se han informado las siguientes reacciones adversas en usuarias de anticonceptivos

orales;:

Sistema orgéanico

Frecuentes

Ocasionales

(211100 y <10) (2 1/1.000 y < 1/100)

Raras
(>1/10.000 y < 1/1.000)

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad
Exacerbacioén de los sintomas del
angioedema hereditario y adquirido

Trastornos del
metabolismo y la
nutricion

Retencién de fluidos
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Depresion,
alteracion del Disminucién de la libido Aumento de la libido
estado de animo

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del

. ; cefalea migrafias
sistema nervioso
Trastornos .

Intolerancia a las lentes de contacto

oculares
Trastornos Tromboembolismo venoso (TEV),
vasculares tromboembolismo arterial (TEA)*
Trastornos Nauseas, dolor

gastrointestinales abdominal Vomitos, diarreas

Trastornos de la
piel y del tejido Erupcion cutanea, urticaria | Eritema nodoso, eritema multiforme
subcutaneo

Trastornos del

aparato Sensibilidad Aumento del tamafio de las
p mamaria, dolor Secrecién mamaria, secrecion vaginal
reproductor y de la . mamas
mamario
mama
Exploraciones L,
P Aumento de peso Disminucién de peso

complementarias

Se han informado las siguientes reacciones adversas en usuarias de anticonceptivos orales
pero la existencia de una asociacion causal no ha sido confirmada ni refutada: acné,
sindrome de Budd-Chiari, cataratas, hirsutismo, deterioro de la funcién renal, pérdida de
cabello, nerviosismo, neuritis 6ptica (que puede llevar a la pérdida parcial o total de la
vision), pancreatitis, sindrome premenstrual, lesién hepatocelular (ej. hepatitis, funcion
hepatica anormal)), enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn, colitis

ulcerosa).

Notificaciéon de Sospecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar la

sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
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una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita alos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al

Departamento de  Farmacovigilancia de GADOR S.A. via emall a

farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

No se han reportado aun, efectos adversos graves en nifios pequefios luego de la ingesta
aguda de altas dosis de anticonceptivos orales en general. La sobredosis puede causar
nauseas, y en las mujeres puede ocurrir sangrado por disrupcién. No existe antidoto

especifico y el tratamiento debe ser sintomatico.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

ESTE PRODUCTO NO PROTEGE DEL SIDA

PRESENTACION

Envase con 28 comprimidos recubiertos (21 anaranjados activos y 7 blancos inertes).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Elaborado en Ruta 8, KM 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.685

Fecha de dltima revision: [/
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