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

Disposicion
NUmero: DI-2024-4546-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-14949007-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-14949007-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 aprobacion de nuevos proyectos de rétul os,
prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicinad denominada APRIL /
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 Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

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

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GADOR S.A. propietaria de la Especididad Medicina denominada
APRIL / LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL; forma farmacéutica'y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / LEVONORGESTREL 0,100mg — ETINILESTRADIOL 0,020mg; €l nuevo rétulo obrante en
el documento |1F-2024-47348793-APN-DERM#ANMAT, el nuevo prospecto obrante en e documento |F-2024-
47350406-APN-DERM#ANMAT e informacion para €l paciente obrante en el documento |F-2024-47349373-
APN-DERM#ANMAT.

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

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese al interesado de la presente Disposicion conjuntamente con |os rétul os,
el prospecto e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

APRIL®
LEVONORGESTREL 0,100 mg ETINILESTRADIOL 0,020 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA

Contenido: 21 comprimidos recubiertos Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto anaranjado de APRIL® contiene:
LEeVONOIgESIIel ......cciviiiiiiiiiiiiie e 0,100 mg
EtiNIeStradiol ........coooveiiiee e 0,020 mg

Excipientes: Betaciclodextrina, Cellactosa, Croscaramelosa sédica, Almidén de maiz,
Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio, Diéxido de silicio coloidal, Lactosa

monohidrato, Amarillo ocaso laca aluminica, Opadry YS-1 blanco, Opaglos AG-7350 c.s.

POSOLOGIA: Segun prescripcidon médica.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral

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

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

GADOR S.A.

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

Elaborado en Ruta 8, KM 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Bs. As., Argentina.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Cs. Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 45.685
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LOTE: VENCIMIENTO:

Para acceder a la Gltima versién del Prospecto e Instructivo Paciente escanee el

cadigo:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

APRIL®

LEVONORGESTREL 0,100 mg ETINILESTRADIOL 0,020 mg

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto anaranjado de APRIL® contiene:
Levonorgestrel ........oooovviiiiii e 0,100 mg
Etinilestradiol ... 0,020 mg

Excipientes: Betaciclodextrina, Cellactosa, Croscaramelosa sdédica, Almidén de maiz,
Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio, Diéxido de silicio coloidal, Lactosa

monohidrato, Amarillo ocaso laca aluminica, Opadry YS-1 blanco, Opaglos AG-7350 c.s.

Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el APRIL®, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (0 antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informaciéon nueva (o alguna informacién puede haber
cambiado). Recuerde que su médico le receté APRIL® s6lo a usted. No lo administre (o

recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su tratamiento.
APRIL® debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.
NOMBRE COMERCIAL

APRIL®

NOMBRE GENERICO

Levonorgestrel 0,1mg/Etinilestradiol 0,02 mg (21 comprimidos activos)

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos
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1) ¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre APRIL®?
Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos hormonales
combinados (AOC):

. Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si se utilizan
correctamente.
. 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.

. Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas de un

coagulo de sangre
2) ;Qué es APRIL® y para que se utiliza?

APRIL® 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.

3) ¢ Qué es lo que debo saber antes de tomar APRIL® y durante el tratamiento?
médico.

- ¢Quiénes no deben tomar APRIL®?

e Sitiene (o hatenido en el pasado) un coagulo de sangre (trombosis) en un vaso

sanguineo de la pierna, en los pulmones (embolia) u otros 6rganos.

e Predisposicion hereditaria o 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”.

e Si tiene (o ha tenido en el pasado) un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular. - Si tiene (o0 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 pequefo

accidente cerebro vascular transitorio sin efectos residuales).

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) una determinada forma de migrafa (con los

denominados sintomas focales neuroldgicos).
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e Si tiene una enfermedad que pudiera aumentar el riesgo de trombosis en las

arterias. Estas advertencias se aplican en las siguientes situaciones:
- Diabetes con dafios en los vasos sanguineos,
- Presién arterial muy alta.
- Concentraciones muy altas de grasa en sangre (colesterol o triglicéridos).

e Si padece predisposicidon hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos

(anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante del lupus).
e Sitiene (o0 ha tenido) inflamacion del pancreas (pancreatitis).

e Si tiene o ha tenido en el pasado una enfermedad hepatica y si su funcién

hepatica aun no es normal.
e Si padece o ha padecido un tumor en el higado.

o Sitiene (o ha tenido) o si hay sospecha de cancer de mama o cancer en érganos

genitales.
e Sitiene una hemorragia vaginal de causa desconocida.
¢ Sino tiene el periodo desde hace varios meses sin una causa conocida.

Si la mujer es alérgica al levonorgestrel, etinilestradiol o a alguno de los demas
componentes de este medicamento. Esta alergia se puede reconocer por la aparicion
de prurito, erupcion cutanea o inflamacion.- ; Qué debo informar a mil médico antes
de tomar APRIL®?

Antes de empezar a tomar APRIL®, su médico le hara algunas preguntas sobre sus
antecedentes médicos y sobre sus familiares cercanos. También medira su presion
arterial y, dependiendo de su situacion personal, también puede efectuar otras pruebas.
Estas se deben repetir al menos una vez al afio durante el empleo de anticonceptivos

orales combinados.
Antes de tomar APRIL®, digale a su médico:

e Si un familiar cercano tiene o ha tenido cancer de mama.
¢ Sitiene una enfermedad del higado o de la vesicula biliar.
e Si sufre diabetes.

e Sitiene depresion.
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e Si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal
inflamatoria).

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

¢ Sitiene anemia drepanocitica (una enfermedad hereditaria de los glébulos rojos
de la sangre).

o Sitiene epilepsia.

e Sitiene LES (lupus eritematoso sistémico, un trastorno del sistema inmunitario).

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

¢ Sitiene o ha tenido alguna vez cloasma (manchas pigmentadas de color marrén
dorado que se conocen como “manchas del

e embarazo”, en especial en la cara). Si asi fuera, evite la exposicion directa a la
luz solar o a la luz ultravioleta.

e Si tiene angioedema hereditario, los productos que contienen estrogenos

pueden inducir o empeorar los sintomas de angioedema.

Existen varias situaciones en las que debe dejar de tomar APRIL® o en las cuales puede
disminuir la eficacia de APRIL®. En estas situaciones, no debe mantener relaciones
sexuales o, 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® altera los cambios mensuales de la temperatura corporal y del moco
cervical. Debe acudir inmediatamente al médico si nota sintomas de angioedema, como
hinchazén de la cara, lengua o faringe, o dificultades para tragar, o si aparece urticaria

con dificultad para respirar.

También informe a su médico si alguna de las situaciones descriptas anteriormente

aparece o se empeora.

Al igual que otros anticonceptivos hormonales, APRIL® no protege frente a la infeccién

por el VIH (SIDA) o a cualquier otra enfermedad de transmision sexual.
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El habito de fumar aumenta el riesgo de efectos adversos cardiovasculares severos con
el uso de anticonceptivos orales. Este riesgo aumenta con la edad y el alto consumo de

cigarrillos (mayores de 35 anos - 15 o mas cigarrillos por dia).

Asimismo, existen otras condiciones médicas en que este tipo de medicacion no debe
ser administrada, por lo tanto, no debe utilizar ningun anticonceptivo hormonal sin antes

consultar con el médico.
APRIL® y trombosis
Trombosis venosa

El uso de cualquier pildora combinada, incluido APRIL®, aumenta el riesgo de la mujer
de desarrollar una trombosis venosa (formacién de un coagulo de sangre en un vaso)

en comparacién con una mujer que no tome ninguna pildora anticonceptiva.
El riesgo de trombosis venosa aumenta en las usuarias de pildoras combinadas:

e Con la edad,

e Si hay sobrepeso,

e Si alguno de sus familiares ha tenido un coagulo de sangre (trombosis) en la
pierna, el pulmon u otro érgano a temprana edad,

e Si debe someterse a una operacién (cirugia), un periodo de inmovilizacion
prolongado o si ha sufrido un accidente grave. Es importante que comente con
su médico que esta usando APRIL®, ya que podria tener que interrumpir el
tratamiento. Su médico le dira cuando tiene que empezar a tomar APRIL® otra

vez. Normalmente, sera en un plazo de dos semanas tras su recuperacion.
Trombosis arterial

El uso de pildoras combinadas se ha relacionado con el aumento del riesgo de trombosis
arteriales (obstruccion de una arteria), por ejemplo, en los vasos sanguineos del corazén

(ataque cardiaco) o del cerebro (ictus).
El riesgo de trombosis arterial aumenta en las usuarias de pildoras combinadas:

e Sifuma. Se le aconseja firmemente que deje de fumar cuando use APRIL® , en
especial si es mayor de 35 afios.

e Si tiene concentraciones elevadas de grasa en su sangre (colesterol o
triglicéridos).

e Sitiene sobrepeso.
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e Siuno de sus familiares cercanos ha tenido un ataque cardiaco o un ictus a una
edad temprana.

e Sitiene la presién arterial alta.

e Sitiene migranas.

e Si tiene problemas de corazoén (un trastorno valvular o una alteraciéon del ritmo

cardiaco).

Deje de tomar APRIL® y contacte inmediatamente con su médico si observa signos de

posible trombosis, como:

e Dolor intenso o hinchazén de una de sus piernas

e Dolor intenso repentino en el pecho, que puede reflejarse hacia el brazo
izquierdo

e Falta de aire de aparicion repentina

e Tos repentina, sin una causa evidente

e Un dolor de cabeza inusual, intenso o de larga duracién, o empeoramiento de
una migrafna

o Ceguera parcial o completa, o visién doble

¢ Dificultad o imposibilidad para hablar

e Veértigo o desvanecimiento

o Debilidad, sensacién extrafia o entumecimiento en cualquier parte del cuerpo
APRIL® y cancer

Se han observado casos de cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en
mujeres que toman pildoras anticonceptivas, pero se desconoce si se debe al
tratamiento. Por ejemplo, pudiera ser que se detectasen mas tumores en mujeres que
toman pildoras combinadas porque son revisadas por su médico con mayor frecuencia.
La aparicién de tumores de mama ha sido gradualmente menor después de interrumpir

el uso de los anticonceptivos hormonales combinados. Es importante

revisar periddicamente sus mamas, y debera contactar con su médico si notara algun
bulto.

En casos raros, se han descrito tumores benignos de higado y casos aun mas raros de
tumores malignos de higado en las usuarias de pildoras anticonceptivas. Contacte con

su médico si nota un dolor abdominal intenso inusual.

Hemorragias entre periodos.
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Durante los primeros meses en los que esté tomando APRIL, puede tener hemorragias

inesperadas (hemorragias o sangrado fuera de la semana sin toma de comprimidos).

Si esta hemorragia dura mas de unos meses, o si comienza después de algunos meses,
se deben tener en cuenta posibles causas no hormonales vy, por lo tanto, debe acudir a
su médico para que este tome medidas diagnésticas apropiadas para excluir procesos

malignos, infecciones o embarazo.

- ¢Puedo tomar APRIL®, con otros medicamentos?

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o

podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluyendo hierbas medicinales.

Ademas, comente con cualquier otro médico o dentista que le prescriba otros
medicamentos (o con el farmacéutico que los dispense) que esta usando APRIL®. Le
podran decir si necesita anadir 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. e€j.,

itraconazol, voriconazol, fluconazol).

- Tratamiento de infecciones bacterianas (antibiéticos macrdlidos, p. €j., claritromicina,

eritromicina).

- Tratamiento de ciertas enfermedades cardiacas y de la presion arterial alta

(bloqueadores del canal del calcio, p. ej., verapamilo, diltiazem).
- Tratamiento de la artritis y artrosis (etoricoxib).

- Algunos antiepilépticos (topiramato, barbituricos (fenobarbital), fenitoina,

carbamazepina, primidona, oxcarbazepina, felbamato).

- Jugo de pomelo.
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- Preparaciones a base de plantas medicinales con hierba de San Juan (Hypericum

perforatum).

No utilice APRIL® 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® 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.
4) ;Cémo debo tomar APRIL®?

Siga exactamente las indicaciones de administracion realizadas por su médico. En caso

de duda, consulte nuevamente.

Cada blister contiene 21 comprimidos, cada uno marcado con un dia de la semana.
Tome un comprimido de APRIL® cada dia, si es necesario con una pequefna cantidad
de agua. Debe empezar por tomar el comprimido marcado con el dia de la semana
correcto (p. €j., LUN para el lunes) cada dia, mas o menos a la misma hora. Siga la

direccion de las flechas del blister.

Una vez que haya tomado los 21 comprimidos, no tome mas comprimidos durante los 7
dias siguientes. Durante esos 7 dias sin comprimidos (lo que se conoce como
interrupcion o semana sin tratamiento) debera comenzar la hemorragia. Es la
denominada “hemorragia por deprivacion” y comienza en el 2° o 3er dia de la semana.
En el 8° dia después de tomar el ultimo comprimido de APRIL® (es decir, después de la
semana de siete dias sin tratamiento), comience a tomar el siguiente blister, aunque la
hemorragia no se haya detenido. Esto significa que debe comenzar el blister siguiente
el mismo dia de la semana y la hemorragia por deprivacion debe aparecer los mismos

dias cada mes.

Si utiliza APRIL® de esta forma, también estara protegida frente al embarazo durante

los 7 dias que no esté tomando los comprimidos.

Cuéando puede comenzar con el primer blister:
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¢ Sino ha usado un anticonceptivo hormonal en el mes anterior, comience a tomar

APRIL® el primer dia del ciclo (que es el primer dia de su menstruacién).

Si comienza a tomar APRIL® en el primer dia de su menstruacién, 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® 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 de placebo (sin hormonas) del anticonceptivo hormonal
oral previo. Esto significa que, como muy tarde, se debe comenzar el tratamiento
con APRIL® el mismo dia que deberia iniciar un nuevo envase del anticonceptivo

hormonal oral previo, anillo vaginal o parche transdérmico.

e Cambio desde un método que contenga solo progestageno (pildora o inyeccion
de progestagenos, implante o DIU liberadores de progestagenos). Puede
cambiar cualquier dia desde la pildora que contiene sdélo 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 inyeccion),
pero en todos los casos debe utilizar medidas adicionales de proteccion (p.€j.,

un preservativo) durante los primeros 7 dias en los que tome APRIL®.

e Tras un aborto en el primer trimestre. Puede empezar a tomar APRIL®
inmediatamente. Cuando lo haga asi, no es necesario que tome medidas

anticonceptivas adicionales. Pida consejo a su médico.

e Tras un parto o un aborto en el segundo trimestre. No debe empezar a tomar
APRIL® antes de los 21 a 28 dias después del parto o después de un aborto en
el segundo 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 relacion

sexual ya ha tenido lugar, hay que descartar que se haya producido un embarazo
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antes de comenzar a tomar APRIL® o bien debe esperar a tener su primera

hemorragia menstrual.
Consulte con su médico si no esta segura de cuando empezar.
-¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?
No se han notificado reacciones adversas graves por sobredosis.

Si toma varios comprimidos de una vez puede tener sintomas de nauseas y vomitos.

Las nifias pequefias pueden tener hemorragia vaginal.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar APRIL®

Si hace menos de 12 horas del olvido del comprimido, la accién anticonceptiva no se
altera. 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 accion anticonceptiva 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 proteccidon incompleta frente al
embarazo es mayor si se olvida de tomar un comprimido al comienzo o al final de un

blister.
La pauta por seguir en caso de olvido se rige por dos normas basicas:
1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos mas de 7 dias.

2. Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para

conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

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.
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- 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 sin comprimidos, 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 la hora habitual. 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 reduccion 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
proteccidén 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 del periodo sin comprimidos, empiece directamente el
siguiente blister. Lo mas probable es que tenga una menstruacion (hemorragia por
deprivacién) al terminar el segundo blister, pero también puede tener manchado o

hemorragia intermenstrual mientras toma el segundo blister.

2. También puede dejar de tomar los comprimidos del blister actual e ir directamente al
periodo sin comprimidos de 7 dias (anote el dia en que se le olvidé tomar el comprimido).
En este caso, debe completar un intervalo de hasta 7 dias sin tomar comprimidos,
incluidos los dias en que olvidé tomar los comprimidos, y luego empezar con el siguiente
blister. Si desea comenzar un nuevo blister en un dia concreto, acorte el periodo sin

comprimidos a menos de 7 dias.

Si se olvido de tomar alguno de los comprimidos de un blister y no tiene hemorragia en

el primer periodo sin comprimidos, debe considerar la posibilidad de que se haya
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quedado embarazada. Debe contactar con su médico antes de continuar con el blister

siguiente

5) ¢ Cuales son los efectos adversos que puede tener APRIL®?

Los efectos adversos mas frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres) son:
- cambios de humor, incluyendo depresion,

- cefaleas,

- nauseas, dolor abdominal,

- dolor mamario, tensiéon mamaria,

- aumento de peso.

- erupcion cutanea

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres):
- retencion de liquidos o0 edemas.

- disminucion de la libido (deseo sexual).

- migrafa.

- vomitos, diarrea.

- urticaria (picazoén).

- aumento del tamafio mamario.

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

- aumento de la libido,

- irritacion ocular con el uso de lentes de contacto.

- pérdida de peso

- secrecion mamaria

- flujo vaginal

- eritema nodoso ( nédulos en las piernas)

- eritema multiforme (lesiones cutaneas)
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
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 llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234"

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A, a

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

Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede contribuir a proporcionar

mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

6) ¢ Como debo conservar APRIL®?

No conservar a temperatura superior a 30°C.

7) Informacién adicional

Los comprimidos de APRIL® contienen lactosa. No contienen gluten.
8) Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de APRIL®, para mas informacién 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.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies 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.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la ficha

disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o

llame a ANMAT responde 0800-333-1234"
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IMPORTANTE

Su médico le ha prescrito APRIL® especificamente a Ud. Por lo tanto, no le recomiende
este medicamento a otra persona, aun cuando esté en circunstancias semejantes. ESTE
PRODUCTO NO PROTEGE DEL SIDA. ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU
MEDICO.

PRESENTACION

Envase calendario (Memoripack®) con 21 comprimidos recubiertos. Este producto no
debe ser fraccionado ya que su accién terapéutica se basa en un tratamiento completo

de 21 comprimidos.
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”.

GADOR S.A.

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

Elaborado en Ruta 8, KM 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Bs. As., Argentina.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Cs. Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 45.685
Fecha de dltima revision:

Para acceder a la ultima version del Prospecto e Instructivo Paciente escanee el

caodigo:

/%

anMaAt

HILAL Rosana Maria : ) ) )
CUIL 27213100233 IF-2024-47349373-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

APRIL®

LEVONORGESTREL 0,100 mg

ETINILESTRADIOL 0,020 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto anaranjado de APRIL® contiene:
LEeVONOIgESIIel......cviiiiiiiiiiiiieie e 0,100 mg
EtiNIeStradiol ........coooeeiiiee e 0,020 mg

Excipientes: Betaciclodextrina, Cellactosa, Croscaramelosa sddica, Almidén de maiz, Laurilsulfato
de sodio, Estearato de magnesio, Di6xido de silicio coloidal, Lactosa monohidrato, Amarillo ocaso

laca aluminica, Opadry YS-1 blanco, Opaglos AG-7350 c.s.
ACCION TERAPEUTICA

Anticonceptivo estro-progestacional monoféasico.

Cdédigo ATC G0O3AAQ7

INDICACIONES

Anticoncepcién hormonal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accioén

El efecto sinérgico del uso combinado de estr6genos y progestagenos desde el comienzo del ciclo
ovarico inhibe la secrecién hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este

mecanismo interfiere con el eje hipotalémico-hipofisario-%ﬁgaﬁﬂf‘swﬁ'%'\lé@g%lﬁ/fgﬁNM;AT

gonadotrofinas. Especificamente los progestagenos inhiben la liberacion de hormona luteinizante
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(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 inhibicion de la licuefaccion del

moco cervical que se produce durante el periodo ovulatorio.

APRIL® genera efectos que se asemejan al ciclo hormonal fisiolégico, permitiendo un mejor control
del ciclo. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) constituyen el método anticonceptivo

reversible mas efectivo que se conoce.
Farmacocinética

Tanto el levonorgestrel como el etinilestradiol se absorben en forma rapida y completa luego de su

administraciéon por via oral.

El levonorgestrel es el (-) isomero del norgestrel. Su biodisponibilidad es completa debido que no
sufre el efecto inactivador de primer paso hepético. La ligadura proteica es elevada (95%),
especialmente a la albumina 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 metabolizado en el higado por
enzimas del complejo enzimatico 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-- MODO DE ADMINISTRACION Los comprimidos se deben tomar via oral. Iniciar el
tratamiento el primer dia del ciclo menstrual, considerando el primer dia de la menstruacion como
el primero del ciclo. Comenzar con el comprimido correspondiente al dia de la semana de la toma,
continuar con un comprimido todos los dias, respetando el orden indicado en el envase calendario
hasta finalizar los 21 comprimidos. Luego se debe dejar un intervalo de 7 dias sin tratamiento y
recomenzarlo al octavo dia con un nuevo envase, procediendo nuevamente en la forma antes

indicada. De esta manera se comenzara cada nuevo envase en'ﬁq?s%%‘b?é%’é‘?é&Prh‘aREQP('ﬁﬁé\'%AT

inici6 el anterior. _ L.
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Es preferible ingerir los comprimidos aproximadamente a la misma hora, por ello se aconseja

hacerlo rutinariamente después de la cena o al acostarse.

El sangrado por supresion, semejante a una menstruacion normal, se presenta habitualmente 2 a

4 dias después de haber ingerido el tltimo comprimido.

El nuevo ciclo de tratamiento se debe iniciar independientemente de que el sangrado continde o
haya cesado. Si excepcionalmente el sangrado no se presenta durante los 7 dias de descanso, el
nuevo ciclo de tratamiento debe iniciarse tal como si hubiera ocurrido, cerciorandose previamente
por medio de algun 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

menstruacién normal, la conducta a seguir la indicara el médico tratante.
Como iniciar la toma de April®
- Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de los comprimidos comienza en el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer

dia de su hemorragia menstrual).

Se permite comenzar en los dias 2 a 5 pero, en ese caso, se recomienda utilizar un método de

barrera adicional en los primeros 7 dias del primer ciclo.
- Cambio a partir de otro anticonceptivo oral combinado (AOC, anillo vaginal, parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar April® 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® preferiblemente el dia de la retirada del dltimo anillo o parche, pero a méas tardar

cuando se deba realizar la siguiente aplicacion.

- Cambio a partir de un método que contiene solo progestageno (mini-pildora, inyeccion, implante)

o sistema intrauterino (SIU) de liberacion de progestagenos

| F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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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.
- 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 afadir
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 tomar de nuevo el AOC o bien la mujer tiene que esperar a su siguiente periodo

menstrual.
Olvido de comprimidos:

Ante el olvido de la toma de un comprimido en el horario habitual, el mismo debera ingerirse dentro
de las préximas 12 horas; si el lapso fuera mayor deberan tomarse juntos el comprimido omitido y

el correspondiente al dia y continuar después con el esquema indicado.
La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas dos normas basicas:
1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias consecutivos

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir una

supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis—ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede recomendar lo siguiente:
- Semana 1

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto

significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira tomando los comprimidos

restantes a la hora habitual. Ademds, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de

barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos,

se debe considerar la posibilidad de un embarazo. | F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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Cuantos mas comprimidos se hayan olvidado y cuanto més cerca estén del periodo de 7 dias de

descanso sin comprimidos, mayor es el riesgo de embarazo
- Semana 2

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira tomando los comprimidos
restantes a la hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado la
mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario utilizar medidas
anticonceptivas adicionales. Si la mujer no ha tomado correctamente los comprimidos o si ha
olvidado tomar méas de un comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas

adicionales durante los 7 dias siguientes.
- Semana 3

El riesgo de reduccién de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del periodo

de 7 dias de descanso sin comprimidos.

No obstante, ajustando el calendario de toma de comprimidos, aun se puede prevenir la reduccion
de la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no
necesita adoptar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no
es el caso, se le debe aconsejar que siga la primera de estas dos opciones y que ademas tome

precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto

significa tomar dos comprimidos a la vez.

Posteriormente seguird tomando los comprimidos restantes a la hora habitual. El siguiente blister
se debe empezar inmediatamente después de finalizar el blister actual, es decir, sin interrupcion

alguna entre los dos blisteres.

Probablemente no haya una hemorragia por privacion hasta el final de la toma de los comprimidos
del segundo blister, pero se puede presentar manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de

toma de comprimidos.

|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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2. También se puede recomendar a la mujer que deje de tomar los comprimidos del blister actual.
A continuacién, debe seguir un periodo de descanso sin comprimidos de 7 dias, incluidos los dias

en que olvido los comprimidos, y continuar con el siguiente blister.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por privacion
en el primer periodo normal de descanso sin comprimidos se debe considerar la posibilidad de

embarazo.
Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de vomitos o diarrea importante, la absorciéon de los principios activos puede no ser

completa y se deben adoptar medidas anticonceptivas adicionales.

Si aparecen vomitos o diarrea intensa en las 3 0 4 horas siguientes a la toma de un comprimido, se
debe tomar un nuevo comprimido en cuanto sea posible. Si han transcurrido mas de 12 horas, la
mujer debe seguir las recomendaciones indicadas en esta seccién en “Olvido de comprimidos”. Si
la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar los

comprimidos adicionales de otro blister.
Como cambiar el primer dia de un periodo o cémo retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, se debe comenzar un nuevo blister inmediatamente después de terminar
el blister actual, sin hacer una pausa. Esta pauta se puede prolongar mientras se desee, hasta el
final de los comprimidos del segundo envase. Durante ese tiempo, la mujer puede presentar
hemorragia intermentrual o manchado. Posteriormente, se reanuda la toma habitual de April®

después de la pausa habitual de 7 dias sin comprimidos.

Si la mujer desea cambiar la fecha de inicio de su periodo a otro dia de la semana, puede acortar
la siguiente pausa sin comprimidos tantos dias como desee. Cuanto mas breve sea la pausa, mayor
es el riesgo de que no haya hemorragia por privacion y que aparezca una hemorragia intermenstrual
o manchado con el segundo blister (igual que sucede cuando se retrasa un

periodo). CONTRAINDICACIONES

Los anticonceptivos hormonales combinados (AOC) 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 AOC, se debe suspender inmediatamente el tﬁ?%ﬁ%ni(}%%%ngﬁ\l%éﬂﬁ\ﬁ%&NﬁAT

tromboembolismo venoso (TEV).
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- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (p.ej.,

trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

- Predisposicion hereditaria o 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.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de riesgo.
e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (p.€j., infarto

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

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afecciéon prodromica (p.ej.,

accidente isquémico transitorio, AlT).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante

del lupus).
- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

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

de un factor de riesgo grave como:
e Diabetes mellitus con sintomas vasculares,
e Hipertension grave,

e Dislipoproteinemia intensa.

* Diagnastico, presuncion o antecedentes de cancer de mama.

* Diagnastico, presuncion o antecedentes de carcinoma de endometrio u otra neoplasia estrégeno-

dependiente.

» Sangrado vaginal anormal de causa no diagnosticada. |F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT

* |ctericia colestasica del embarazo o antecedentes de ictericia con el uso de anticonceptivos orales.
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* Disfuncion hepética o enfermedad hepética activa. Trastornos graves de la funcion hepatica.
* Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benigno o maligno)

* Pancreatitisasociada a hipertrigliceridemia grave (existente o antecedentes).

* Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto.

» Uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir,
medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver

interacciones medicamentosas).
ADVERTENCIAS

Antes de iniciar o reiniciar el tratamiento con April®, se debe realizar una historia clinica
completa (incluidos los antecedentes familiares) y se debe descartar un embarazo. Se debe
medir la presion arterial y realizar una exploracién fisica, guiada por las contraindicaciones

y las 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 o0 més cigarrillos por dia) y
es mayor en las mujeres de mas de 35 afios de edad. Se debe advertir muy seriamente a las

mujeres que usan anticonceptivos orales que no deben fumar.

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

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

El uso de anticonceptivos orales se asocia con un aumento en el riesgo de varios trastornos graves,
incluyendo eventos trombdéticos y tromboembdlicos venosos y arteriales (como infarto de miocardio,
tromboembolismo y accidente cerebrovascular), neoplasia hepética, enfermedades de la vesicula
biliar e hipertension arterial. El riesgo de morbilidad grave o de mortalidad es muy bajo en mujeres
sanas sin factores predisponentes, pero aumenta significativamente en presencia de otros factores
de riesgo subyacentes, como ciertas trombofilias hereditarias o adquiridas, cirugia o trauma con un
mayor riesgo de trombosis, hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes mellitus. Es
importante advertir a la mujer sobre la informacion de trombosis arterial y venosa, incluido el riesgo

de April® en comparacién con otros AOC, los sintomas de TEVry20BA 44850408905ENOD ERIOIANUEA T

riesgo y conoce qué hacer en el caso de sospecha de trombosis.
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Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AOC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizaciéon. La decision de utilizar April® se

debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende
- el riesgo de TEV con April®,

- como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo,

-y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso.

También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AOC después

de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC 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 cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes.

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel, unas 61

mujeres presentaran TEV en un afo.

El nimero de TEVs por afio es inferior al nUmero esperado en mujeres durante el embarazo o en el

periodo de posparto.
El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

El riesgo de complicaciones tromboembolicas venosas en usuarias de AOC puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios

factores de riesgo (ver Tabla 1)

Tabla 1: Factores de riesgo de TEV

Obesidad (indice de masa corporal (IMC) superior a 30 k | El riesgo aumenta de forma sustancial con el
g/m?) aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor,
cualquier intervencién quirdrgica de las piernas o
pelvis, neurocirugia o traumatismo importante.

Nota: La inmovilizaciéon temporal, incluyendo los
viajes en avidn >4 horas, también puede ser un

factor de riesgo de TEV, en especial en mujeres con otro
s 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 antelacion) 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 antitrombético si

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la

aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en

particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

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

médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AOC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna,

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al caminar,

- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel de la

pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- aparicién repentina de disnea o respiracion rapida injustificada,

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis,

- dolor toracico agudo,
- aturdimiento intenso o mareo,

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p.ej., “disnea”, “tos”) son inespecifi¢asyyse PredenE0a NN RIAHEIMAA T

trastornos mas frecuentes o menos graves (p.€j., infecciones del tracto respiratorio).
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Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracion azul

de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que
puede evolucionar a pérdida de la visién. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de

inmediato.
Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

En estudios epidemioldgicos se ha asociado el uso de los AOCs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej., accidente

isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en las usuarias de AOC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla 2).
April® esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la
ponen en una situacién de alto riesgo de trombosis arterial. Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en
este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo

es negativa, no se debe prescribir un AOC.

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no
fumen si desean utilizar un AOC. Se debe
aconsejar encarecidamente a las mujeres de
mas de 35 afios que contindan fumando que

utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial

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

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

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso
de tromboembolismo arterial en un hermano o
en un progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j., menos de 50
afnos).
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Migrafa Un aumento de la frecuencia o la intensidad de
las migrafas durante el uso de AHC (que
puede ser prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su interrupciéon

inmediata
Otras enfermedades asociadas a Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
acontecimientos vasculares adversos. valvulopatia y fibrilacion auricular,
dislipoproteinemia y lupus eritematoso
sistémico

Sintomas de TEA

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

médica urgente y que informe al profesional sanitario de que estd tomando un AHC.
Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del

cuerpo,
- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion,

- confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender,

- dificultad repentina de visién en un ojo o0 en ambos,

- cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida,

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

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT).
Los sintomas de 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 estomago,

- sensacion de plenitud, indigestiéon o ahogo,

- sudoracién, nauseas, vomitos o mareo,

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento,

|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.
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Trastornos tromboembdélicos y otras alteraciones vasculares

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 de riesgo
subyacentes para enfermedad arterial coronaria, como hipertensién arterial, hipercolesterolemia,
obesidad moérbida 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. ( 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 estrogenos 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 trombdéticas vy
tromboembodlicas 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 em?ﬁ'%?f@%ﬁ&ﬁ@ﬁﬁ%ﬁﬁ%ﬂWAT

bajas (<50 mcg de etinilestradiol) de anticonceptivos orales combinados es de hasta 4 por cada
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10.000 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-afio). 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 duracién 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 aparicién 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 tromboembodlicas postquirirgicas 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 quirdrgicas asociadas con un aumento en el riesgo de tromboembolismo, y también
debe suspenderse el uso durante y después de una inmovilizacién 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 no 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 trombéticos vy
hemorragicos), aunque en general el riesgo es mayor en mujeres de mas de 35 afios de edad,
hipertensas, que también fuman. Se observé 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 que el riesgo relativo de accidentes
cerebrovasculares trombéticos se encuentra en un rango de 3 en usuarias normotensas a 14 en
|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT

usuarias con hipertension severa. El riesgo relativo de accidente cerebrovascular hemorragico

informado fue de 1,2 en no fumadoras wagiasissdel@santiconcepipgprarddage 98 2,6 en no fumadoras
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no usuarias, de 7,6 en fumadoras usuarias, de 1,8 en usuarias normotensas y de 25,7 en usuarias
con hipertension 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) gue toman
anticonceptivos orales combinados pueden tener un riesgo aumentado de accidente

cerebrovascular.

g. 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. 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 estrégenos
aumentan el colesterol HDL, el efecto neto de un anticonceptivo oral depende del equilibrio
alcanzado entre las dosis de estrégeno 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 estrégenos y a progestagenos. Para cualquier combinacién
de estrogeno/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.

g. 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 rl?ﬁ%ﬂ) 4%%8%5@%%&KWAT

grupos etareos. En otro estudio llevado a cabo en Gran Bretafa, el riesgo de enfermedad
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cerebrovascular persistio al menos 6 afios luego de la interrupcion del uso de anticonceptivos orales,
aungue el exceso de riesgo fue muy pequefio. Sin embargo, en ambos estudios se utilizaron

formulaciones de anticonceptivos orales que contenian 50 microgramos 0 mas de estrégenos.
Carcinoma de los 6rganos reproductivos y de mama

Se han realizado numerosos estudios epidemioldgicos sobre la incidencia de cancer de mama, de
endometrio, de ovario y cancer cervical en mujeres que utilizan anticonceptivos orales. Aunque el
riesgo de diagndéstico 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. Al ser el cancer de
mama una entidad rara en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso de casos diagnosticados
de cancer de mama en usuarias actuales o recientes de AOC es pequefio en relacion con el riesgo

global de cancer de mama.

El incremento del riesgo puede ser debido a un diagnéstico de cancer de mama mas precoz en
usuarias de AOC, por estar sometidas a una vigilancia clinica mas regular, a los efectos biol6gicos
de los AOC o a una combinacién de ambos. Por otro lado, los canceres de mama que se
diagnostican en mujeres usuarias de AOC tienden a ser menos avanzados clinicamente que los

diagnosticados en las no usuarias de AOC.

Se ha descrito el aumento de riesgo de céncer cervical en usuarias a largo plazo de AOC en
algunos estudios epidemioldgicos, pero la controversia continda sobre el grado en que este dato
sea atribuible a los efectos de confusién de la conducta sexual y otros factores, como el virus del

papiloma humano (VPH).

Neoplasia hepatica

En raros casos se han descrito tumores benignos y aiin mas raramente malignos, de higado en las
usuarias de AOC. 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 AOC en presencia de dolor intenso en abdomen 3“””?&5‘8&23[985%2&&”&%’?13SEHM%%%\}?AT

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 visién. En caso de pérdida parcial o total
de la visién 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 epidemioldgicos 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 deprivacion 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 vesicula biliar en usuarias de
anticonceptivos orales y estrégenos. 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 estr6genos y progestagenos.

Efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y lipidos | F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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Se ha demostrado que los anticonceptivos orales pueden provocar intolerancia a la glucosa en un
porcentaje significativo de usuarias. Este efecto esta directamente relacionado con la dosis de
estrégenos. Los progestagenos 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 ningun 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.
Presion arterial elevada

Las mujeres con hipertension 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. Datos del “Royal College
of General Practitioners” del Reino Unido y ensayos aleatorizados posteriores han demostrado que
la incidencia de hipertensién aumenta con el incremento de la concentracion de progestagenos. A
las mujeres que tengan antecedentes de hipertension arterial, enfermedades relacionadas con la
hipertension 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 presién 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 / migrafia

En caso de aparicién o exacerbacion de migrafia o desarrollo de cefalea con patron no habitual,
recurrente, persistente o severa se debe suspender el uso de los anticonceptivos orales e investigar
la causa.

Irregularidades en el sangrado |F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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A veces se observa sangrado por deprivacion o goteo en las pacientes que toman anticonceptivos
orales, especialmente durante los tres primeros meses de uso. El tipo y la dosis de progestageno
pueden ser importantes. En caso de sangrado por deprivacion 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 ectdépico como intrauterino, se pueden producir en caso de falla del método

anticonceptivo.
Angioedema

Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar sintomas de angioedema, particularmente en

mujeres con angioedema hereditario.
PRECAUCIONES
Generales

Se debe informar a las pacientes que este producto no protege contra la infeccién 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 periddica 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 para20e3carss0AT6INPIDERNIBAONIEAT

Pagina 21 de 44 Pagina 19 de 28

?& 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.-



debe vigilar con especial cuidado a las pacientes que presenten antecedentes familiares de cancer

de mama y/o tengan ndédulos 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
pequefa 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
plasmaticos puede conducir a pancreatitis y otras complicaciones. En pacientes con defectos
familiares del metabolismo de las lipoproteinas que tomaron formulaciones con estrégenos, se
informaron elevaciones significativas del nivel de triglicéridos plasmaticos que 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 funcion

hepatica alterada.
Retencion de liquidos

Los anticonceptivos orales pueden causar un cierto grado de retencién 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 retencion 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 relacion con la droga. | F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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Las usuarias de lentes de contacto que experimenten cambios en la visién o en la tolerancia a las

lentes deben ser examinadas por un oftalmélogo.
Gastrointestinal

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

una disminucién de sus concentraciones séricas, por lo tanto una disminucion de la eficacia.

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

depresion enddgena, epilepsia, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

En ocasiones aparece cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma durante el
embarazo. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deben evitar la exposiciéon al sol 0 a la

radiacion ultravioleta cuando tomen AOC.
Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su formulacion. 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

Efectos de otros medicamentos sobre April ®:

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

privacion y/o fallo de la anticoncepcion.

La induccion enzimética ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento. La
induccién enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas semanas. Tras la
suspension 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
|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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utilizar durante todo el tiempo que dure el tratamiento concomitante con el medicamento y durante

los 28 dias posteriores a su interrupcion.

Si el tratamiento con el medicamento se prolonga mas alla del final de los comprimidos del blister
de AHC, el siguiente blister de AHC se debe iniciar inmediatamente después del anterior sin el

intervalo habitual sin comprimidos.

En mujeres en tratamiento a largo plazo con principios activos inductores de enzimas, se

recomienda otro método anticonceptivo fiable y no hormonal.
Sustancias que aumentan el aclaramiento de los AOC:

La eficacia anticonceptiva puede reducirse cuando los anticonceptivos hormonales se administran
en forma conjunta con BarbitUricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, 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).
Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de los AOC:

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 disminucién) de los niveles plasmaticos de estrégenos y progestinas. La
seguridad y eficacia de los anticonceptivos orales puede verse afectada 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. Evitar el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir

o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.
Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los AOC (inhibidores enzimaticos):

Los inhibidores potentes y moderados del CYP 324 como antifingicos azdlicos (itraconazol,
fluconazol, ketoconazol, voriconazol) y verapamilo, macrélidos (claritromicina, eritromicina),

diltiazem y jugo de pomelo puede aumentar los niveles hormonales plasmaticos.

Efecto de los AOC sobre otros medicamentos: | F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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La administracion concomitante de troleandomicina con anticonceptivos orales combinados,

también puede aumentar el riesgo de colestasis intrahepdtica.

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

concentraciones plasmaticas subterapéuticas de lamotrigina.

Etinilestradiol in vitro es un inhibidor reversible del CYP2C19, CYP1Al y 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 plasméaticas de los sustratos del CYP3A4 (p. €j., midazolam), mientras que
las concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYP1A2 pueden aumentar débilmente (p. €j.,

teofilina) o moderadamente (p.ej., melatonina y tizanidina).
Interferencia con las pruebas de laboratorio

Ciertas pruebas de la funcién enddcrina y hepética y algunos componentes sanguineos pueden ser

afectados por los anticonceptivos orales:

a) Aumento de la protrombina y de los factores VII, VI, IX y X; disminucion de la antitrombina 3;

aumento de la agregacion plaquetaria 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. Disminucion de la captacién 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 biolégicamente 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.

|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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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 reproduccion) 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 estrogenosEmbarazo
Embarazo categoria X. No se deben administrar estrdgenos 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 administracién 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
Nno usen anticonceptivos orales hasta que no haya terminado por completo el periodo de lactancia

y que entretanto utilicen otros métodos anticonceptivos.
Uso pediatrico

La seguridad y eficacia ha sido establecida en mujeres en edad fértil. Se espera que la seguridad y
eficacia sean iguales en adolescentes post-puberes menores de 16 afios de edad que para las

usuarias mayores de 16 afos. 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
hepaticos o tumores hepaticos benignos, carcinomas hepatocelulares, carcinoma de 6érganos

reproductivos y mamas. |F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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Existe evidencia de asociacion entre los siguientes trastornos y el uso de anticonceptivos orales:

trombosis mesentérica, colitis isquémica, trombosis retiniana.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son nauseas, dolor abdominal, aumento

de peso, cefalea, depresion, cambios de humor, dolor mamario, sensibilidad mamaria.

Se han informado las siguientes reacciones adversas en pacientes bajo tratamiento con
anticonceptivos orales; se cree que dichas reacciones estan relacionadas con el uso de la droga
(ver Tabla 3): La reacciones adversas se clasifican en Frecuentes ( 21/100 y <1/10), Poco

frecuentes (21/1000 y <1/100) y Raras (>1/10000 y <1/1000).

Tabla 3 . Reacciones adversas en pacientes bajo tratamiento con anticonceptivos orales

Frecuentes Poco Frecuen| Raras

Sistema organico tes

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoloégico

Trastornos del

. Retencion de
metabolismo y la

T fluidos
nutricion
.., . |Depresion, isminucié
Trastornos psiquiatric aItepracién del glsmlnuuon del Au_mento de la
oS estado de animo  [iibido libido
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Trastornos del sistemalcefalea migrafias

nervioso

Trastornos oculares Intolerancia a las
lentes de
contacto

Trastornos

vasculares Tromboembolismo
\venoso (TEV),
tromboembolismo
arterial (TEA)*

Trastornos Nauseas, dolor | Vomitos, diarreas

gastrointestinales abdominal

Trastornos de la piel Erupcién cutanea, Eritema nodoso,

y del tejido urticaria eritema

subcutaneo multiforme

Trastornos del Sensibilidad Aumento del Secrecioén

aparato mamaria, dolor [tamaro de las mamaria,

reproductor y de mamario mamas secrecion vaginal

la mama

Exploraciones IAumento de pes Disminucién de

complementarias 0 peso

*Frecuencia estimada de estudios epidemioldgicos que abarcan un grupo de anticonceptivos
orales combinados. Los efectos tromboembdlicos venosos y arteriales abarca lo siguiente:
oclusion venosa profunda periférica, trombosis, embolia e infarto/infarto de miocardio/infarto

cerebral y accidente cerebrovascular no especificado como hemorragico.

Frecuencia no conocida es la que no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

Exacerbacion de los sintomas del angioedema hereditario y adquirido.

Se han informado las siguientes reacciones adversas en usuarias de anticonceptivos orales

pero la existencia de una asociaciéon causal no ha sido confirmada ni refutada: acné, sindrome

|F-2024-47350406-APN-DERM#ANMAT
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de Budd-Chiari, cataratas, hirsutismo, deterioro de la funcién renal, pérdida de cabello,
nerviosismo, neuritis 6éptica (que puede llevar a la pérdida parcial o total de la vision),
pancreatitis, sindrome premenstrual, lesion hepatocelular (ej. hepatitis, funcidon hepatica

anormal), enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa).
Notificacién de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los 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 email 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 nhauseas, y en
las mujeres puede ocurrir sangrado por disrupcion. No existe antidoto especifico y el

tratamiento debe ser sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.
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ESTE PRODUCTO NO PROTEGE DEL SIDA

PRESENTACION

Envase calendario (Memoripak®) con 21 comprimidos recubiertos. Este producto no debe ser
fraccionado ya que su accion terapéutica se basa en un tratamiento completo de 21

comprimidos.

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"

GADOR S.A.

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

Elaborado en Ruta 8, KM 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Bs. As., Argentina.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Cs. Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 45.685
Fecha de dltima revision:

Para acceder a la Gltima versién del Prospecto e Instructivo Paciente escanee el cédigo:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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