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Nombre del producto:
Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacioén:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada gragea contiene:

Levonorgestrel
Etinilestradiol

Lactosa

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:
Anticoncepcion oral.

Contraindicaciones:

Triquilar®

Gragea

Estuche por un blister de PCV/ AL con 21 grageas

(6 grageas de color pardo (Fase 1), 5 grageas de color
blanco (Fase Il) y 10 grageas de color ocre (Fase ll)).
BAYER PHARMA AG, BERLIN, ALEMANIA.

SCHERING DO BRASIL, QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA,
SAO PAULO, BRASIL.

1759
28 de marzo de 2002

Fase | Fase Il Fase Il
Pardo Blanco Ocre

0,050 mg 0,075mg 0,125 mg
0,030 mg 0,040 mg 0,030 mg

99,10 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

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
administracion del producto.

uso de AOC, se debe suspender inmediatamente la

Presencia o antecedente de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales (por
ejemplo, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de un

accidente cerebrovascular.

Presencia o antecedente de proédromos de una trombosis (por ejemplo, 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 neurologicos focales.



Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

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

Uso de medicamentos antivirales que actian de forma directa (DAA, por sus siglas en
inglés) que contienen ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de los mismos
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”)

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

Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (por ejemplo,
de los 6rganos genitales o las mamas).

Sangrado vaginal no diagnosticado.
Embarazo conocido o sospechado.
Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones:

Si alguna de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a continuacién 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 agravacién, 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 AOC
y un riesgo incrementado de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas arteriales y venosas,
como infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.

Durante el empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de presentar
tromboembolismo venoso es mas alto durante el primer afio en el cual la mujer emplea un AOC. La
incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosis bajas (< 0.05 mg de
etinilestradiol) es de hasta 4 por 10,000 mujeres-afio, frente a 0.5-3 por 10,000 mujeres-ano en las
mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6 por 10,000
mujeres embarazadas-afo.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos,
por ejemplo, en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en
usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la aparicidon de estos episodios se asocia al empleo
de AOC.

Los sintomas de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular pueden ser: dolor y/o inflamacién en una sola pierna; dolor toracico intenso subito, el
cual se puede irradiar al brazo izquierdo o no; disnea repentina; tos de inicio repentino; cefalea no
habitual, intensa y prolongada; pérdida subita de la visidn, parcial o completa; diplopia; alteraciones
del habla o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento
marcado que afecta de forma repentina a un lado o una parte del cuerpo; trastornos motores;
abdomen “agudo”.



El riesgo de eventos trombdticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

Edad.

Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta, especialmente en mujeres
mayores de 35 afios).

Antecedentes familiares positivos (por ejemplo, tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o
progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicién hereditaria,
la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar cualquier AOC.

Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?).
Dislipoproteinemia.

Hipertension.

Migrafa.

Valvulopatia cardiaca.

Fibrilacion auricular.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica en las piernas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en caso de
cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la movilidad.

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

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio (véase
Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia).

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

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafa durante el uso de AOC (que puede ser el
prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata de los AOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a la trombosis
arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, la
deficiencia de antitrombina Ill, la deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lupico).

Al considerar la relacion riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (< 0.05 mg de
etinilestradiol).

Tumores: El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer cervical lo constituye la
infeccidn persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemiolégicos han
sefalado que el empleo a largo plazo de AOC puede contribuir adicionalmente a este aumento del
riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion,
por ejemplo, tamizaje cervical y conducta sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Segun un meta analisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero aumento del riesgo relativo
(RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan usando actualmente
AOC. EIl exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afos siguientes a la
suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 anos, el
exceso de diagnésticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en
relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre



causalidad. El patron observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico de cancer de
mama mas precoz en usuarias de AOC, a los efectos biologicos de los AOC o a una combinacién de
ambos. Los canceres de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado 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 usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, y mas
raramente aun malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad abdominal
con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepatico en el
diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y presentan dolor abdominal superior intenso,
aumento de tamafo del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Otras entidades: Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho
trastorno pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han comunicado pequenos aumentos de la presion arterial en mujeres que toman AOC,
son raros los casos de relevancia clinica. No obstante, si aparece una hipertension clinicamente
significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el médico retire el AOC para tratar la
hipertension. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores de presién normales.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado que
las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso de AOC: 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.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepatica pueden obligar a suspender el uso de AOC
hasta que los marcadores de funcion hepatica retornen a valores normales. La recurrencia de una
ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso
previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéutico en
diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan < 0.05 mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente. Ademas el
medicamento contiene lactosa debe usarse con precaucion en las pacientes diabéticas.

Se ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a los rayos
ultravioleta mientras tomen AOC.

Examen/consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener
una historia clinica y un examen fisico completo, guiado por las contraindicaciones y las precauciones
generales, y estos deben repetirse periddicamente. También es importante la evaluacion médica
periodica, porque pueden aparecer contraindicaciones (por ejemplo, un ataque isquémico transitorio,
etcétera) o factores de riesgo (por ejemplo, antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa)
por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones
deben basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque
generalmente debe prestarse una especial atencidn a la presion arterial, mamas, abdomen y érganos
pélvicos, incluida la citologia cervical.

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

Disminucién de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir por ejemplo, si la mujer olvida
tomar las grageas (véase Dosis y via de administracion), en caso de alteraciones gastrointestinales
(véase Dosis y via de administracion o si toma medicacién concomitante (véase Interacciones
medicamentosas y de otro género).



Reduccion del control de los ciclos: Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares
(manchado o hemorragia por disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso.

Por consiguiente, la evaluacion de cualquier hemorragia irregular sélo tendra sentido tras un intervalo
de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen ftras ciclos que antes eran regulares,
habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas medidas diagndsticas
apropiadas para excluir trastornos malignos o embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacién durante el intervalo
sin grageas. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en Dosis y via de
administracion, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC
siguiendo esas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion que falta o si no se
presentan dos hemorragias por deprivacién de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo

antes de seguir usando AOC.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas con el uso de Triquilar son nausea,
dolor abdominal, incremento de peso corporal, dolor de cabeza, estado de animo deprimido
o alterado, dolor mamario, sensibilidad mamaria. Estos ocurren en = 1% de las usuarias.

Las reacciones adversas serias son tromboembolismo arterial y venoso.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los
cuales la asociacion no ha sido confirmada ni refutada son*:

Clase de organo o Frecuentes Poco frecuentes Raros
sistema (=1/10,000 a
(MedDRA) (21/100 a <1/10) | (=1/1,000 a <1/100) <1/1,000)

Trastornos oculares

Intolerancia a los
lentes de contacto

Trastornos
gastrointestinales

Nausea
Dolor abdominal

Vomito
Diarrea

Trastornos del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Disminucién de peso

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Retencion de
liquidos

Trastornos del sistema
nervioso

Dolor de cabeza

Migrafia

Trastornos psiquiatricos

Humor deprimido

Disminucion de la

Aumento de la libido

Humor alterado libido

Dolor mamario . i
Trastornos del aparato ’ Hipertrofia . .

Dolor a la . Flujo vaginal

reproductor y de la e mamaria o .

palpacion de las Secrecidon mamaria
mama

mamas

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea
Urticaria

Eritema nodoso
Eritema multiforme




Clase de 6rgano o Frecuentes Poco frecuentes Raros
sistema (2111002 <1/10) | (21/1,000a <1/100)| ~ (21/10.000a
(MedDRA) - - <1/1,000)
Eventos
tromboembdlicos
Trastornos vasculares
Venosos y
arteriales™*.

*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 ser tenidos en cuenta.

** Frecuencia estimada derivada de estudios epidemioldgicos que han incluido un grupo de
anticonceptivos orales combinados.

“Los eventos tromboembodlicos arteriales y venosos” se resumen en los siguientes
padecimientos médicos: oclusion periférica venosa profunda, trombosis y oclusion
vascular/ embolismo pulmonar, embolismo e infarto al miocardio, infarto cerebral y
accidente vascular cerebral no especificado como hemorragico.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas que tienen una frecuencia muy baja o retraso en la aparicién de
los sintomas y que se consideran relacionadas con el uso de anticonceptivos orales
combinados se describen a continuacion (ver también las secciones "Contraindicaciones”,
"Advertencias y precauciones especiales de empleo"):

Tumores

La frecuencia del diagnostico de cancer de mama se incrementa muy ligeramente entre
usuarias de anticonceptivos orales. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afos de edad, este aumento es pequefio en relacidn con el riesgo total de
cancer de mama. La causalidad relacionada con el uso de AOC es desconocida.

Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Otras condiciones

Mujeres con hipertrigliceridemia (aumento del riesgo de pancreatitis cuando usan AOC)
Hipertension arterial

Aparicion o deterioro de las condiciones para las que la asociacién con el uso de AOC no
es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de calculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; Corea de

Sydenham; herpes gestacional; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis.

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

Alteraciones de la funcion hepatica.

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




Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.
Cloasma
Interacciones

La interaccién de otros farmacos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos orales
puede provocar la aparicion de sangrado y/o falla del anticonceptivo (ver seccién
"Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion").

Posologiay método de administracién:

¢, Coémo tomar Triquilar?

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

Las 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 ha de 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 que normalmente se presenta
un sangrado por privacién. Este empieza normalmente el dia 2-3 después de la Ultima
gragea y puede no haber finalizado antes de comenzar el proximo envase.

¢,Cémo comenzar Triquilar?

Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de grageas se ha de 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/AQC), anillo vaginal o parche transdérmico

La mujer debe empezar preferentemente con Triquilar el dia después de la ultima gragea
que contiene hormonas de su AOC anterior, 0 a mas tardar, el dia siguiente de terminar el
periodo de grageas sin hormonas o libre de grageas de su AOC previo. En caso de haber
usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer comenzara a usar Triquilar de
preferencia el dia en que se retira el ultimo anillo o el ultimo parche del envase de un ciclo,
pero no después de la fecha en que se hubiera realizado su siguiente aplicacion.

Antes ha usado un método con soélo progestageno (minipildora, inyeccion, 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 seccion "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.

¢ Qué hacer si se olvida tomar 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 mas de 7 dias.

2. Se requiere tomar las grageas de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir una
supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-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 debe continuar 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 debe continuar 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 mas 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 ultima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos grageas a la vez. Posteriormente debe continuar 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 privacion hasta el final del segundo envase, pero puede tener manchado o
sangrado intermenstrual los dias que toma grageas.

2. También se puede aconsejar a la mujer la interrupcién 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 olvido tomar las grageas y posteriormente no tiene sangrado por privacion en el
primer intervalo normal libre de grageas. Se debe considerar la posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion 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 seccion ";Qué hacer si se olvida
tomar alguna gragea?" Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de
grageas. Debe tomar la (las) gragea(s) adicional(es) necesario(s) de otro envase.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Efectos de otros medicamentos sobre Triquilar

Pueden ocurrir interacciones con farmacos inductores de las enzimas microsomales las
cuales pueden resultar en un incremento de la depuracién de las hormonas sexuales y
pueden producir sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Ya se puede observar induccidn enzimatica después de pocos dias de tratamiento. Por lo
general, se observa una induccion enzimatica maxima dentro de pocas semanas. Después
de interrumpir la terapia del farmaco, la induccién enzimatica puede continuar hasta por
cerca de 4 semanas.

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 vy
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 incrementan la depuracion de los AOCs (disminuyendo la eficacia de los
AOCs mediante la induccion 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 AOCs:

Cuando se co-administran con AOCs, muchos inhibidores de la proteasa del VIH / VHC e
inhibidores de la transcriptasa inversa no 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 depuracion de los AOC (Enzimas inhibidoras)

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 como los antimicéticos derivados de
azoles (por ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolidos (por
ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem y jugo de toronja pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas de estrégenos o progestina o ambos.

Se ha demostrado que la administracién diaria de Etoricoxib en una dosis de 60 a 120mg
incrementa la concentracién plasmatica de etinilestradiol de 1.4 a 1.6 respectivamente
cuando se administra concomitante con la terapia hormonal combinada conteniendo
0.035mg 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, etinilestradiol es un inhibidor reversible de las enzimas CYP2C19, CYP1A1 y
CYP1A2 asi como inhibidor basado en el mecanismo de las enzimas CYP3A4/5, CYP2C8 y
CYP2J2. En estudios clinicos, la administracion de la terapia anticonceptiva hormonal que
contiene etinilestradiol no demostrd ningun incremento o solo un ligero incremento en las
concentraciones plasmaticas del sustrato CYP3A4 (por ejemplo, midazolam) mientras que
las concentraciones plasmaticas de los sustratos de CYP1A2 pueden incrementar
débilmente (por ejemplo, teofilina) o moderadamente (por ejemplo, melatonina y tizanidina).

Interacciones farmacodinamicas

Se ha observado que la administracion concomitante de medicamentos que contienen
etinilestradiol con medicamentos antivirales que actian de forma directa (DAA) que
contienen ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de los mismos, esta
relacionada con incrementos en los niveles de ALT a mas de 20 veces el limite superior del
normal en mujeres sanas y en mujeres infectadas con VHC (ver “Contraindicaciones”).

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 funcidn hepatica, 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.

Uso en Embarazo y lactancia:



Embarazo

Triquilar no estd indicado durante el embarazo. Si quedara embarazada durante el
tratamiento con Triquilar, debera interrumpirse su administraciéon. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos extensos no han revelado ningun 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
lactancia. Pequenas cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se
pueden eliminar por la leche.

Efectos sobre la conduccion 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 sangrado por privacion. Este ultimo puede
ocurrir incluso en nifas antes de la menarquia, en caso de tomar accidentalmente el
medicamento. No hay antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico (ATC): Progestagenos y estrogenos, preparados de dosis fijas
Cédigo ATC: GO3AA

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

En un Estudio de Seguridad Post Autorizacion (PASS) se ha 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 ug de etinilestradiol). Los datos mas recientes sugieren
que la frecuencia de diagndstico de TEV es aproximadamente de 4 por 10,000 mujeres-ano
en las no usuarias de AOC no embarazadas y oscila entre 20 y 30 por 10,000 mujeres
embarazadas o en posparto.

Ademas de la proteccidon anticonceptiva, los AOC tienen varias propiedades positivas que,
junto a las propiedades negativas (ver "Advertencias" y "Efectos indeseables"), pueden ser
utiles en decidir el método de control de la 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 ectépico. Esta pendiente de confirmar si esto también se aplica a los
AOC de baja dosis.




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

Levonorgestrel

Absorcidn

Administrado por via oral, el levonorgestrel es absorbido rapida y completamente. Las
concentraciones maximas de levonorgestrel en suero de 2.3ng/ml se alcanzan
aproximadamente 1 hora después de comenzar el tratamiento con Triquilar. Después de la
ingestion unica de 0.125 mg de levonorgestrel junto con 0.03 mg de etinilestradiol (que
representa la combinacion con el contenido mayor de levonorgestrel de la formulacion
trifasica), las concentraciones séricas maximas de 4.3 ng/ml se alcanzan en
aproximadamente 1 hora después de la ingestibn Unica. Levonorgestrel es casi
completamente biodisponible después de la administracion oral.

Distribucion

El levonorgestrel se une a la albumina sérica y a la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). Sélo el 1.4 % de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes
en forma de esteroide libre, el 55% esta unido especificamente a la SHBG y alrededor del
44 % se une a la albumina de forma no especifica. El aumento de la SHBG inducido por el
etinilestradiol influye la proporcién de levonorgestrel unido a las proteinas séricas, causando
un aumento de la fraccidén unida a la SHBG y una disminucién de la fraccidon unida a la
albumina. El volumen de distribucion aparente de levonorgestrel es aproximadamente 128 |
después de la administracion oral Unica de la dosis mayor de levonorgestrel de Triquilar.

Metabolismo

El levonorgestrel se metaboliza ampliamente. Los principales metabolitos en el plasma son
las formas no conjugadas y conjugadas de 3a, 5B-tetrahidrolevonorgestrel. Basado tanto en
estudios in vitro como en estudios in vivo, CYP3A4 es la principal enzima implicada en el
metabolismo de levonorgestrel. La velocidad de depuracion del suero es aproximadamente
de 1.3 a 1.6 mL/min/kg.

Eliminacion

Las concentraciones séricas de levonorgestrel disminuyen en dos fases. La fase de
disposicién terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 22 horas.
Levonorgestrel no se excreta en forma inalterada. Sus metabolitos se excretan en una
relacion orina: bilis de aproximadamente 1:1. La vida media de excrecién de los metabolitos
es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado estable

La farmacocinética de levonorgestrel esta influenciada por los niveles de SHBG, los que
estan aumentados aproximadamente dos veces durante el periodo de tratamiento de 21
dias con Triquilar. Después de la administracién 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. En estado estable, el volumen de
distribucion y la tasa de depuracion se reducen hasta 52 | y 0.5 ml/min/kg, respectivamente.

Etinilestradiol
Absorcion

Administrado por via oral, el etinilestradiol es absorbido rapida y completamente. Las
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 116 pg/ml se alcanzan en 1.3 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 albumina sérica

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

Metabolismo

El etinilestradiol esta sujeto a conjugacién presistémica, tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacion aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con
glucurénidos 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 excreciéon de los metabolitos es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado estable

Segun la vida media variable de la fase de disposicidon terminal plasmatica y la ingestion
diaria, los niveles séricos en estado estable de etinilestradiol se alcanzaran
aproximadamente después de una semana. Al final del tratamiento, la concentracion maxima
de etinilestradiol de aproximadamente 132 pg/ml se alcanza después de alrededor de 1.3 h.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
No procede.

Fecha de aprobacidn/ revision del texto: 30 de noviembre de 2017.



