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1. Prélogo

De entre todas las contribuciones mexicanas a la ciencia mundial
destaca en primer lugar, por su impacto social, el trabajo realizado sobre
la sintesis y produccion de esteroides. El 15 de octubre de 1951, Luis
Miramontes logré por primera vez la sintesis de la noretisterona, un po-
deroso agente antiovulatorio, semejante a la progesterona y que de inme-
diato se convirtio en el ingrediente activo de la “pildora anticonceptiva”.

A pesar de los grandes avances de las Ultimas décadas, millones de mujeres en todo el mundo
quieren evitar el embarazo, pero ni ellas ni sus parejas estan utilizando algin método anticonceptivo.
El temor a efectos secundarios e inquietudes relacionadas con la salud frenan a mucha gente; otros
no conocen las opciones anticonceptivas y su utilizacion. Estas personas necesitan ayuda ahora.

El advenimiento de la anticoncepcion hormonal tuvo un impacto de grandes magnitudes, pues
ademas de cambiar radicalmente la relacién de pareja, facilitd la insercién activa de la mujer en
ambitos culturales, sociales y laborales. La anticoncepcion hormonal mejoré la calidad de vida al
paliar o minimizar las manifestaciones clinicas y psicologicas del sindrome de tensién premenstrual
y Su expresion mas grave, el sindrome disférico premenstrual (Fig. 1).1

Figura 1

El advenimiento de la anticoncepcion hormonal disminuy6 considerablemente las manifestaciones clinicas
y psicolégicas del sindrome de tension premenstrual y del sindrome disférico premenstrual.* Adaptado

’ de Pizarro 2011.

Sindrome de tensiéon premenstrual y sindrome disférico premenstrual

y

Manifestaciones clinicas Manifestaciones sicolégicas

- Hipermenorrea - Labilidad emocional
- Anemia secundaria - Mayor sensibilidad y susceptibilidad

- Dismenorrea « Irritabilidad
+ Retencion hidrica - Angustia
+ Aumento ocasional de peso - Ansiedad
- Depresion prolongada o transitoria
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Existe una cantidad considerable de evidencia en distintas poblaciones de mujeres que expresan
su deseo de espaciar el periodo menstrual (para algunas mujeres, idealmente cada 3 meses) o
disminuir los sintomas relacionados con la menstruacion. De hecho, en varios paises europeos
coinciden los altos porcentajes de mujeres que desean espaciar sus periodos menstruales no
necesariamente por cuestiones médicas, sino por la practicidad que esto representa. Hoy en dia
se puede observar un creciente nimero de usuarias de anticonceptivos orales, un fenémeno en el
que indudablemente influyen tanto los beneficios que aportan como la disponibilidad en el mercado
de distintas presentaciones y formulaciones disefiadas con base en las caracteristicas clinicas y
metabolicas de las usuarias potenciales.!

2. Anticonceptivos orales combinados

En 1959 se introdujo al mercado la primera pildora anticonceptiva. Desde entonces, la anticon-
cepcién hormonal se ha sometido a un proceso evolutivo sorprendente que condujo a un nimero
considerablemente alto de usuarias a nivel mundial, pues ahora es posible ofrecer anticoncepcion
muy eficaz, segura, y con otros beneficios mas alla del control de la natalidad (Fig. 2).2

Beneficios anticonceptivos y no anticonceptivos de la anticoncepcién hormonal. SOP, sindrome de ovarios
* poliquisticos.? Adaptado de Pérez-Campos 2016. 4

Eficacia y seguridad

Efectos antiandrogénicos
Anticoncepcion hormonal

Control del ciclo menstrual
Control de sintomas asociados al ciclo y a la menstruaciéon
Prevencion y mejoria de endometriosis, miomas y SOP
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Los anticonceptivos orales combinados (AOC) estan formados por SALUDABLE

estrogenos y progestagenos,que a su vez estos Ultimos se clasifican ‘SIEMPRE!
de acuerdo con la molécula de la cual preceden, es decir, derivados
de la espironolactona, progesterona o testosterona (Fig. 3).2

Progestagenos

Espironolactona Progesterona
Drospirenona

Derivados del Testosterona

17-B-estradiol Etinilados
Estranos

Noretinodrel
Noretindrona

Acetato de noretisterona
Diacetato de etinodiol
Linestrenol

Derivados de pr egnanos

Estradiol micronizado
Valerato de estradiol

Acetato de ciproterona

Acetato de clormadinona
Acetato de medroxiprogesterona
Acetato de megestrol
Medrogestona

Dihidrogesterona
Etinilestradiol

Derivados de 19-norpr egnano

Gonanos

Levonorgestrel
Desogestrel
Norgestimato
Gestodeno

Acetato de nomegestrol
Promegestona
Demegestona
Trimegestona
Nesterona

No etinilados

Dienogest

S —

3. Desarrollo clinico de Oralia®

Con la finalidad de mejorar la tolerabilidad de los anticonceptivos orales, los esfuerzos de la inves-
tigacion condujeron al desarrollo de la combinacion etinilestradiol/dienogest al inicio de la década
de los 90.% Oralia® es un anticonceptivo hormonal monoféasico formulado con dienogest 2.0 mg y
etinilestradiol 30 pg en cada tableta (Fig. 4). Oralia® esta indicado ademas para el tratamiento de la
hipermetrorragia y/o polimetrorragia sin causa organica aparente, aché moderado a grave.
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La investigacion farmacolégica llevé a la combinacion de un estrégeno con un progestageno para producir
*Oralia@’.‘ Adaptado de Brynhildsen 2014. *

Etinilestradiol 30 ug
* Molécula activa por via oral
= Bajo potencial de trombogenicidad

Dienogest 2 mg

= Potente efecto antiandrogénico

—

El componente estrogénico. El estradiol es el estrdgeno natural mas potente y el principal estré-
geno secretado por los ovarios; sin embargo, es poco potente cuando se administra por via oral. La
adicién de un grupo etinil en la posicion 17 resulta en una molécula muy activa por via oral, etinilestra-
diol, el cual no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales, es resistente a la degradacion
enzimatica de la 17-beta-hidroxilasa y tiene una afinidad mayor para el receptor de estrégenos.*

El principal efecto colateral grave de los anticonceptivos orales combinados es el tromboembo-
lismo venoso y se relaciona con el tipo y dosis de estrégeno. Durante la evolucion de los anti-
conceptivos orales se disminuy6 la dosis de estrégeno hasta llegar al desarrollo de Oralia®, cuya
cantidad de estrogeno es baja y, por lo tanto, el riesgo de tromboembolismo venoso es menor. No
obstante, es menester considerar que el metabolismo de etinilestradiol es variable entre usuarias
y entre la misma usuaria.*

El componente progestageno. La bioactividad y potencia oral de la progesterona son bajas. La
eliminacion del carbén-19 de la etisterona a su forma noretisterona cambié el principal efecto hor-
monal, pasando de un andrégeno a un progestageno. Los grupos de progestagenos derivados de
la testosterona se disefiaron acordemente como 19-nor-testosteronas, manteniendo su potencial
androgénico minimo pero algunas veces clinicamente significativo. Con los afios se desarrollaron
nuevos progestdgenos como dienogest con la finalidad de minimizar los afectos androgénicos.*

Aunque son varios los mecanismos responsables de la eficacia anticonceptiva de Oralia®, destaca
el efecto anovulatorio de dienogest debido a que contiene el doble de la dosis minima necesaria
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para inhibir la ovulacién (1 mg/dia). Ademas, la combinacion dienogest/etinilestradiol produce un
efecto sinérgico que, al disminuir las concentraciones de LH y FSH, inhibe durante periodos pro-
longados la maduracion folicular, produccion de estradiol y ovulacion. También se ha postulado
que el componente progestagénico de Oralia® inhibe la produccién de moco cervical o aumenta la
secrecion de moco cervical sumamente viscoso, cuya permeabilidad al esperma es practicamente
nula. Dienogest muestra una potente actividad progestagena en el endometrio y, por lo tanto, al
reducir el efecto proliferativo del etinilestradiol reduce el riesgo de hiperplasia endometrial, incluso
después del uso prolongado de Oralia®.®

El dienogest es el Unico progestageno que combina las propiedades de los derivados de la

19-nortestosterona con las de los derivados de la 17-hidroxiprogesterona; en ese sentido, seria un
gestageno hibrido.2

Atractivo y conveniente para las usuarias?

Control del ciclo menstrual

Menos dias de menstruacion
. Menstruacion de poca intensidad
O ra I i1a ® Menstruacion en la fecha esperada
Pocos sangrados intermenstruales
Menstruacion menos dolorosa
Menor ocurrencia de anemia por deficiencia de hierro

1 S —

Formulacion monofasica. Oralia® contiene de 21 pildoras activas con la misma dosis de etinilestra-
diol/dienogest, es decir, es una pildora monoféasica seguida de un intervalo de 7 dias sin pildora (en
general, los anticonceptivos orales con estas caracteristicas se denominan pildoras 21/7). La pildora
trifasica aumenta gradualmente la dosis de progestageno con la finalidad de imitar los “ciclos natu-
rales” y minimizar los afectos androgénicos. Sin embargo, sus beneficios metabdlicos de relevancia
clinica son discretos y cuestionables, por lo que al parecer no ofrecen ninguna ventaja sobre los es-
guemas monofasicos. De hecho, esta variabilidad en la dosis durante el ciclo puede ser un problema
para la usuaria cuando olvida tomar una pildora o desea usarlas continuamente.*
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Ademas de su evidente efecto inhibitorio de la ovulacién, dienogest tiene un efecto antiandrogénico
parcial muy alto comparado con otros progestagenos (Tabla 1) que hace de Oralia® un anticon-
ceptivo oral confiable que dificilmente tendra un impacto negativo en el metabolismo de lipidos
y carbohidratos, pero que resulta en una terapia efectiva para el acné en mujeres.®

Tabla 1

* Potencial antiandrogénico de los distintos progestagenos.® 4
Progestageno Efecto antiandrogénico
Progesterona -
Acetato de clormadinona +
Acetato de ciproterona ++

Acetato de noretisterona -

Levonorgestrel -

Desogestrel -

Gestodeno -

Dienogest +++

\ - poco o ningtin efecto; + efecto notable; ++ efecto potente. /

La combinacién de etinilestradiol y dienogest reduce las concentraciones séricas de andrégenos.
Durante el tratamiento con Oralia® se observa un aumento significativo en las concentraciones
séricas de globulina fijadora de hormonas sexuales y una disminucion significativa en las concen-
traciones de testosterona total y libre, pudiéndose detectar actividad antiandrogénica después de
3-6 dias; las concentraciones de los parametros androgénicos se estabilizan a los 3 meses.®

El tratamiento con Oralia® aumenta las concentraciones de algunas hormonas tiroideas, las cuales
se estabilizan en 3 meses. Se han demostrado aumentos significativos en las concentraciones de la
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gue las concentraciones no cambian de manera significativa.

Se ha observado que Oralia® aumenta discretamente las concentraciones de insulina y la
resistencia a la insulina. Si bien la insulina y el péptido C tuvieron un aumento modesto pero
significativo, en general los valores permanecieron dentro del rango normal. Las concentraciones
de glucosa, el porcentaje de hemoglobina glicosilada y la relacién insulina/glucosa no difirieron de
manera significativa.®

En un estudio, Oralia® aumenté las concentraciones de triglicéridos, colesterol VLDL, colesterol
HDL, apolipoproteina A1 y apolipoproteina B sin modificar el colesterol total ni lipoproteina(a),
aunque disminuyeron las concentraciones de colesterol LDL. Dienogest solo no tiene efectos sig-
nificativos en el metabolismo de lipidos. Por lo tanto, los efectos de Oralia® en el metabolismo de
los lipidos son causados predominantemente por el componente estrogénico, aunque similares
a los descritos con otros inhibidores de la ovulacion con predominancia estrogénica y no se consi-
deran deletéreos.®

Al parecer Oralia® tiene un efecto minimo en la actividad procoagulante y fibrinolitica. En un
estudio, Oralia® aument6 significativamente el factor VII, proteina C y la actividad fibrinolitica com-
parado con placebo y los valores iniciales.®

En un estudio de mujeres saludables, la concentracion de factor 1 de crecimiento tipo insulina dis-
minuy6 30% (p = 0.008), pero no hubo un cambio significativo en las concentraciones plasmaticas
de hormona del crecimiento luego de un ciclo de tratamiento con Oralia®.®

Oralia® tiene efectos minimos tanto en los parametros que evaltan la funcién adrenal como
en la presion arterial. Después de seis ciclos de tratamiento, las concentraciones séricas de
cortisol aumentaron significativamente con Oralia® y con los tres comparadores (etinilestra-
diol/dienogest 20 pg/2 mg, etinilestradiol/valerato de estradiol/dienogest 10 pg/2 mg/2 mg y
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etinilestradiol/levonorgestrel 20 pg/ 100 mg) sin diferencias entre los grupos de tratamiento. Las
concentraciones de angiotensina Il permanecieron sin cambios durante los primeros tres ciclos
y luego disminuyeron significativamente en el sexto ciclo en el grupo con Oralia® y en los tres
grupos comparadores. Ningun grupo presentd cambios en las concentraciones de endotelina-1.5

En una revision sistematica se encontraron incidencias basales de sangrado por disrupciéon y man-
chado de 12.8%. Si bien esta cifra aumentd a 29% al final del ciclo 1, para el ciclo 6-7, la incidencia
habia disminuido a cifras mas bajas que las basales. La menstruacion silente (ausencia de hemo-
rragia por privacién) fue de 4.8% en el primer ciclo de tratamiento con Oralia®, pero disminuy6 a
casi 3% en los ciclos subsecuentes.®

En un estudio post-comercializacion de 16,087 mujeres, la incidencia de manchado fue de 5% en
el primer ciclo, pero disminuy6 rapidamente en los siguientes ciclos. Después de un afio de tra-
tamiento, la incidencia de manchado fue del 2.8 %.5

Efectos en la piel y el cabello

Oralia® tiene un efecto benéfico en el acné. En 525 mujeres con acné papulopustular leve a mo-
derado, después de 6 ciclos de tratamiento con Oralia® hubo mejoria significativa en el nUmero de
lesiones inflamatorias y de lesiones totales comparado con placebo, demostrando no inferioridad
frente a etinilestradiol/acetato de ciproterona.®

Después de 3 ciclos de uso de Oralia®, la proporcion de mujeres con cabello grasiento grave
disminuy6 de 11.3% a 1.5%, y la proporcion con cabello graso moderado disminuy6 de 27.4%
a 17%. Después de seis ciclos, la incidencia de pelo grasiento grave y moderado fue < 1% y de
6%, respectivamente, y la proporcion de mujeres sin cabello grasoso aumentd 26% comparado
con la basal.®

Oralia® también reduce la incidencia de trastornos de piel grasosa. Al inicio, 15.6% de las usuarias

reportaron sintomas graves y 39.2% sintomas moderados de piel grasosa, aunque después de
seis ciclos de tratamiento sélo se reportaron por < 1%y 7.6%, respectivamente.®
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En una evaluacioén del efecto global de Oralia® en la piel y cabello (una encuesta completada por
10,534 mujeres), 36.8% de las usuarias evaluaron el efecto como “muy bueno”, 50.7% lo califica-
ron como “buenao”, 9.5% como satisfactorio y sélo 3.0% como insatisfactorio.®

5. Seguridad y tolerabilidad de Oralia®

En general, Oralia® tiene muy buena tolerabilidad. En el estudio de vigilancia postcomerciali-
zacion, 5.7% de las usuarias reportaron 1,289 reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas comunes se ilustran en la Figura 5, de las cuales seis fueron consideradas posible o proba-
blemente relacionadas con etinilestradiol/dienogest.®

Reacciones adversas mas comunes en 1,289 usuarias de etinilestradiol/dienogest.® Adaptado de

*Pérez-Campos, 2010. *

Reacciones adversas

Porcentaje de usuarias

1.46
1.11 0.98 0.96
1
0.5 - -

Mastalgia Aumento de peso Cefalea Ndausea/vomito

Salud Femenina

R S
CELTICS




Dlerogest - Exlnilestradial

MUJER
SALUDABLE
iSIEMPRE!

Estas reacciones fueron trombosis (2 usuarias), embolia pulmonar (1 usuaria), alteracién de la
funcion hepatica (2 usuarias) y metaplasia del exocérvix (1 usuaria). Todas las usuarias con reac-
ciones adversas graves se recuperaron por completo. La tolerabilidad de etinilestradiol/dienogest
fue calificada como “muy buena” por 47% de las usuarias y como “buena” por 41% durante los ciclos
1-3; durante los ciclos 4-6, 60% calificaron a la tolerabilidad como “muy buena”y 34% como “buena”.®

6. Precauciones generales con el uso de Oralia®

Algunas situaciones clinicas merecen ponderar el riesgo-beneficio del tratamiento con cualquier
anticonceptivo oral antes de prescribirlo. Por lo tanto, es necesario instruir a las usuarias de Oralia®
acerca de la aparicién o agravamiento de los siguientes trastornos:

Trombosis venosa, trombosis arterial, infarto de miocardio, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar y enfermedad vascular cerebral, los cuales son muy poco frecuentes. Debe tenerse en
cuenta que el riesgo de eventos trombéticos aumenta de manera acumulativa en la medida en que
las usuarias presenten un nimero mayor de factores de riesgo.

Factores de riesgo trombdtico

Edad Hipertension arterial
Tabaquismo Migrana

Antecedentes familiares de trombosis Valvulopatia cardiaca
Sobrepeso Fibrilacion auricular
Obesidad Inmovilizacién prolongada
Dislipoproteinemia

-—_ e

También se recomienda vigilancia estrecha de las usuarias que padecen algunas enfermedades
en las que la circulacion esta deteriorada, asi como la evaluacién de parametros bioquimicos que
indican tendencia trombdtica.
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Factores a considerar antes de iniciar el uso de Oralia®

Circulacion deteriorada Parametros bioquimicos

- Diabetes mellitus - Resistencia a la proteina C
+ Lupus eritematoso sistémico - Hiperhomocisteinemia
- Sindrome hemolitico urémico - Deficiencia de antitrombina 1l

- Enfermedad inflamatoria intestinal - Deficiencia de proteinas Cy S

- Enfermedad de células falciformes - Anticuerpos antifosfolipidos

N\ J

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de cancer de cuello uterino. Si bien algunos reportes aislados han indicado una
asociacion positiva entre el uso a largo plazo de anticonceptivos orales y mayor riesgo de esta in-
feccion, aun es motivo de controversia si este hallazgo debe atribuirse a las variables de confusion
en los reportes epidemioldgicos, es decir, el cribado cervical y las conductas sexuales, incluyendo
los anticonceptivos de barrera.

Un metaaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos mostrd que existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR = 1. 24) de cancer de mama diagnosticados en mujeres que estén tomando anti-
conceptivos orales combinados. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso
de los 10 afios después de la suspension de los anticonceptivos orales combinados. Dado que
el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso de diagndsticos
de cancer de mama en usuarias de anticonceptivos orales combinados actuales y recientes es
pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de mama.

Las usuarias de anticonceptivos orales combinados rara vez han reportado tumores hepaticos
benignos, y mas raro aun tumores hepaticos malignos.
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Hipertrigliceridemia
Hipertension arterial

Ictericia y/o prurito relacionados con colestasis o litiasis biliar y trastornos de la fun-
cion hepatica

Angioedema hereditario
Enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa

Si bien los anticonceptivos orales pueden tener un efecto sobre la resistencia peri-
férica alainsulinay la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea nece-
sario alterar el uso de anticonceptivos orales que contienen < 50 mg de etinilestra-
diol. Sin embargo, las usuarias con diabetes deben ser vigiladas estrechamente
mientras toman anticonceptivos orales combinados. Ademas, cada comprimido
blanco activo y cada tableta de placebo integral de Oralia® contienen, respectiva-
mente, 28.72 mg y 48.25 mg de lactosa, cantidades a tener presente en usuarias
con trastornos hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lac-
tasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa que consumen una
dieta libre de lactosa

Ocasionalmente puede producirse cloasma, especialmente en usuarias con antece-
dente de cloasma durante el embarazo.

7. Dosis y administracion de Oralia®

Los anticonceptivos orales combinados, si se usan correctamente, tienen una tasa anual de falla
anticonceptiva aproximada de 1%. Desde luego, esta tasa puede aumentar si la usuaria olvida
tomarlos o si los toma de manera incorrecta.

Las tabletas de Oralia® deben tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias prefe-
rentemente a la misma horay con un poco de liquido. El esquema consiste en una tableta al dia
durante 21 dias consecutivos y el siguiente ciclo inicia a los 7 dias; en general, la menstruacion
ocurre durante este periodo en el que no se toman tabletas, y suele iniciar 2-3 dias después

de la ingesta de la ultima tableta o incluso continuar cuando se toma la primera tableta del si-
guiente ciclo.

R S
CELTICS

Salud Femenina



MUJER
SALUDABLE
iSIEMPRE!

Si la usuaria olvida tomar una tableta de Oralia® pero se la toma dentro de las siguientes 12 horas
del horario habitual, el efecto anticonceptivo no se vera afectado y las siguientes tabletas deberan
tomarse segun el horario habitual. Por el contrario, si la usuaria toma la tableta de Oralia® después
de 12 horas del horario habitual no se podré garantizar el efecto anticonceptivo y, por lo tanto, la
probabilidad de embarazo es mayor a medida que se acerca el periodo de descanso en el que no
se ingieren tabletas. Si después de la dosis olvidada no se presenta la menstruacion, es necesario
descartar embarazo antes de iniciar el siguiente ciclo.

Oralia® puede utilizarse el tiempo que se desee como método anticonceptivo hormonal y siempre
que no ocurran riesgos para la salud.

8. Conclusiones

El advenimiento de la anticoncepcion hormonal oral facilito la insercion activa de las mujeres en
el ambito cultural, laboral y social. Hoy en dia, el nUmero de usuarias es sustancialmente conside-
rable y progresivo.

Desde hace casi 60 afios se dispone de los anticonceptivos hormonales combinados, cuya evolu-
cion ha permitido mayor aceptacién por las usuarias.

Oralia® es un anticonceptivo hormonal oral monofasico. Esta formulado con una dosis baja de
etinilestradiol que se asocia con un riesgo trombogénico muy bajo, y con dienogest, un potente
progestageno responsable de los notables efectos antiandrogénicos de Oralia®.

El uso de Oralia® es atractivo y conveniente para las usuarias debido a sus efectos directos en la
menstruacion (duracién, intensidad, dolor).

Al ser un anticonceptivo monofésico, el olvido de la toma de una tableta de Oralia® no tiene la
misma repercusion hormonal que el olvido de una tableta de anticonceptivo bifasico o trifasico. Por
lo tanto, a las usuarias les resulta mas comodo tomar Oralia®.

Oralia® ofrece un excelente perfil de seguridad de acuerdo con la tasa notablemente baja de reac-
ciones adversas reportadas por las usuarias.

Las precauciones generales que deben considerarse al prescribir Oralia® son comunes a cualquier
tipo de anticoncepcién hormonal.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
ORALIA®

Dienogest- Etinilestradiol

Tableta

2.0 mg- 0.030 mg

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: MUJER

Cada tableta contiene:
Dienogest 2.0mg SALUDABLE

Etinilestradiol 0.030 mg iSIEMPRE!
Excipiente chp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Anticonceptivo hormonal sistémico.

Tratamiento de la hemorragia menstrual, hipermetrorragia y/o polimetrorragia, en mujeres sin causa organica aparente, que eligen utilizar anticoncepcion oral.
Tratamiento del acné de moderado a grave en mujeres que no tienen contraindicaciones en el uso de anticonceptivos orales, cuando el tratamiento con los medicamentos adecuados de uso
cutaneo ha resultado ineficaz.

CONTRAINDICACIONES:

Los anticonceptivos orales combinados no se deben usar en presencia de cualquiera de las condiciones enumeradas a continuacion. En caso de que cualquiera de los cuadros aparece por primera
vez durante el uso de AOC, el producto debe interrumpirse inmediatamente.

= Presencia o antecedentes de eventos trombéticos/tromboembalicos venosos o arteriales (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente
cerebrovascular.

= Presencia 0 antecedentes de proédromos de una trombosis (por ejemplo, atague isquémico transitorio, angina de pecho).

= La presencia de un factor de riesgo grave o multiple (s) para la trombosis venosa o arterial también puede constituir una contraindicacion (ver Precauciones).

= Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

= La diabetes mellitus con afectacion vascular.

= Pancreatitis o antecedentes de los mismos si se asocia a hipertrigliceridemia grave.

= Presencia o historia de enfermedad hepética cronica mientras los valores de la funcién hepatica no se hayan normalizado.

= Presencia 0 historia de tumores en el higado (benignos o malignos).

 Tumores malignos influenciados por los esteroides sexuales conocidos o sospechosos (por ejemplo, de los drganos genitales o de las mamas).

= Sangrado vaginal no diagnosticado.

= Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o excipientes de etinilestradiol-dienogest.

PRECAUCIONES GENERALES:

Si alguna de las condiciones/factores de riesgo mencionados anteriormente estan presentes, los beneficios del uso de AOC deben ser sopesados frente a los posibles riesgos para cada mujer en
particular y considerados con ella antes de que decida comenzar a tomarlo. En el caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de estas enfermedades o factores de riesgo,
la mujer debe consultar a su médico. EI médico, quien decidira si el uso de AOC debe interrumpirse.

Desordenes en la circulacion

Los estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre el uso de AOC y un riesgo aumentado de trombosis venosa y arterial y las enfermedades tromboembélicas tales como infarto de
miocardio (IM), trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) y de accidentes cerebrovasculares. Estos eventos son muy poco frecuentes.

El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como TVP y/o EP, se puede producir durante el uso de los anticonceptivos orales combinados. El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio
de uso de un AOC. Este aumento del riesgo esta presente después de comenzar inicialmente un AOC o reiniciar (después de una pildora intervalo libre de 4 semanas o mas) del mismo o un AOC
diferente. Los datos de un gran estudio de cohortes prospectivo con 3 brazos sugieren que este aumento del riesgo esté presente principalmente durante los primeros 3 meses.

Un gran estudio de cohortes realizado recientemente, (aproximadamente 140,000 mujeres por afio [M-A] observadas), prospectivo, multinacional, sobre la seguridad del uso de anticonceptivos
orales, estudio [EURAS, encontré que la incidencia de TEV en las mujeres con o sin otros factores de riesgo de TEV que utilizaron AOC, se encontraban en el rango de 8-9.9 de TEV por 10,000 M-A.
El estudio no analizé la incidencia de TEV en usuarias de AOC por separado.

La tasa global de incidencia de TEV en usuarias de anticonceptivos orales fue de 4.7/10,000 M-A, que se especifica con mas detalle a 19.4 TEV/10,000 M-A para embarazadas que utilizaron
anticonceptivos orales y 2.3 TEV/10,000 M-A para no embarazadas que utilizaron anticonceptivos orales.

La TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en el 1-2% de los casos).

Otro estudio realizado recientemente basado en una gran poblacién encontré una tasa de incidencia de TEV de 20/10,000 M-A en mujeres embarazadas o postparto y 4.6 en mujeres no embaraza
das en edad reproductiva. Estas tasas tienden a ser mas altas que las reportadas en el pasado.

Sobre la base de los nuevos datos se puede suponer que el riesgo de TEV en usuarias de anticonceptivos orales es aproximadamente dos veces mas elevada que la de usuarias de anticonceptivos
orales no embarazadas. Se encontrd que el riesgo atribuible absoluto (aproximadamente 4 TEV por 10,000 M-A de uso) para que sea ligeramente mayor en estos estudios que el reportado en el
pasado. Sin embargo el riesgo en usuarias de anticonceptivos orales sigue siendo menor que el riesgo de TEV asociado con el embarazo y las primeras semanas posteriores al parto.

En casos extremadamente raros, se ha reportado que ocurre la trombosis en otros vasos sanguineos, por ejemplo, hepaticas, mesentéricas, las venas y las arterias renales o retinianas, en usuarias
de AOC.

Los sintomas de eventos trombéticos/tromboembolicos venosos o arteriales (incluye IM, EP y TVP, oclusién vascular y accidente cerebrovascular) pueden incluir: dolor de pierna unilateral y/o
hinchazén; dolor o sensibilidad en la pierna, que se puede sentir al estar de pie o caminar; aumento de la temperatura en la pierna afectada; piel roja o descolorida en la pierna; dolor stbito e
intenso en el pecho que puede aumentar con la respiracion profunda; dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el pecho, el brazo o debajo del esterndn; incomodidad
que irradia hacia la espalda, mandibula, cuello, brazo, estémago; latido del corazén rapido o irregular; la aparicion repentina de inexplicable falta de aliento o respiracion rapida; inicio repentino
de tos que puede presentar sangre; repentino e intenso dolor de cabeza prolongado sin causa conocida; ligera decoloracién azul de una extremidad; pérdida parcial o completa repentina de la
vision; diplopia; sensacion de ansiedad; severa mareo o vértigo; el habla o afasia; confusion repentina; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento muy marcado
que afecta de forma repentina un lado o una parte del cuerpo; alteraciones motoras; abdomen “agudo™; plenitud, indigestion o sensacion de ahogo; transpiracion; nausea; vémitos. Algunos de
estos sintomas (por ejemplo, “falta de aire”, “tos”) son inespecificos y podrian ser mal interpretados como eventos mas comunes o menos graves (por ejemplo, infecciones de las vias respiratorias).
Eventos tromboembdlicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o pueden tener un desenlace fatal.

El potencial para un mayor riesgo de trombosis sinérgico debe considerarse en mujeres que poseen una combinacion de factores de riesgo o exhiben una mayor gravedad de un factor de riesgo-indi
vidual. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un simple riesgo acumulativo de los factores. Un AOC no debe prescribirse en caso de una evaluacion negativa de riesgo (ver Contraindicaciones).
El riesgo de trombosis venosa o arterial/eventos tromboembélicos o de accidente cerebrovascular aumenta con:

 Laedad

« Fumar (un consumo importante u en edad adulta aumenta el riesgo, especialmente en mujeres mayores de 35 afios de edad)

= Antecedentes familiares positivos. Si una predisposicion hereditaria se sabe o se sospecha, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de uso de AOC

= Obesidad (un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m3

= Sobrepeso

« Dislipoproteinemia

 Hipertension

= Migrafia

= Enfermedad cardiaca valvular

« Fibrilacién auricular

= Inmovilizacién prolongada (por ejemplo, vuelos de larga distancia), cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica de miembros inferiores o traumatismo mayor. En estas situaciones es
aconsejable suspender el uso de AOC (en el caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas después de la removilizacion completa.
No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el TEV.

El aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado (ver Uso en el embarazo).

Otras condiciones médicas que se han asociado con eventos circulatorios adversos incluyen diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, enfermedad inflamatoria
intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la enfermedad de células falciformes.
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Un aumento en la frecuencia o intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo para la suspension inmediata de
los AOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a la trombosis venosa o arterial incluyen resistencia a la proteina C (APC), hiperhomocisteinemia, deficiencia
de antitrombina I1l, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico ) activado.

No existen datos sobre el efecto de AOC en los parametros de coagulacion en mujeres con la mutacion del factor V de Leiden. Al considerar el riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de una condicion puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo asociado con el embarazo es mayor que el asociado con el uso de AOC.

Tumores

El factor de riesgo méas importante para el cancer de cuello uterino es la infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemioldgicos han indicado que el uso a
largo plazo de AOC puede contribuir ain mas al aumento del riesgo, pero no sigue siendo controversia sobre el grado en que este hallazgo es atribuible a los efectos de confusién, por ejemplo, el
cribado cervical y el comportamiento sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1.24) de cancer de mama diagnosticados en mujeres que estén tomando anticon-
ceptivos orales combinados. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los 10 afios después de la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios de edad, el exceso de diagndsticos de cancer de mama en usuarias de anticonceptivos orales combinados actuales y recientes es pequefio en relacion con el riesgo total de
céncer de mama. Estos estudios no proporcionan evidencia de causalidad. EI patron observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama en usuarias
de anticonceptivos orales combinados, los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos. Los canceres de mama diagnosticados en alguna ocasion tienden a ser menos avanzados
clinicamente que los diagnosticados en quienes nunca los usuarios.

En casos raros, los tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente, tumores malignos de higado se han reportado en las usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores han dado lugar a
hemorragias intraabdominales que amenazan la vida. Debe considerarse en mujeres que toman AOC un tumor hepético en el diagnéstico diferencial del dolor, distensién abdominal superior grave
del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Tumores malignos pueden ser potencialmente mortales o pueden tener consecuencias fatales.

Otras Condiciones

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la misma, pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando toman AOC.

A pesar de que se han reportado pequefios aumentos en la presion arterial en mujeres que toman AOC, los aumentos clinicamente relevantes son raros. Sin embargo, si aparece una hipertension clinica
mente significativa y sostenida durante el uso de un AOC, es prudente que el médico retire el AOC y trate la hipertension. Cuando se considere apropiado, el uso de AOC puede reanudarse si los valores
normales se pueden lograr con el tratamiento antihipertensivo.

Las siguientes condiciones se han informado de la aparicién o empeoran con el embarazo y el uso de AOC, pero la evidencia de una asociacion con el uso de AOC no es concluyente: ictericia y/o
prurito relacionado con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; la corea de Sydenham; herpes gestacional; relacionada con
otosclerosis pérdida de audicion.

En mujeres con angioedema hereditario estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a la normalidad. La recurrencia de ictericia
colestasica que se haya por primera vez durante el embarazo o el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutico en mujeres
con diabetes que toman AOC de dosis bajas (que contienen < 50 mg de etinilestradiol). Sin embargo, las mujeres con diabetes deben ser observadas cuidadosamente mientras estan tomando
anticonceptivos orales combinados.

La enfermedad de Crohn’s y colitis ulcerosa pueden ser asociadas con el uso de AOC.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol 0 a la radiacion
ultravioleta mientras tomen AOC.

Cada comprimido blanco activo contiene 28,72 mg de lactosa y cada una tableta de placebo integral contiene 48,25 mg de lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, que estan en una dieta libre de lactosa deben tomar en consideracion esta cantidad.
Examen/consulta médica

Una historia médica completa y un examen fisico se deben tomar antes de iniciar o reanudar el uso de AOC, guiado por las contraindicaciones y advertencias, y deben repetirse periédicamente du-
rante el uso de anticonceptivos orales combinados. En general, se recomienda un examen anual, la evaluacién médica periédica también de importancia debido a contraindicaciones (por ejemplo, un
ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (por ejemplo, una historia familiar de trombosis venosa o arterial) pueden aparecer por primera vez durante el uso de un AOC. La frecuencia y
la naturaleza de estas evaluaciones deben adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencion a la presion arterial, mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluyendo
citologia cervical y pruebas de laboratorio pertinentes.

Las infecciones de transmision sexual (ITS), incluyendo el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH ) y el SIDA

Etinilestradiol-dienogest esta destinado a prevenir el embarazo. No protege contra enfermedades de transmisién sexual incluyendo infecciones por VIH (SIDA). La mujer debe ser advertida de que se
necesitan medidas adicionales anticonceptivos de barrera para prevenir la transmisién de enfermedades de transmisién sexual.

Eficacia reducida

La eficacia de los AOC puede disminuir en el caso de los comprimidos olvidados (ver DOSIS Y ViA DE

ADMINISTRACION), vémitos, diarrea o medicacion concomitante (ver interacciones con otros medicamentos).

Control de ciclos reducida

Todos los AOC, sangrado irregular (manchado o sangrado por disrupcién) pueden ocurrir, especialmente durante los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado irregular
s6lo es significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos previamente regulares, deben ser consideradas causas no hormonales y tomar las medidas diagnéstico adecuadas para excluir
malignidad o embarazo. Estos pueden incluir el legrado.

Un poco de sangrado en mujeres no puede ocurrir durante el intervalo de comprimidos de placebo. Si el AOC se ha tomado de acuerdo con las instrucciones, es poco probable que la mujer esté
embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado de acuerdo con estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion fallado o si se han producido dos faltas de abstinencia, el
embarazo debe ser descartado antes de continuar con el uso de AOC.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

La toxicidad para la reproduccién DIENOGEST- ETINILESTRADIOL no se ha evaluado en animales. El tratamiento oral de ratas o conejos con dienogest (el componente progestageno) durante la or -
ganogénesis causo el aumento de hasta el 12% en la pérdida post-implantacion a niveles de exposicion sistémica (basada en el area bajo la curva) similar a la esperada clinicamente. Teratogenicidad
fue evidente en cualquiera de las especies a niveles de exposicion sistémica de hasta diez veces superior a la esperada en humanos a la dosis clinica, basada en el area bajo la curva.

Los estudios epidemioldgicos extensos no han revelado un aumento del riesgo de defectos de nacimiento en nifios nacidos de mujeres que utilizan AOC antes del embarazo, ni de efectos terato -
génicos cuando se etinilestradiol-dienogest - ETINILESTRADIOL esté contraindicado durante el embarazo. El embarazo debe ser descartado antes del inicio de la terapia. Si se produce el embarazo
durante el uso de etinilestradiol-dienogest, la preparacion debe interrumpirse inmediatamente.

Dienogest se excreta en la leche de rata. Se observo alteracion de la funcién reproductiva en las crias de ratas hembra de presas administradas dienogest en el periodo peri/postnatal a un nivel de
exposicion sistémica de aproximadamente un tercio de la prevista clinicamente, basada en el area bajo la curva. En base a los datos en animales, hay una cierta preocupacién por un nifio expuesto

a dienogest.
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La lactancia puede verse afectada por los AOC, ya que pueden reducir la cantidad y cambiar la composicion de la leche materna. Pequefias cantidades de esteroides y/o metabolitos anticonceptivos
pueden ser excretados con la leche. Por lo tanto, el uso de anticonceptivos orales combinados generalmente no deberia ser recomendado hasta que la madre ha cesado completamente la lactancia

de su hijo.
REACCIONES SECUNDARIAS O ADVERSAS:

Varios efectos adversos se han asociado con el uso de anticonceptivos orales. Los efectos adversos mas graves asociados con el uso de anticonceptivos orales se tratan con precauciones generales.
En el caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de estas enfermedades o factores de riesgo, la mujer debe consultar a su médico. EI médico, quien decidira si su uso

debe ser interrumpido.

La frecuencia de reacciones adversas que pueden ocurrir se define de la siguiente manera:
Muy frecuentes > 1/10, frecuentes < 1/10 y > 1/100, poco frecuentes < 1/100 y > 1/1,000, raro < 1,100/ y > 1/10,000 y muy raro < 1/10,000.

En la siguiente tabla se enumeran en orden decreciente de frecuencia los efectos adverses de etinilestradiol 0,03 mg/dienogest 2 mg observados en ensayos clinicos (un total de 3.590 mujeres
participaron en estos estudios). La aparicion de estos efectos secundarios pueden ser relacionadas con el uso de etinilestradiol/dienogest. Dado que todos los efectos secundarios fueron de una
frecuencia menor a 1/10, ninguna de las reacciones adversas que se produjeron eran “muy frecuentes”.

Sistema organico

Frecuencia de reacciones adversas

Frecuente Poco frecuentes Raras
Infecciones e infestaciones Vaginitis/vulvovaginitis, candidiasis vaginal | Salpingoovaritis, infecciones del tracto urinario, cistitis, mastitis, cervicitis,
o infecciones flingicas vulvovaginales candidiasis, herpes labial, gripe, bronquitis, sinusitis, infecciones de las vias
respiratorias superiores, infecciones viricas
Neoplasias benignas, malignas Leiomioma uterino, lipoma mamario
y no especificas
Trastornos de la sangre y sistema linfatico Anemia
Trastornos del sistema inmunol6gico Hipersensibilidad
Trastornos enddcrinos Virilizacién
Trastornos del metabolismo y la nutricién Aumento de apetito Anorexia
Trastornos psiquiatricos Humor depresivo Depresion, trastornos mentales, insomnio, alteraciones del suefio, agresividad
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza | Migrafia, mareos Accidente cerebrovascular isquémico y trastornos cerebrovasculares, distonia

Trastornos oculares

Sequedad ocular, irritacién ocular, oscilopsia, deterioro de la vision

Trastornos 6ticos

Pérdida repentina de la audicion, tinnitus, vértigo, hipoacusia

Trastornos cardiacos

Trastornos cardiovasculares, taquicardia

Trastornos vasculares

Hipotensidn, hipertension

Tromboflebitis, TEV o TEA, embolia pulmonar, hipertension diastdlica, hipertension
ortostatica, rubefaccion, venas varicosas, trastornos venosos, dolor en las venas

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediatinicos

Asma, hiperventilacion

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea

Gastritis, enteritis, dispepsia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Acné, alopecia, eritema, prurito

Dermatitis alérgica, dermatitis atopica, eczema, psoriasis, hiperhidrosis, cloasma,
decoloracién de la piel, hiperpigmentacion, seborrea, caspa, hirsutismo, lesiones
cutaneas, reacciones de la piel, piel de naranja, nevo

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Dolor mamario

Sangrado menstrual irregular, metrorragia,
aumento del tamafio de las mamas, edema
mamario, dismenorrea, sangrado vaginal,
quistes ovaricos, dolor pélvico

Displasia cervical, quistes de los anexos uterinos, dolor de los anexos uterinos,
quiste mamario, enfermedad fibroquistica de las mamas, dispareunia,
galactorrea, trastornos menstruales

Trastornos generales

Cansancio

Dolor toracico, edema periférico, sintomas parecidos a la gripa, inflamacion,
pirexia, irritabilidad

Exploraciones complementarias

Variaciones en el peso corporal

Aumento de los triglicéridos en sangre, hipercolesterolemia

Trastornos congénitos familiares y genéticos

Manifestaciones de mama accesoria asintomatica

Datos de postcomercializacion

Los siguientes efectos adversos han sido reportados en los usuarios de AOC y la asociacion no ha sido confirmada ni refutada:

Cardiovasculares: trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral, trombosis, migrafia, accidente cerebrovascular, la arteria retiniana oclusion, hemangioma hepatico, tromboflebitis
superficial, hipertension, enfermedad vascular periférica.
Tracto genital: sangrado intermenstrual, trastornos menstruales, micosis vaginal.
Sistema nervioso: depresion, alteracion del humor, dolor de cabeza, migrafia, galactorrea, parestesias y alteraciones de la libido.

Musculo esquelético: Hinchazoén articular.

Tracto respiratorio: Alteracion de la voz, disnea, asma.
Piel: Dermatitis alérgica, eritema nodoso, eritema multiforme, dermatitis atdpica (exacerbacion), exantema papulosa, cloasma.
Ojos: intolerancia a las lentes de contacto, vision borrosa.
Metabolicos: hipertrigliceridemia, edema, cambio de peso, retencién de liquidos.
Hematolégicos: plrpura hemorrégica, leucopenia.

En todo el cuerpo: reaccion anafilactica, dolor en las extremidades.
Trastornos de los senos: sensibilidad en los senos, dolor de pecho, hipertrofia de senos y de descarga de mama.

Desérdenes del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad.

Sentidos especiales: sordera aguda.

En mujeres con angioedema hereditario los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Efectos de otros medicamentos en etinilestradiol-dienogest
Pueden producirse interacciones con medicamentos que inducen las enzimas microsomales que puede resultar en un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales y que puede conducir
a sangrado por disrupcion y/o fallo anticonceptivo.
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Las mujeres prescriben cualquiera de estos medicamentos deben usar temporalmente un método de barrera ademéas del AOC, o elegir otro método anticonceptivo. El método de barrera debe utilizarse durante
el tiempo de administracion concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a la suspension. Si el periodo durante el cual se utiliza el método de barrera va mas alla del final de los comprimidos
blancos activos, los comprimidos de placebo de color marrén deben ser omitidos y el siguiente envase de AOC se debe comenzar con el comprimido blanco activo en la seccién verde del dia correspondiente.
Sustancias que aumentan la eliminacion de anticonceptivos orales combinados (AOC eficacia de la enzima disminuida por induccion), por ejemplo:

= Fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan hierba de San Juan.

Las sustancias con efectos variables en la liquidacion de los AOC, por ejemplo:

= Cuando se coadministra con los AOC, muchos inhibidores de la proteasa VIH virus de la hepatitis C (VHC) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de nucleésidos pueden aumentar
o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina. Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la eliminacion de los AOC (inhibidores de la enzima)

= Dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4.

* Los inhibidores fuertes u moderados del CYP 3A4, como antiftingicos azoles ( por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol), cimetidina, verapamilo, macrélidos (por ejemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem, antidepresivos y el jugo de toronja pueden aumentar los niveles plasmaticos de los estrégenos o progestagenos o ambos.

Etoricoxib dosis de 60 a 120 mg/dia se ha demostrado que aumentar las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol entre 1,4 y 1,6 veces, respectivamente, cuando se toma concomitantemente
con AOC que contenfa 35 mg de etinilestradiol.

Efecto de etinilestradiol-dienogest en otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros medicamentos. De acuerdo con ello, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (por ejemplo, ciclosporina) o
disminuir (por ejemplo, lamotrigina).

Nota: La informacion de prescripcion de medicamentos concomitantes debe ser consultado para identificar interacciones potenciales.

En estudios clinicos, la administracién de un anticonceptivo hormonal que contiene plomo etinilestradiol o ninguna, o un aumento débil en sustratos del CYP3A4 (por ejemplo, midazolam) y una débil
(por ejemplo, teofilina) puede aumentar moderadamente sustratos CYP1A2 (por ejemplo, la melatonina, tizanidina).

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para el ser humano con base a los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinégeno y toxicidad en
la reproduccion. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de hormonas.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales del potencial carcinogénico de etinilestradiol-dienogest. Sin embargo, se han realizado estudios para los componentes individuales de
etinilestradiol-dienogest. Los estudios a largo plazo en ratas y ratones con dienogest mostraron una incidencia de adenomas hipofisarios, tumores mamarios fibroepitelial, polipos estromales del
(tero y linfoma maligno se incrementaron, en dosis correspondientes a los niveles de exposicion alrededor de 10 veces que se anticiparon a la dosis clinica maxima recomendada, basadas en el

area bajo la curva . Tumores similares se han desarrollado con otros compuestos estrogénicos/progestagenos. Se cree que los tumores son el resultado de marcadas diferencias entre especies en
el estrégeno optimo: relacion de progestageno para la funcion reproductiva. Dienogest no mostré ninguna actividad de promocién tumoral en el ensayo de focos hepéticos de ratas a niveles de
exposicion correspondientes a > 100 veces la exposicion humana estimada a la dosis clinica, basada en el rea bajo la curva.

Aunque los estudios en animales a largo plazo no indican definitivamente un potencial tumorigénico para el uso clinico de dienogest o etinilestradiol, hay que sefialar que el potencial tumorigénico

tumores dependientes de hormonas.
Hay limitada evidencia disponible en la literatura que sugiere que los estrégenos pueden ser débilmente genotéxicos en dosis altas. Etinilestradiol fue negativo en los estudios para la formacién de
aductos de ADN en cortes de higado humano cultivado y en ensayos de mutaciones en el gen (las células bacterianas o de mamiferos in vitro) y dio resultados ambiguos en ensayos para 160516
etinilestradiol-dienogest PI 12 dafio cromosémico (efectos clastogénicas no se observaron consistentemente y se produjeron a dosis altas).
Los ensayos para la mutacién génica en bacterias y células de mamiferos, clastogenicidad in vitro e in vivo y la sintesis de ADN no programada, no proporcionaron ninguna evidencia de un
potencial genotoxico de dienogest.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
Los anticonceptivos orales combinados, si se usan correctamente, tienen una tasa de falla anticonceptiva de 1% al afio aproximadamente. Esta tasa puede aumentar si olvida tomarlos o si se
toman incorrectamente.
Las tabletas tienen que tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias a la misma hora aproximadamente y con un poco de liquido si es necesario. La toma de las tabletas debe ser
continua. Se debe de tomar una tableta diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada envase posterior se inicia después de 7 dfas sin toma de tabletas, por lo general se produce la hemorragia
en este periodo. Normalmente, comienza a los 2-3 dias después de la Ultima tableta y puede atn continuar cuando se tome la primera tableta del préximo envase.
Coémo empezar a tomar etinilestradiol/dienogest:
« Sin tratamiento anticonceptivo hormonal en el Gltimo mes:
La toma del medicamento comenzaré el primer dia del ciclo menstrual (primer dia de la menstruacion). Si se toma correctamente, la anticoncepcion comenzara el primer dia de la toma.
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« Cambio de un anticonceptivo combinado (anticonceptivo oral combinado, anillo vaginal, parche transdérmico) a un anticonceptivo oral hormonal:
Dependiendo del tipo de anticonceptivo oral combinado utilizado previamente, la ingesta de etinilestradiol/dienogest debera comenzar al dia siguiente de la pausa habitual sin comprimidos,
tras haber consumido el Gltimo comprimido activo, o el dia después de la ingesta del tltimo comprimido placebo del anticonceptivo oral combinado utilizado previamente. En caso de haber
utilizado un parche transdérmico o un anillo vaginal, la ingesta de etinilestradiol/dienogest deberia comenzar el dia en que se retiren.
= Cambio a partir de un método solo con progestageno (minipildora, implantes, inyecciones) o de un Sistema de Liberacion Intrauterino (SLI):
Si la paciente tomaba minipildoras, el cambio puede efectuarse en cualquier momento. El paso de un implante o un Sistema de Liberacién Intrauterino (SLI) tiene que efectuarse el dia en que se
retire dicho dispositivo. En caso de recibir inyecciones, el cambio se hara en el momento en que correspondiera la siguiente inyeccion. En todos los casos, se deben tomar precauciones anticoncep
tivas no hormonales (métodos de barrera) durante los primeros 7 dias de la ingesta de etinilestradiol/dienogest.
= Después de un aborto en el primer trimestre, etinilestradiol/dienogest se puede tomar de inmediato. En este caso, no se requieren precauciones anticonceptivas adicionales.
= Aplicacion en el posparto o después de un aborto en el segundo trimestre (para el uso durante el periodo de lactancia, ver restricciones de uso durante la lactancia).
Puesto que en el periodo inmediatamente posterior al parto, aumenta el riesgo de episodios tromboembdlicos, la ingesta de anticonceptivos orales no deberia comenzar hasta transcurridos 21 a 28 dias
tras el parto en caso de madres no lactantes o después de un aborto en el segundo trimestre. Durante los primeros 7 dias de la toma de la tableta, sera necesario adoptar ademés un método anticonceptivo
no hormonal (método de barrera). Si ya ha tenido lugar el acto sexual, debe descartarse la existencia de un embarazo o demorarse el inicio del tratamiento hasta el siguiente ciclo menstrual esponténeo.
Duracién del tratamiento:
Etinilestradiol/dienogest puede utilizarse el tiempo que se desee como método anticonceptivo hormonal y siempre que no concurran riesgos para la salud.
Manejo de comprimidos olvidados:
El efecto anticonceptivo de etinilestradiol/dienogest puede verse reducido si no se toma regularmente.
Si se olvida tomar una tableta pero se toma dentro de las 12 horas siguientes al momento habitual de ingesta, el efecto anticonceptivo no se vera afectado. Las siguientes tabletas deberan tomarse
segun el horario habitual.
Si la tableta se toma transcurridas mas de 12 horas después del horario habitual, no se puede garantizar el efecto anticonceptivo. La probabilidad de embarazo es mayor segln se va acercando el
periodo de descanso sin ingesta de tabletas.
Si el sangrado habitual no tiene lugar tras la dosis olvidada, sera necesario descartar un posible embarazo antes de empezar un nuevo envase.
La toma de la tableta no deberia interrumpirse mas de 7 dias.
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Para una buena inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, las tabletas deben ser tomadas durante 7 dias sin interrupcion.

En caso de olvido en la toma de tabletas, la practica debe ser la siguiente:

La ingesta de la tltima tableta olvidada debera reanudarse lo antes posible, incluso si esto significa tener que tomar 2 tabletas en un mismo dia. A continuacion, el resto de las tabletas deberan
tomarse segun el horario habitual. Ademas, debera utilizarse un método anticonceptivo no hormonal durante los siguientes 7 dias.

Si olvidd tomar la tableta una sola vez durante la segunda semana, no hay necesidad de utilizar métodos anticonceptivos adicionales.

Si olvidé tomar mas de una tableta., debera utilizar un método anticonceptivo no hormonal hasta que tenga lugar el siguiente ciclo menstrual.

Si transcurren menos de siete dias entre la Gltima tableta olvidada y la Gltima tableta del envase actual, debera comenzar a tomar el siguiente envase (sin descanso entre los envases) el dia siguiente al
dia en que se tomo la dltima tableta de este envase. No es probable que se produzca un sangrado hasta el final del segundo envase. Si puede darse hemorragia intermenstrual o un manchado ligero.

La segunda probabilidad es que no se contintie con el envase que ya esta en uso, en tal caso debe adelantarse el periodo de siete dias de descanso. Transcurrido este intervalo de descanso de
hasta 7 dias, incluyendo los dias en que se dejaron de tomar las tabletas puede continuarse con un nuevo envase.

Qué hacer en caso de vomitos y diarrea:

En caso de vomitos o de diarrea grave dentro de las primerashbras de la toma de etinilestradiol/dienogest, puede ser que el organismo no absorba la tableta correctamente, por lo que deberan usarse
medidas anticonceptivas adicionales. Por otro lado, deben seguirse las mismas indicaciones que si se hubiera olvidado un comprimido. Si debe mantenerse el calendario habitual de tomas, deberan tomarse
tabletas adicionales de otro envase. En caso de problemas gastrointestinales persistentes o recurrentes, debera hacerse uso de métodos anticonceptivos no hormonales y consultarse con un médico.
Como retrasar la hemorragia por privacion:

Para retrasar la hemorragia por privacion, la usuaria deberia seguir tomando las tabletas del siguiente envase de etinilestradiol/dienogest sin intervalo de descanso. La hemorragia por privacion
puede retrasarse el tiempo que se desee pero solo hasta que se termine el segundo envase. Durante este periodo pueden darse episodios de sangrado o manchado. Después del habitual

intervalo posterior de descanso de 7 dias, se continuara con la toma de etinilestradiol/dienogest como de costumbre.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Entre los sintomas que pueden causar una sobredosis de anticonceptivos orales combinados en adultos y nifios pueden incluirse: nauseas, vémitos, mastalgia, mareo, dolor estomacal, somnolencia/
fatiga; en mujeres y mujeres jovenes puede darse un sangrado.

No hay antidotos especificos. El tratamiento sera sintomatico.

PRESENTACION:

Caja con 21 tabletas.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica.

No se use en menores de 10 afios.

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use durante el embarazo ni lactancia.

Este medicamento contiene lactosa que puede producir reacciones de hipersensibilidad.

Reporte de las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@ifa.com.mx

Léase instructivo anexo.

Hecho en México por:

INVESTIGACION FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Calle 13 Este No. 5, CIVAC, C.P. 62578,

Jiutepec, Morelos, México

Reg. No. SSAIV
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