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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: Femiane®

Forma farmacéutica: Gragea

Fortaleza: -

Presentacion: Estuche por un blister de PVC/AL con 21 grageas.

Titular del Registro Sanitario, pais: Bayer Pharma AG, Alemania.

Fabricante, pais: Schering Do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda., Brasil.
Numero de Registro Sanitario: 1799
Fecha de Inscripcion: 23 de agosto de 2002

Composicion:
Cada gragea contiene:

Gestodeno 0,075 mg

Etinilestradiol 0,020 mg

Lactosa 37,155 mg

Sacarosa 19,66 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de cualquiera
de las condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera
por primera vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el producto.

* Presencia o antecedente de eventos trombdéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales
(p.€j., trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de un
accidente cerebrovascular.

* Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. €j., evento isquémico
transitorio, angina de pecho).

» Un alto riesgo de trombosis arterial o venosa (ver "Advertencias y precauciones especiales
de empleo”).

» Antecedente de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

* Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

» Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcién hepética no se hayan
normalizado.

Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

* Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p. €j., de los
organos genitales o las mamas).

» Sangrado vaginal no diagnosticado.

* Embarazo conocido o sospechado.

* Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.



Precauciones:

Si alguna de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, deben valorarse los beneficios del uso de AOC frente a los posibles riesgos para
cada mujer en particular, y comentarlos con ella antes que decida comenzar a usar el
producto. En el caso de agravacion, exacerbacion o aparicion por primera vez de cualquiera
de estas condiciones o factores de riesgo, la mujer debe consultar a su médico. El médico
entonces debe decidir si se debe suspender el uso del AOC.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Trastornos circulatorios

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre el uso de los AOC y un riesgo
aumentado de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas arteriales y venosas como
infarto de miocardio, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes
cerebrovasculares. Estos eventos ocurren raramente.

El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento del riesgo esta
presente poco después de comenzar un AOC o reanudar (después de un intervalo sin
pildora de 4 semanas o mas) el mismo AOC o uno diferente. Los datos de un amplio
estudio prospectivo de cohortes con 3 grupos sugieren que este aumento del riesgo esta
presente principalmente durante los primeros 3 meses.

El riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de AOC de baja dosis
de estrogenos (< 50 ug de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que para las no
usuarias de AOC que no estan embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado al
embarazo y parto.

El TEV puede poner en riesgo la vida o puede tener un desenlace fatal (en 1-2% de los
casos).

El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o
embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquier AOC.

Muy raramente, se ha informado de trombosis en otros vasos sanguineos, por ejemplo en
arterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de
AOC. No hay consenso sobre si la incidencia de estos eventos est4 asociada al uso de
AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: inflamacién en una sola
pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que puede
sentirse so6lo al ponerse de pie o caminar, aumento del calor en la pierna afectada;
enrojecimiento o decoloracién de la piel en miembros inferiores.

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: aparicion subita de disnea
inexplicada o respiracion rapida; tos repentina con expectoracion de sangre; dolor toracico
agudo que puede aumentar con la respiraciéon profunda; sensacién de ansiedad; mareo o
aturdimiento severo; latido cardiaco rapido o irregular. Algunos de estos sintomas (p. €j.,
"disnea”, "tos") no son especificos y pueden confundirse con eventos mas frecuentes o
menos severos (p. €j., infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusién
vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden
incluir: debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en
un lado del cuerpo; confusién repentina, dificultad para hablar o entender; problemas
repentinos de vision en un ojo o en ambos; dificultad repentina para caminar, mareo,



pérdida del equilibrio o coordinacion; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa
conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones. Otros signos de
oclusién vascular pueden incluir; dolor repentino, inflamacion y ligera decoloracién azul de
una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de
opresién o llenura en el pecho, brazo o debajo del esterndn; malestar que irradia a la
espalda, mandibula, garganta, brazo, estbmago; sensacién de llenura, indigestion o asfixia;
sudoracion, nausea, vomito o mareo; debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos
cardiacos rapidos o irregulares.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un
desenlace fatal.

En mujeres con una combinacién de factores de riesgo o que presenten mayor severidad
de un factor de riesgo individual debe considerarse el potencial de que dichos factores
actien de una manera sinérgica en el aumento de riesgo de trombosis. Este riesgo
aumentado puede ser mayor que un simple riesgo acumulado de los factores. Un AOC no
debe prescribirse en caso de una evaluacion riesgo beneficio negativa. (Ver
‘Contraindicaciones’).

El riesgo de eventos trombaéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con:

e laedad,

e obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2);

e antecedentes familiares positivos (es decir, tromboembolismo arterial 0 venoso en un
hermano o un progenitor a una edad relativamente joven). Si se sospecha o conoce
una predisposicion hereditaria, se debera remitir a la mujer a un especialista para
asesoramiento antes de decidir sobre el uso de cualquier AOC;

e inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o
traumatismo importante. En estas situaciones es recomendable suspender el uso del
AOC (al menos cuatro semanas antes en caso de una cirugia programada) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de volver a la movilidad completa.

e tabaquismo (a mayor consumo y a mayor edad el riesgo aumenta mas,

especialmente en mujeres mayores de 35 afos);

dislipoproteinemia;

hipertension arterial;

migrafia;

enfermedad valvular cardiaca;

fibrilacion auricular;

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

Tiene que considerarse el riesgo aumentado de tromboembolismo en el puerperio (para
informacién sobre embarazo y lactancia ver la secciéon "Embarazo y lactancia").

Otras entidades médicas que se han asociado con eventos circulatorios adversos incluyen
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.

Un aumento de la frecuencia o severidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede
ser un prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser la razén para la interrupcion
inmediata del AOC.



Los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de predisposicién adquirida o
hereditaria para trombosis venosa o arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada
(PCa), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de Proteina C,
deficiencia de Proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lapico) .

Al considerar el riesgo/beneficio, el médico tiene que tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una entidad 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 de baja dosis
(<0.05 mg de etinilestradiol).

Tumores

El factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccién
persistente por el VPH. Algunos estudios epidemiol6gicos han indicado que el uso de los
AOC a largo plazo puede contribuir mas a este riesgo aumentado, pero sigue la
controversia sobre el grado en que este hallazgo es atribuible a efectos de confusion, p.
ej., estudios de tamizaje cervical y comportamiento sexual, incluyendo el uso de
anticonceptivos de barrera.

Un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré que existe un riesgo relativo
ligeramente mayor (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en las mujeres que
utilizan actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los
10 afios después de la suspension del uso de los AOC. Ya que el cancer de mama es raro
en mujeres menores de 40 afios, el numero adicional de diagnosticos de cancer de mama
en usuarias recientes y actuales de AOC es pequefio en relacidén con el riesgo general de
cancer de mama.

Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de aumento del
riesgo podria deberse a un diagndstico mas precoz de cancer de mama en las usuarias de
AOC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacion de ambos. Los canceres de
mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AOC en alguna ocasion tienden a
estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes
nunca los han usado.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos y, ain mas raramente,
tumores hepaticos malignos en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores han
ocasionado hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Debe considerarse un
tumor hepético en el diagnéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan
dolor intenso en la parte superior del abdomen, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un desenlace fatal.

Otras condiciones

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

Aungue se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas mujeres
que toman AOC, son raros los incrementos con relevancia clinica. Sin embargo, si se
desarrolla una hipertension arterial sostenida clinicamente significativa durante el uso de un
AOC, es prudente que el médico suspenda el AOC y trate la hipertension. Cuando se
considere adecuado, puede reanudarse el uso del AOC si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores normales de presion arterial.

Se ha informado que las siguientes condiciones pueden aparecer o empeorar tanto durante
el embarazo como con el uso de AOC, pero la evidencia de una asociacion con los AOC no
es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de calculos



biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicion relacionada con otosclerosis.

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

Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepética pueden requerir la interrupcion del
uso del AOC hasta que se normalicen los marcadores de la funcion hepatica. La recurrencia
de una ictericia colestatica que se presentd por primera vez durante el embarazo o con el
uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcion de los AOC.

Aunque 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 diabéticas que usan AOC de baja dosis (que contienen < 0.05 mg de
etinilestradiol). Sin embargo, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente
mientras toman AOC.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han asociado con el uso de AOC.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o
a la radiacion ultravioleta mientras estén tomando AOC.

Cada gragea de este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp o con
malabsorcion de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta de lactosa, deben de
tener en cuenta esta cantidad.

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el uso de los AOC, es necesario realizar una historia médica y
una exploracion clinica completas, orientadas por las contraindicaciones (seccién
"Contraindicaciones") y advertencias (seccién "Advertencias"), y deben repetirse
periédicamente70. También es de importancia la evaluacion médica periédica debido a que
las contraindicaciones (p. €j. un evento isquémico transitorio, etc.) o los factores de riesgo
(p. €j. antecedentes familiares 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
basarse en las guias y normas establecidas y adaptarse a la situacién individual de cada
mujer, pero deben incluir generalmente una atencién especial a la presion arterial, mamas,
abdomen y 6rganos pélvicos, incluyendo citologia del cuello uterino.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a las
infecciones por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucién de la eficacia

La eficacia de los AOC puede reducirse en el caso de p. ej., grageas olvidadas (seccién
"Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna gragea"), trastornos gastrointestinales
(seccidn "Consejos en caso de trastornos gastrointestinales”) durante la toma de grageas o
el uso de medicacién concomitante (seccion "Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion").

Reduccién del control del ciclo

Todos los AOC pueden producir sangrado irregular (manchado o sangrado intraciclico),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por tanto, la valoracion de cualquier
sangrado irregular es sélo significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.



Si las irregularidades del sangrado persisten o se producen tras ciclos previos regulares,
habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas las medidas
diagnédsticas adecuadas para excluir un proceso maligno o un embarazo. Estas pueden
incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no haber sangrado por deprivaciéon durante el intervalo libre de
grageas. Si ha tomado el AOC conforme a las instrucciones descritas en la seccion
"Posologia y método de administracién”, es poco probable que la mujer esté embarazada.
Sin embargo, si ho ha tomado el AOC conforme a estas instrucciones antes de la primera
ausencia de sangrado por deprivacion o si hay dos ausencias de sangrado por deprivacion,
hay que descartar un embarazo antes de seguir tomando el AOC.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente con Femiane son nauseas, dolor
abdominal, aumento de peso, dolor de cabeza, humor deprimido, humor alterado, dolor
mamario, dolor a la palpacién de las mamas. Se producen en = 1% de las usuarias.

Las reacciones adversas serias son tromboembolismo arterial y venoso.

Lista tabulada de reacciones adversas

Los efectos adversos que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los cuales la
asociacién no ha sido confirmada ni refutada son:

Clase de 6rgano o sistema |Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA) (=1/100) (= 1/1,000 v <1/100) (< 1/1,000)
Intolerancia a los
Trastornos oculares lentes de
Nausea Vomito
Trastornos Dolor abdominal Diarrea
Trastornos del sistema
inmunoléaico Hipersensibilidad
Exploraciones Aumento de peso Disminucién de peso
Trastornos del metabolismo
v de Retencion de liauidos
Trastornos del sistema [Dolor de cabeza Migrana

Humor deprimido

Trastornos psiauiatricos Humor alterado Disminucién de la |Aumento de la libido

Dolor mamario,
Trastornos del aparato |Dolor a la palpacion Hipertrofia mamaria |Flujo vaginal

renroductar v de la mama _|de las mamas Secrecidn mamaria
Trastornos de la piel y del Erupcion cutanea Eritema nodoso
teiido subcutaneo Urticaria Eritema multiforme
Eventos
Trastornos vasculares Venosos y

*Se anota el término MedDRA (version 12.0) mas apropiado para describir determinada
reaccion adversa. No se anotan sinénimos ni condiciones relacionadas, aunque también
deberian tenerse en cuenta.

** _Frecuencia estimada, a partir de estudios epidemiolégicos que abarcan un grupo de
anticonceptivos orales combinados.

-“Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales” resume las siguientes entidades médicas:
oclusion venosa profunda periférica, trombosis y embolismo/oclusiéon vascular pulmonar,
trombosis, embolismo e infarto/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
A continuaciéon se enumeran las reacciones adversas con una frecuencia muy baja o con
una aparicion tardia de los sintomas que se consideran relacionadas con el grupo de




anticonceptivos orales combinados (ver también las secciones “Contraindicaciones”,
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”):

Tumores

* La frecuencia del diagnostico de cancer de mama entre usuarias de AO esta aumentada
en forma muy ligera. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afos,
este numero adicional es pequefio con relacién al riesgo global de cancer de mama. Se
desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC.

* Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Otras condiciones

» Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando utilizan AOC)

* Hipertensién arterial

* Aparicién o deterioro de condiciones en las que la asociacion con un AOC no resulta
concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de calculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de Sydenham;
herpes gravidico; pérdida de la audicion relacionada con otosclerosis

* En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema

* Trastornos de la funcién hepatica

» Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina

* Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

* Cloasma

Interacciones

Las interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos
orales (ver la seccién “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”)
pueden resultar en aparicién de sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Posologiay método de administracién:
¢Coémo tomar Femiane?

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una tasa de falla
de aproximadamente 1% al afio. La tasa de falla puede aumentar si las grageas se olvidan o
se toman incorrectamente.

Los grageas 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. Se debe tomar una
gragea diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada envase posterior se comienza
después de un intervalo libre de grageas de 7 dias, durante el cual normalmente se presenta
un sangrado por depravacion. Esta empieza normalmente el dia 2-3 después de la Gltima
gragea y puede no haber finalizado antes de comenzar el proximo envase.

¢, Cémo comenzar Femiane?
+ Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de grageas se debe iniciar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer
dia de su sangrado menstrual). Se puede comenzar los dias 2-5, pero durante el primer ciclo
se recomienda usar adicionalmente un método de barrera durante los primeros 7 dias de
toma de grageas.

+ Si antes ha usado un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado/AOC), anillo vaginal o parche transdérmico

La mujer debe empezar preferentemente con Femiane el dia después de la ultima gragea
gue contiene hormonas de su AOC anterior, pero, como muy tarde, el dia siguiente al



intervalo normal de grageas sin hormonas o libre de grageas de su AOC previo. Si se ha
usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a usar Femiane
preferiblemente el dia de retiro del dltimo anillo o parche de un envase de un ciclo, pero a
mas tardar cuando se debiera haber realizado la siguiente aplicacion.

» Antes ha usado un método con solo progestageno (minipildora, inyeccién, implante) o un
sistema intrauterino (SIU) liberador de progestageno

La mujer puede cambiar en cualquier dia de la minipildora (de un implante o del SIU el dia
que se retiren, de un inyectable cuando hubiera correspondido la siguiente inyeccion), pero
en todos los casos se le debe aconsejar que use adicionalmente un método de barrera
durante los primeros 7 dias de toma de grageas.

* Después de un aborto en el primer trimestre

La mujer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no necesita medidas anticonceptivas
adicionales.

* Después de un parto o un aborto en el segundo trimestre

Para las mujeres lactantes ver la seccién "Embarazo y lactancia"

Se les debe aconsejar a las mujeres comenzar el dia 21 a 28 después del parto o del aborto
en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se le debe aconsejar a la mujer usar
adicionalmente un método de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de grageas.
Sin embargo, si ya hubiera tenido relaciones sexuales, debe excluirse el embarazo antes de
iniciar el uso del AOC o bien la mujer tiene que esperar a su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna gragea

Si la usuaria se retrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier gragea, la proteccion
anticonceptiva no se reduce. La mujer debe tomar la gragea tan pronto como se acuerde y
debe tomar las grageas siguientes a la hora habitual.

Si la usuaria se retrasa mas de 12 horas en la toma de cualquier gragea, la proteccion
anticonceptiva puede reducirse. La pauta a seguir en caso de olvido de grageas puede
regirse por las dos reglas basicas siguientes:

1. la toma de grageas no debe interrumpirse nunca durante méas de 7 dias.

2. se requiere tomar las grageas de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir una
supresion adecuada del eje hipotalamo-hipofisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

Semana 1

La usuaria debe tomar la ultima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos grageas a la vez. Posteriormente continle tomando las grageas a su
hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera,
como un preservativo. Si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe
considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantas mas grageas hayan sido olvidadas y
cuanta mas cerca esté del intervalo regular libre de grageas, mayor es el riesgo de
embarazo.

Semana 2



La usuaria debe tomar la ultima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos grageas a la vez. Posteriormente continle tomando las grageas a su
hora habitual. Siempre que la mujer haya tomado las grageas correctamente en los 7 dias
anteriores a la primera gragea olvidada, no es necesario utilizar medidas anticonceptivas
adicionales. Sin embargo, si éste no es el caso, o si ha olvidado méas de 1 gragea, se le
debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales durante 7 dias.

Semana 3

El riesgo de reduccion de la seguridad es inminente debido a la cercania del intervalo libre
de grageas. Sin embargo, ajustando la pauta de toma de grageas, aun se puede prevenir la
reduccion de la proteccion anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos
opciones siguientes, no necesitarA adoptar precauciones anticonceptivas adicionales,
siempre que en los 7 dias anteriores a la primera gragea olvidada la mujer haya tomado
todas las grageas correctamente. Si éste no es el caso, se debe aconsejar a la mujer que
siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome precauciones adicionales
durante los 7 dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos grageas a la vez. Posteriormente continle tomando las grageas a
su hora habitual. El siguiente envase debe comenzarse tan pronto como termine el actual,
es decir, sin interrupcion entre envases. Es poco probable que la usuaria tenga sangrado
por deprivacion hasta el final del segundo envase, pero puede tener manchado o sangrado
intraciclico los dias que toma grageas.

2. También se puede aconsejar a la mujer la interrupcion de la toma de grageas del envase
actual. Entonces debe completar un intervalo libre de toma de grageas de hasta 7 dias,
incluidos los dias en que olvid6 grageas, y posteriormente continuar con el siguiente envase.

Si la mujer olvidé grageas y posteriormente no tiene sangrado por deprivacion en el primer
intervalo normal libre de grageas, se debe considerar la posibilidad de embarazo.

Consejo en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcién puede no ser completa y se
deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3 a 4 horas siguientes a la toma de una gragea, es aplicable
el consejo relativo al olvido de grageas expuesto en la seccién "Conducta a seguir si se
olvida la toma de alguna gragea". Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma
de grageas, debe tomar la (las) gragea(s) adicional(es) necesaria(s) de otro envase.

¢, Como desplazar periodos o como retrasar periodos?

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de Femiane sin intervalo
libre de grageas. La extension puede tener la duracién que la mujer desee hasta el final del
segundo envase. Durante la extension, la mujer puede experimentar sangrado intraciclico o
manchado. A continuacién, la toma regular de Femiane se reanuda después del intervalo
habitual de 7 dias sin toma de grageas.

Para desplazar sus periodos a un dia de la semana distinto al que los tiene con su esquema
actual, se le puede aconsejar que acorte el siguiente intervalo libre de grageas tantos dias
como desee. Cuanto més corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga un
sangrado por deprivacion y experimentard sangrado intraciclico y manchado durante el
segundo envase (igual que cuando se retrasa un periodo).



Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Efectos de otros medicamentos sobre Femiane

Pueden ocurrir interacciones con otros farmacos inductores de enzimas microsomales que
pueden producir aumento de la depuracién de las hormonas sexuales y que pueden producir
sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un
método de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. EI método de
barrera debe utilizarse durante el periodo de administracién concomitante del farmaco y
durante 28 dias después de su interrupcion.

Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera sobrepasa el final de las grageas
del envase de AOC, se debe comenzar el siguiente envase de AOC sin el intervalo usual
libre de grageas.

Sustancias que aumentan la depuracion de los AOC (disminuyen la eficacia los AOC por
induccién enzimatica) por ejemplo:

Fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina y también posiblemente
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen la hierba de
San Juan.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de los AOC, por ejemplo:

Cuando son co-administrados con AOC, muchos inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleodsidos y de la proteasa del VIH/Virus de la Hepatitis C pueden aumentar o reducir las
concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina. Estos cambios pueden ser
clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuracién de los AOC (inhibidores enziméaticos)

Los inhibidores potentes y moderados de CYP3A4, como los antifingicos azoles (por
ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamilo, macrolidos (por ejemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem y el jugo de toronja pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de estrégeno, progestina o ambos.

Las dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia han demostrado aumentar las concentraciones
plasmaticas de etinilestradiol 1.4 a 1.6 veces, respectivamente, cuando se administran
concomitantemente con un anticonceptivo hormonal combinado que contenga 0.035 mg de
etinilestradiol.

Efectos de los AOC sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. En
consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (por ejemplo,
ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, lamotrigina)



In vitro, el etinilestradiol es un inhibidor reversible de CYP2C19, CYP1Al y CYP1A2, asi
como un inhibidor de CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2 basado en el mecanismo. En estudios
clinicos, la administracion de un anticonceptivo hormonal que contenia etinilestradiol
provocOd un aumento nulo o solamente leve de las concentraciones plasmaticas de los
sustratos de CYP3A4 (por ejemplo, midazolam) mientras que las concentraciones
plasméticas de los sustratos de CYP1A2 pueden aumentar débilmente (por ejemplo,
teofilina) o moderadamente (por ejemplo, melatonina y tizanidina).

Otras formas de interaccion
Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, incluyendo los parametros bioquimicos de la funcién hepéatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras) por ejemplo:
globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los
parametros del metabolismo de los carbohidratos y los parametros de la coagulacion y la
fibrindlisis. Las modificaciones generalmente permanecen dentro del intervalo normal de
laboratorio.

Nota: Debe consultarse la informacion para prescribir de los medicamentos concomitantes
para identificar interacciones potenciales.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

Femiane no estd indicado durante el embarazo. Si quedara embarazada durante el
tratamiento con Femiane, debera interrumpirse su administracion82. Sin embargo, estudios
epidemioldgicos extensos no han revelado ningin aumento del riesgo de defectos
congénitos en hijos de mujeres que utilizaron AOC antes del embarazo ni efectos
teratogénicos cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial del
embarazo.

Lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la
cantidad de leche y alterar su composicién. Por lo tanto, no se debe recomendar en general
el empleo de AOC hasta tanto la madre lactante no haya suspendido completamente la
lactacion. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se
pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinaria. En las usuarias de AOC no se han observado efectos sobre su
capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

Sobredosis:



No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis. Los sintomas que pueden
presentarse en este caso son: nausea, vomito y, en mujeres jovenes, ligero sangrado
vaginal. No hay antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:
Progestagenos y estrégenos, preparados de dosis fijas Codigo ATC: GO3AA

El efecto anticonceptivo de los AOC se basa en la interaccion de diversos factores, los mas
importantes de los que se han observado son la inhibicién de la ovulacion y los cambios en
la secrecién cervical.

Estudios de seguridad posteriores a la autorizacién (Post Authorization Safety Studies,
PASS) han demostrado que la frecuencia de diagnéstico de TEV oscila entre 7 y 10 por
10,000 mujeres-afio en las usuarias de AOC de baja dosis de estrogenos (<50 pg de
etinilestradiol). Los datos mas recientes sugieren que la frecuencia de diagnostico de TEV
es aproximadamente 4 por 10,000 mujeres-afio en las no usuarias de AOC no
embarazadas105 y oscila entre 20 y 30 por 10,000 mujeres embarazadas o en posparto.

El aumento del riesgo de TEV asociado con el uso de AOC se atribuye al componente de
estrébgeno. Continla existiendo un debate cientifico con respecto a cualquier efecto
modulador sobre el riesgo de TEV asociado al componente de progestina de los AOC. Los
estudios epidemiol6gicos que compararon el riesgo de TEV asociado con el uso de
etinilestradiol/gestodeno contra el riesgo del uso de AOC que contienen levonorgestrel
reportaron diferentes resultados. Algunos estudios mostraron un riesgo mas alto con
etinilestradiol/gestodeno, mientras que otros estudios no hallaron diferencias en el riesgo.

Ademas de la proteccién anticonceptiva, los AOC tienen varias propiedades positivas que,
junto a las propiedades negativas (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”,
“Eventos adversos”), pueden ser utiles en decidir el método de control de natalidad. El ciclo
es mas regular y la menstruacion es con frecuencia menos dolorosa y el sangrado es mas
ligero. Esto ultimo puede ocasionar una disminucion de la incidencia de deficiencia de hierro.
Ademas de esto, hay evidencia de un riesgo reducido de cancer endometrial y cancer
ovarico. Igualmente, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas (0.05 mg de
etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes ovaricos, enfermedad pélvica inflamatoria,
enfermedad mamaria benigna y embarazo ectopico. Estad pendiente de confirmar si esto
también se aplica a los AOC de baja dosis.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Gestodeno
Absorcién

Administrado por via oral, el gestodeno es absorbido rapida y completamente.
Concentraciones séricas maximas de 3.5 ng/ml se alcanzan en aproximadamente 1 hora
después de la ingestion Unica. La biodisponibilidad es aproximadamente del 99 %.

Distribucion

El gestodeno se une a la albumina sérica y a la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). Solo el 1.3 % de las concentraciones totales del farmaco en el suero se encuentran
en forma de esteroide libre, el 69% esta unido especificamente a la SHBG. El aumento de la
SHBG inducido por el etinilestradiol influye la proporciéon de gestodeno unido a las proteinas

séricas, causando un aumento de la fraccion unida a SHBG y una disminucion de la fracciéon
unida a la albumina. El volumen aparente de distribucion de gestodeno es 0.7 I/kg.



Metabolismo

Gestodeno es metabolizado completamente por las rutas conocidas del metabolismo de los
esteroides. La tasa de depuracion del suero es de 0.8 ml/min/kg. Cuando se coadministré
gestodeno de forma aguda con etinilestradiol, no se observé ninguna interaccion directa.

Eliminacion

Los niveles séricos de gestodeno disminuyen en dos fases. La fase de disposicion terminal
se caracteriza por una vida media de aproximadamente 12 horas. El gestodeno no se
excreta en forma inalterada. Sus metabolitos son excretados en una relacién orina: bilis de

aproximadamente 6:4. La vida media de excrecion de los metabolitos es aproximadamente
de 1 dia.

Condiciones de estado estable

La farmacocinética de gestodeno esté influenciada por los niveles de SHBG, los que estan
aumentados aproximadamente dos veces cuando se coadministra con etinilestradiol.
Después de la administracion diaria, las concentraciones séricas del farmaco aumentan
alrededor de cuatro veces, alcanzando las condiciones de estado estable durante la
segunda mitad de un ciclo de tratamiento.

Etinilestradiol
Absorcion

Administrado por via oral, el etinilestradiol es absorbido rapida y completamente. Las
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 65 pg/ml se alcanzan en 1.7 horas.
Durante la absorcion y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se metaboliza ampliamente,
dando lugar a una biodisponibilidad oral media de aproximadamente un 45% con una
variacion interindividual grande de aproximadamente un 20-65%.

Distribucion
El etinilestradiol se une en gran medida, pero de forma no especifica, a la albimina sérica

(aproximadamente 98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. Se
report6 un volumen aparente de distribucion de aproximadamente 2.8 - 8.6 I/kg.

Metabolismo

El etinilestradiol estd sujeto a conjugacion presistémica, tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacibn aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados vy
metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con
glucurdnidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracion de 2.3 - 7 ml/min/kg.

Eliminacion
Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyen en dos fases de disposicion, caracterizadas
por vidas medias de aproximadamente 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. Farmaco

inalterado no se excreta, los metabolitos de etinilestradiol se excretan en una relacién orina:
bilis de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado estable

Segun la vida media variable de la fase de disposicion terminal plasmatica y la ingestion
diaria, los niveles séricos en estado estable de etinilestradiol se alcanzaran
aproximadamente después de una semana.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:



No aplica

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de mayo de 2015.



