IFENIL E4® 5

DROSPIRENONA 3,00 MG; Comprimidos recubiertos
ESTETROL 14,20 MG

PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA

Cada comprimido recubierto activo contiene:

Drospirenona 3,000 mg; Estetrol (equivalente a 15,04 mg de estetrol monohidrato) 14,200 mg.
Excipientes: lactosa monohidrato 33,960 mg; almidon de maiz 20,000 mg; almidén pregelatinizado
12,000 mg; croscarmelosa sddica 5,000 mg; crospovidona 5,000 mg; povidona K30 5,000 mg; estearato
de magnesio 1,000 mg; Opadry Il blanco 2,990 mg (alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado 1,196
mg, dioxido de titanio 0,747 mg, polietilenglicol 3000 0,604 mg, talco 0,443 mg); oxido de hierro rojo
(C1'77491) 0,010 mg.

Cada comprimido recubierto inactivo (placebo) contiene:

Excipientes: celulosa microcristalina 25,000 mg; lactosa monohidrato 73,000 mg; croscarmelosa sddica
1,000 mg; estearato de magnesio 1,000 mg; Opadry Il blanco 3,000 mg (alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado 1,200 mg, didxido de titanio 0,750 mg, polietilenglicol 3000 0,606 mg, talco 0,444 mg).

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio.
Cédigo ATC: GO3AA18

INDICACIONES
Anticoncepcion oral.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital, progestdgenos vy
estrogenos, combinaciones fijas.

Mecanismo de accion

IFENIL E4 contiene el estrogeno estetrol y el progestageno drospirenona.

El estetrol es un estrégeno que el higado fetal humano produce solo durante el embarazo.El estetrol
muestra una actividad antigonadotrdpica caracterizada por una reduccion dependiente de la dosis en
los niveles séricos de la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).

El progestageno drospirenona posee propiedades progestagénicas, antigonadotrdpicas, antiandrogenas
y antimineralocorticoides leves y no presenta actividad estrogénica, glucocorticoide ni
antiglucocorticoide. Estas propiedades son farmacoldgicamente similares a las de la hormona
progesterona natural.

El efecto anticonceptivo de IFENIL E4 se basa en la interaccidén de diversos factores, el mas importante
de los cuales es la inhibicidn de la ovulacién.
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FARMACOCINETICA

Estetrol

Absorcion

El estetrol se absorbe rapidamente después de la ingestion. Tras la toma de la asociacidn estetrol
/drospirenona, se alcanzan concentraciones maximas en el plasma de 17,9 ng/ml entre 0,5 y 2 horas
después de la administracidon de una dosis Unica.

La exposicidon total a estetrol es similar independientemente de la ingesta de alimentos. La Cmax del
estetrol se reduce en aproximadamente el 50 % después de la ingesta de alimentos.

Distribucion

El estetrol no se une a la SHBG. El estetrol mostré una unién moderada a las proteinas plasmaticas
humanas (45,5 % al 50,4 %) y a la albumina sérica humana (58,6 %) y una baja union a la alfa-
glucoproteina humana (11,2 %). El estetrol se distribuye uniformemente entre los glébulos rojos y el
plasma.

Los estudios in vitro revelaron que el estetrol es un sustrato de la gp-P y de los transportadores de BCRP.
Sin embargo, es poco probable que la administracion concomitante de farmacos que afectan a la
actividad de la gp-P y BCRP provoque interaccion farmacoldgica clinicamente relevante con estetrol.

Biotransformacion

Tras la administracion oral, el estetrol experimenta un amplio metabolismo de fase 2 para formar
conjugados de glucurdnido y sulfato. Los dos metabolitos principales, estetrol-3-glucurénido y estetrol-
16-glucurdnido tienen una actividad estrogénica insignificante. UGT2B7 es la isoforma de UGT
dominante implicada en la biotransformacién del estetrol en un glucurdnido directo. El estetrol se
somete a la sulfatacién, principalmente a través de la estrogeno sulfotransferasa especifica (SULT1E1).

Eliminacion

Se observé que la semivida de eliminacion terminal (t12) del estetrol era de alrededor de 24 horas en
condiciones de estado estacionario.

Tras la administracion de una dUnica solucion oral de 15 mg de [14C]-estetrol, se detectd
aproximadamente el 69 % de la radioactividad total recuperada en la orinay el 21,9 % en las heces.

Linealidad/No linealidad

Cuando se administra estetrol/drospirenona de 1 a 5 veces la dosis, los niveles plasmaticos de estetrol
no muestran ninguna desviacién relevante con respecto a la proporcionalidad de la dosis, después de la
administracién Unica, asi como en condiciones de estado estacionario.

Condiciones en el estado estacionario

El estado estacionario se alcanza después de 5 dias. La Cmax del estetrol es de aproximadamente 17,9
ng/ml y se alcanza entre 0,5 y 2 horas después de la administracion de la dosis. La media de las
concentraciones séricas es de 2,46 ng/ml. La acumulacién es muy limitada con un area bajo la curva
(AUC) diario en estado estacionario un 60 % mayor que después de una dosis Unica.

Drospirenona

Absorcion

La drospirenona se absorbe rdpidamente y casi por completo. Después de la toma de
estetrol/drospirenona, se alcanza una Cmax de 48,7 ng/ml al cabo de aproximadamente 1-3 horas
después de la toma de dosis multiples. La biodisponibilidad es de entre el 76 y el 85 %. La exposicion
total a la drospirenona es similar independientemente de la ingesta de alimentos alrededor del
momento de la toma del comprimido de estetrol/drospirenona.
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Distribucion

La drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a la SHBG o CBG. Solo el 3-5 % de las
concentraciones séricas totales del principio activo esta presente como esteroides libres. La media de
volumen de distribucidn aparente de la drospirenona es de 3,7 + 1,2 I/kg.

Biotransformacion

La drospirenona se metaboliza ampliamente después de la administracion oral. Los principales
metabolitos en plasma son la forma acida de la drospirenona, generada por la apertura del anillo de
lactona, y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato, formado por la reduccion y la posterior sulfatacién. La
drospirenona también esta sometida al metabolismo oxidativo catalizado por CYP3A4.

Eliminacion

Tras la administracion oral de estetrol/drospirenona, los niveles séricos de drospirenona disminuyen con
una semivida de eliminacién terminal observada de alrededor de 34 horas. La tasa de aclaramiento
metabdlico de la drospirenona en suero es de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. La drospirenona se excreta solo en
cantidades residuales de forma inalterada. Los metabolitos de la drospirenona se eliminan con las heces
y la orina con una tasa de excrecién de alrededor de 1,2 a 1,4. La t12 de la excrecion del metabolito con
la orina y las heces es de unas 40 h.

Linealidad/No linealidad

Los niveles plasmaticos de la drospirenona no muestran ninguna desviacion relevante con respecto a la
proporcionalidad de la dosis en el rango de dosis de 3-15 mg, después de la administracién unica, asi
como en condiciones de estado estacionario.

Condiciones en el estado estacionario

El estado estacionario se alcanza después de 10 dias. La Cmiax de la drospirenona de 48,7 ng/ml se
alcanza después de unas 1-3 horas después de la administracion de la dosis. La concentracion media en
estado estacionario durante un periodo de dosificacion de 24 horas es de aproximadamente 22 ng/ml.
La acumulacion es muy limitada con un AUC diario en estado estacionario un 80 % mayor que después
de una dosis Unica.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se realizd ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades
farmacocinéticas del estetrol. En un estudio realizado con 3 mg de drospirenona en monoterapia
administrados por via oral durante 14 dias, los niveles séricos de drospirenona en estado estacionario en
las mujeres con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina (CLcr) = 50-80 ml/min) fueron
comparables a los de las mujeres con una funcion renal normal. Los niveles séricos de drospirenona
fueron, en promedio, un 37 % superiores en mujeres con insuficiencia renal moderada (CLcr = 30-50
ml/min) en comparacidén con los de las mujeres con una funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica

No se realizd ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica sobre las propiedades
farmacocinéticas del estetrol. En un estudio de dosis Unica, el aclaramiento oral (CL/F) de la
drospirenona disminuyé en aproximadamente un 50 % en las voluntarias con insuficiencia hepatica
moderada en comparacion con aquellas con una funcién hepatica normal.

Poblacion pediatrica

No se han investigado las propiedades farmacocinéticas del estetrol y la drospirenona en adolescentes
posmenarquicas (menores de 16 afios de edad) después de la ingesta de estetrol/drospirenona.
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Otras poblaciones especiales

Grupos étnicos

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en las propiedades farmacocinéticas del estetrol o
la drospirenona entre mujeres japonesas y mujeres caucasicas después de la administraciéon de una
Unica dosis de estetrol/drospirenona.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Cémo tomar IFENIL E4

Via oral.

Se debe tomar un comprimido al dia durante 28 dias consecutivos. Los comprimidos se deben tomar
todos los dias, aproximadamente a la misma hora, con algo de liquido si es necesario, y en el orden
indicado en el blister. Cada envase comienza con 24 comprimidos rosas activos, seguidos de 4
comprimidos blancos de placebo. Cada envase nuevo se comienza el dia siguiente del ultimo
comprimido del envase anterior.

Para ayudar a recordar se proporciona en el envase “stickers” con los 7 dias de la semana. Elija la
etiqueta del dia en el cuadl empieza a tomar las pildoras (por ejemplo, si comienza un jueves, usar la
etiqueta del dia que comienza con “Jue” y escriba el nimero de dia de inicio de la toma) y péguela en el
blister en el espacio indicado. Entonces queda indicado el dia de inicio de la primera toma. Las flechas
muestran el orden en el que se toman las pildoras. El sangrado por deprivacién comienza generalmente
2 - 3 dias después de empezar los comprimidos blancos de placebo y puede que no haya terminado
antes de comenzar el siguiente envase.

Cémo empezar a tomar IFENIL E4

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

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo menstrual de la mujer (es decir, el primer
dia de sangrado menstrual). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas
adicionales.

Si el primer comprimido se toma en los dias 2 a 5 de la menstruacion de la mujer, este medicamento no
serd eficaz hasta después de los primeros 7 dias consecutivos de la toma del comprimido rosa activo.
Por lo tanto, también debe usarse un método anticonceptivo de barrera fiable, como el preservativo,
durante esos primeros 7 dias. La posibilidad de embarazo debe considerarse antes de iniciar el
tratamiento con IFENIL E4.

e Cambio de un AHC (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o

parche transdérmico)

La mujer deberia empezar a tomar IFENIL E4 preferiblemente al dia siguiente del dltimo comprimido
activo (el ultimo comprimido que contiene los principios activos) de su AOC anterior, o a mas tardar, al
dia siguiente del intervalo habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo de su AOC anterior.
En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar
IFENIL E4 preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas tardar cuando la siguiente aplicacién hubiera
tenido lugar.

e  Cambio de un método solo con progestdgeno (comprimido de solo progestdge-

no, inyeccion, implante) o de un sistema intrauterino (SIU) de liberacion de progestdgeno

La mujer puede cambiar cualquier dia del comprimido de solo progestdgeno (de un implante o SIU, el
dia de su extraccién, y de un inyectable, el dia en el que debiera administrarse la siguiente inyeccion),
pero en todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademds un método anticonceptivo de
barrera durante los primeros 7 dias de la toma de comprimidos.

e Después de un aborto en el primer trimestre

La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales.
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e  Después del parto o de un aborto en el sequndo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o del aborto en el
segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice, ademas, un método
anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias. No obstante, si ha mantenido ya relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien
la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

Conducta a sequir si se olvida la toma de algun comprimido

Los comprimidos blancos de placebo de la ultima fila del blister pueden omitirse. Sin embargo, se deben
desechar para evitar prolongar de forma no intencionada la fase de comprimidos de placebo.

Las siguientes recomendaciones solo se refieren a comprimidos rosas activos olvidados:

Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la usuaria olvidé tomar cualquiera de los comprimidos
rosas activos, la proteccidon anticonceptiva no se reduce. La mujer deberd tomar el comprimido tan
pronto como sea posible y continuar tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual.

Si han transcurrido mas de 24 horas desde que olvidé tomar cualquier comprimido rosa activo, la
proteccidn anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los comprimidos olvidados
puede seguir las dos reglas basicas siguientes:

1. El intervalo recomendado para los comprimidos sin hormonas es de 4 dias, por lo que la toma de
comprimidos nunca debe interrumpirse durante mas de 4 dias.

2. Para conseguir una supresién adecuada del eje hipotalamico-hipofisario-ovarico se necesitan siete
dias de toma ininterrumpida de comprimidos rosas activos.

En consecuencia, pueden aplicarse las siguientes recomendaciones en la practica diaria:

Diala7

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la hora habitual. Ademas, se debe utilizar
un método anticonceptivo de barrera, como un preservativo, hasta que se hayan completado los 7 dias
de toma ininterrumpida de los comprimidos rosas activos. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los
7 dias anteriores, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos mdas comprimidos se
olviden y cuanto mas cerca se esté de la fase de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de riesgo
de embarazo.

Dia8a 17

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Después debe continuar tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual.
Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si
ha olvidado mds de 1 comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales
hasta que se hayan completado los 7 dias de toma ininterrumpida de los comprimidos rosas activos.

Dia 18 a 24

El riesgo de disminucidn de la fiabilidad es inminente debido a la proximidad de la fase de comprimidos
de placebo. Sin embargo, si se ajusta el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la
disminucion de la proteccion anticonceptiva. Por lo tanto, si se sigue cualquiera de las dos opciones
siguientes, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que los
comprimidos se hayan tomado correctamente durante los 7 dias anteriores al olvido del comprimido. Si
este no es el caso, deberd seguir la primera de estas dos opciones y tomar precauciones anticonceptivas
adicionales hasta que haya completado 7 dias de toma ininterrumpida de comprimidos rosas activos.
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1. La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a la vez. Después seguira tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta
que los comprimidos rosas activos se hayan acabado. Los 4 comprimidos de placebo de la ultima fila
deben desecharse. Empezara a tomar los comprimidos activos del siguiente blister de inmediato. Es
poco probable que la usuaria tenga un sangrado por deprivacién antes de finalizar los comprimidos
rosas activos del segundo blister, pero puede presentar manchado o sangrado intermenstrual en los dias
que toma los comprimidos rosas activos.

2. También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar los comprimidos rosas activos del blister
actual. A continuacion, deberd tomar los comprimidos blancos de placebo de la dltima fila durante un
maximo de 4 dias, incluidos los dias en que olvidé tomar los comprimidos y, posteriormente, continuar
con el siguiente blister.

Si la mujer se olvidd de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta sangrado por deprivacién
en la fase de comprimidos placebo, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.

Recomendaciones en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcién puede no
ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vémitos en las 3-4
horas siguientes a la toma del comprimido rosa activo, se debera tomar un nuevo comprimido activo (de
sustitucion) lo antes posible. Si es posible, el nuevo comprimido rosa activo se deberd tomar en las 24
horas siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si han transcurrido mas de 24 horas,
se puede aplicar la misma recomendacién que para el caso de olvido de tomar los comprimidos. Si la
mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debera tomar el (los)
comprimido(s) rosas activos adicionales que necesite de otro blister.

Como retrasar una hemorragia por deprivacion

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister de IFENIL E4 sin tomar los
comprimidos blancos de placebo del blister actual. Esta pauta puede prolongarse durante el tiempo que
se desee, hasta que los comprimidos rosas activos del segundo blister se terminen. Durante este
periodo de prolongacion, la mujer puede presentar sangrado intermenstrual o manchado. A
continuacion, se reanuda la toma regular de IFENIL E4 después de la fase de comprimidos de placebo.
Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada con su
esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de comprimidos de placebo los dias
que desee. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga un sangrado por
deprivacion y pueda presentar sangrado intermenstrual y manchado durante la toma del siguiente
blister (igual que cuando se retrasa un periodo).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
IFENIL E4 no esta indicado después de la menopausia.

Insuficiencia renal
IFENIL E4 no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal. IFENIL E4 esta
contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios clinicos con IFENIL E4 en pacientes con insuficiencia hepatica. IFENIL E4
estd contraindicado en pacientes con una enfermedad hepatica grave, mientras los valores de la funcion
hepdtica no hayan vuelto a la normalidad.
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Poblacion pedidtrica

IFENIL E4 solo estd indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
IFENIL E4 en adolescentes menores de 16 afios de edad. No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES
Dado que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos de AHC que contienen estetrol, las

contraindicaciones para los AHC que contienen etinilestradiol se consideran aplicables al uso de IFENIL

E4. Los AHC no deben usarse en las siguientes situaciones. En caso de que cualquiera de las afecciones

siguientes aparezca por primera vez durante el uso de IFENIL E4, se deberd interrumpir inmediatamente

la toma del medicamento.

e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

- TEV - TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de TEV (p. ej. trombosis venosa

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

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, tal como

resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de

antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de

riesgo.

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

TEA - TEA actual, antecedentes de TEA (p. ej. infarto de miocardio [IM]) o
afeccién prodrémica (p. ej. angina de pecho).
Enfermedad cerebrovascular - ictus actual, antecedentes de ictus o afeccidn
prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio [AIT]).
Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico).
Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.
Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo o a
la presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertension grave;

- dislipoproteinemia grave.

e Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, mientras los valores de la funcidon

hepatica no hayan vuelto a la normalidad.

e Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

e Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

e Presencia o sospecha de tumores malignos dependientes de esteroides sexuales (p. ej., de los

organos genitales o de las mamas).

e  Sangrado vaginal no diagnosticado.

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIAS

IFENIL E4 puede ser menos eficaz en mujeres con un IMC > 30 Kg/m?2. En mujeres con un IMC > 30
Kg/m?, la disminucién de la eficacia puede estar asociada con un aumento del IMC.

Desdrdenes tromboembdlicos y otros problemas vasculares

.Interrumpa el tratamiento con IFENIL E4 si ocurre un evento trombotico/tromboembdlico arterial o
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venoso.

.Interrumpa el tratamiento con IFENIL E4 si presenta una pérdida inexplicable de la visidn, proptosis,
diplopia, edema de papilas o lesiones vasculares de la retina y evalle la existencia de trombosis venosa
de la retina de inmediato.

- Suspenda el tratamiento con IFENIL E4 durante una inmovilizacién prolongada.

.Comience el tratamiento con IFENIL E4 con una antelacion no menor de cuatro semanas después del
parto en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de tromboembolismo posparto disminuye
después de la tercera semana posparto, mientras que la probabilidad de ovulacién aumenta después
de la tercera semana posparto.

Antes de comenzar el tratamiento con IFENIL E4 se deberd evaluar el historial médico o antecedentes

familiares de desdrdenes trombodticos o tromboembdlicos y considerar si el historial sugiere una

hipercoagulopatia hereditaria o adquirida. IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres con alto riesgo de
enfermedades trombdticas/tromboembdlicas arteriales o venosas [ver Contraindicaciones].

Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares

El uso de AHC aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, tales como infarto de
miocardio y accidentes cerebrovasculares. El riesgo es mayor entre las mujeres mayores de 40 afios, las
fumadoras y las mujeres con hipertension, dislipidemia, diabetes u obesidad. El riesgo aumenta con la
edad, particularmente en mujeres de 35 afios 0 mas, y en relacién con la cantidad de cigarrillos que
consumen. Ademas de los cigarrillos, el uso de otros productos que contienen nicotina, incluidos
habanos, tabaco sin humo, tabaco para pipas de agua, cigarrillos electrénicos y terapia de reemplazo de
nicotina, también puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares graves derivados del uso de
AHC.

Tromboembolia venosa

El uso de AOC también aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV), como trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Se ha estimado que la tasa de TEV en mujeres que usan AOC es
de 3 a 9 casos por cada 10 000 mujeres-afio y se debe considerar en el contexto de otras subpoblaciones
de mujeres con potencial reproductivo que no estan tomando AHC [ver Reacciones adversas].

Los factores de riesgo de TEV incluyen tabaquismo, obesidad, antecedentes familiares de TEV e
inmovilizacion prolongada, ademas de otros factores que contraindican el uso de AHC [ver
Contraindicaciones]. La presencia de multiples factores de riesgo de TEV puede aumentar el riesgo de
forma sinérgica. El riesgo de TEV es mas alto durante el primer afio de uso de AHC y cuando se reinicia la
anticoncepcién hormonal después de un descanso de cuatro semanas o mas. El riesgo de TEV vuelve a
los valores basales aproximadamente 3 meses después de discontinuar el uso de AHC.

Tromboembolismo venoso posparto

El riesgo de TEV aumenta durante las primeras seis semanas posparto en comparacion con el riesgo en
mujeres no embarazadas, que no atraviesan el periodo de posparto. El riesgo es mas alto en las
primeras tres semanas después del parto, pero sigue siendo mas alto que el valor inicial hasta al menos
seis semanas después del parto. La presencia de multiples factores de riesgo de TEV puede aumentar
aln mas el riesgo. Las complicaciones obstétricas pueden extender el riesgo elevado hasta 12 semanas
después del parto.

PRECAUCIONES
Hiperpotasemia
IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres con afecciones que predisponen a la hiperpotasemia (p. €j.,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica e insuficiencia suprarrenal). Las mujeres que reciben
diariamente tratamiento a largo plazo para afecciones o enfermedades créonicas con medicamentos que
pueden aumentar las concentraciones séricas de potasio deben efectuarse controles de las
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concentraciones séricas de potasio durante el primer ciclo de tratamiento. Se deben vigilar las
concentraciones séricas de potasio en mujeres con mayor riesgo de hiperpotasemia, es decir, aquellas
mujeres que toman un Inhibidor potente de CYP3A4 a largo plazo y en forma concomitante con IFENIL
E4 (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se debe supervisar a las
mujeres que toman IFENIL E4 y que luego desarrollan afecciones médicas y/o que comienzan a tomar
medicamentos que las exponga a un mayor riesgo de hiperpotasemia. IFENIL E4 contiene drospirenona,
un progestageno, que tiene actividad antimineralocorticoide, incluido el potencial de producir
hiperpotasemia en mujeres de alto riesgo, comparable con una dosis de 25 mg de espironolactona. La
mayoria de las mujeres que desarrollaron hiperpotasemia en los ensayos clinicos de drospirenona-
estetrol tuvieron solo elevaciones leves de potasio y/o aumentos aislados que volvieron a la normalidad
mientras aun recibian la medicacién del estudio.

Hipertension

IFENIL E4 estda contraindicado en mujeres con hipertension no controlada o hipertensidon con
enfermedad vascular [consulte Contraindicaciones]. Para todas las mujeres, incluidas aquellas con
hipertensién bien controlada, se debe controlar la presidn arterial periddicamente y suspender IFENIL
E4 si la presidn arterial aumenta significativamente. Se ha informado un aumento en la presién arterial
en mujeres que usan AOC. Este aumento es mas probable en mujeres mayores con una duracion
prolongada de uso.

Migrafia

IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres que tienen migrafias con aura [ver Contraindicaciones]. Se
debe interrumpir IFENIL E4 en mujeres que usan IFENIL E4 y desarrollan nuevas migrafias que son
recurrentes, persistentes o intensas.

Se debe discontinuar IFENIL E4 si hay un aumento en la frecuencia o intensidad de las migrafias durante
el uso de AHC (que pueden ser prodréomicas de un evento cerebrovascular).

Las migrafias con aura aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular. Este riesgo de accidente
cerebrovascular aumenta ain mas en las mujeres que presentan migrafias con el uso de AHC.

Enfermedad hepatica
Enzimas hepaticas elevadas

IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres con hepatitis aguda o cirrosis grave (descompensada) [ver
Contraindicaciones]. Interrumpa o suspenda permanentemente IFENIL E4 en caso de presentar
elevacion persistente o significativa de las enzimas hepaticas. IFENIL E4 puede provocar la elevacién de
las enzimas hepaticas.

Tumores hepaticos

IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres con adenomas hepdticos y tumores hepaticos malignos [ver
Contraindicaciones)]. Los AHC aumentan el riesgo de tumores hepaticos, particularmente adenomas
hepdticos. La ruptura de adenomas hepaticos puede causar la muerte por hemorragia abdominal.
Riesgo de elevaciones de las enzimas hepaticas con el tratamiento concomitante para la hepatitis C.
Los AHC, como IFENIL E4 estan contraindicados para su uso con combinaciones de medicamentos para
la hepatitis C que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o sin dasabuvir) [ver
Contraindicaciones]. Interrumpa IFENIL E4 antes de comenzar la terapia con el régimen de
medicamentos combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (con o sin dasabuvir). IFENIL E4 puede
reiniciarse aproximadamente 2 semanas después de completar el tratamiento con este régimen de
medicamentos combinados contra la hepatitis C.

Durante los ensayos clinicos con el régimen de medicamentos combinados para la hepatitis C
mencionado anteriormente, las elevaciones de ALT superiores a 5 veces el limite superior normal (LSN),
incluidos algunos casos superiores a 20 veces el LSN, fueron significativamente mas frecuentes en
mujeres que usaban etinilestradiol.
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Medicamentos que contienen (EE), como los AHC. Las mujeres que usaban medicamentos que
contenian estrégenos ademas de EE tuvieron una tasa de elevacion de ALT similar a las que no recibian
ningun estrogeno. IFENIL E4 contiene E4 en lugar de EE, pero se recomienda precaucion ya que no
existen datos disponibles en relacidon con la administracion concomitante con este régimen de
combinacién de medicamentos para la hepatitis C.

Tolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia
Tolerancia a la glucosa

Se debe supervisar atentamente a las mujeres con prediabetes y diabetes que usen IFENIL E4 puede
disminuir la tolerancia a la glucosa
Hipertrigliceridemia

Se deben considerar métodos anticonceptivos alternativos para mujeres con hipertrigliceridemia. Las
mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de la misma, pueden tener un aumento en
las concentraciones de triglicéridos séricos cuando usan IFENIL E4 lo que puede aumentar el riesgo de
pancreatitis.

Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de IFENIL E4 contienen lactosa, por lo tanto los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Enfermedad de la vesicula biliar y colestasis

Se debe considerar suspender IFENIL E4 en mujeres con enfermedad sintomatica de la vesicula biliar o
enfermedad colestasica. Los estudios sugieren un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de la vesicula
biliar entre las usuarias de AHC. El uso de AHC también puede empeorar la enfermedad de la vesicula
biliar existente.

Antecedentes de colestasis relacionada con AHC predice un mayor riesgo con el uso posterior de AHC.
Las mujeres con antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo pueden tener un mayor riesgo
de colestasis relacionada con los AHCs.

Efecto sobre las globulinas fijadoras

Aumente la dosis de la terapia de reemplazo de hormona tiroidea segun sea necesario en mujeres que
toman IFENIL E4. El componente de estrogeno de IFENIL E4 puede aumentar las concentraciones séricas
de globulina fijadora de tiroxina, globulina fijadora de hormonas sexuales y globulina fijadora de cortisol.

Sangrado irregular y amenorrea
Sangrado y manchado imprevistos

Las mujeres que usan IFENIL E4 pueden experimentar sangrado y manchado imprevistos (intercurrentes
o intraciclicos), especialmente durante los primeros 4 meses de uso. Las irregularidades en el sangra- do
pueden resolverse con el tiempo o al cambiar a un tratamiento con un producto anticonceptivo
diferente. Si el sangrado persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, se deben evaluar
causas tales como embarazo o neoplasias. Se defini6 como sangrado imprevisto al sangrado o
manchado que ocurrié entre el dia 4 y el dia 24 de un ciclo de 28 dias. Segun los diarios de los sujetos de
un estudio la proporcion de sujetos que informaron sangrado o manchado imprevistos por ciclo de 28
dias disminuyd con el tiempo: 30,3 % en el ciclo 1 versus 17,4 % en el ciclo 12. La media de dias de
sangrado/manchado imprevisto por ciclo también disminuyé gradualmente con el tiempo, con una
media de 0,4 (+ 1,42) dias de sangrado en el Ciclo 1, versus una media de 0,2 (+ 0,98) dias de sangrado
en el Ciclo 12.

Ausencia del sangrado por deprivacidn

Las mujeres que usan IFENIL E4 pueden experimentar ausencia del sangrado programado (deprivacion),
incluso si no estan embarazadas [ver Reacciones adversas]. La proporcidon de sujetos que informaron
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ausencia del sangrado por deprivacién se mantuvo constante en general, con un promedio de 15,5 % de
sujetos que informaron ausencia del sangrado por deprivacion desde los Ciclos 1 al 12.

Si no se produce el sangrado por deprivacion, se debera considerar la posibilidad de embarazo. Si la
paciente no ha cumplido con el cronograma de posologia prescrito (olvidé uno o dos comprimidos
activos o comenzé a tomarlos un dia después de lo prescrito), se debe considerar la posibilidad de
embarazo al momento de la primera falta y realizar las medidas de diagndstico apropiadas.

Tras discontinuar IFENIL E4 puede presentarse amenorrea u oligomenorrea, especialmente si estas
afecciones eran preexistentes.

Depresion

Se debe controlar a las mujeres con antecedentes de depresidon y suspender IFENIL E4 si la depresidn
reaparece en un grado grave. Los datos sobre la asociacion de los AOC con el inicio de la depresién o la
exacerbacién de la depresion existente son limitados.

Neoplasias malignas

Céncer de mama

IFENIL E4 esta contraindicado en mujeres que actualmente tienen o han tenido cancer de mama porque
el cancer de mama puede ser sensible a las hormonas [ver Contraindicaciones].

Los estudios epidemiolégicos no han encontrado una asociacion consistente entre el uso de
anticonceptivos orales combinados (AOC) y el riesgo de cdncer de mama. Los estudios no muestran una
asociacion entre el uso (actual o pasado) de AOC y riesgo de cdncer de mama. Sin embargo, algunos
estudios reportan un pequefio incremento en el riesgo de cdncer de mama entre usuarias actuales o
recientes (<6 meses desde el tltimo uso) y usuarias actuales con mayor duracién de uso de AOC.

Céncer de cuello uterino

No se ha establecido claramente una relacién causal entre el uso de

AHC y el desarrollo de cancer de cuello uterino y neoplasia intraepitelial. En estudios de observacion, el
uso de anticonceptivos hormonales orales en mujeres durante cinco afios o mds, en comparaciéon con
mujeres que no los usaron, se asocié con un mayor riesgo de cancer de cuello uterino y neoplasia
intraepitelial. En estos estudios, el uso de anticonceptivos hormonales orales en mujeres durante 10
afios o mas, en comparacidén con mujeres que recibieron anticonceptivos hormonales orales durante 5 a
9 afos, se asocid con un mayor riesgo de cancer de cuello uterino y neoplasia intraepitelial. Las
limitaciones de estos estudios epidemioldgicos incluyen el posible sesgo de recuerdo, las diferencias en
el comportamiento sexual y otros factores, como establecer si habia datos sobre infeccién persistente
por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo.

Angioedema hereditario
Se debe evitar el uso de IFENIL E4 en mujeres con angioedema hereditario. Los estrégenos exdgenos
pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario.

Cloasma

Se debe evitar el uso IFENIL E4 en mujeres con antecedentes de cloasma gravidica o mayor sensibilidad
al sol y/o exposicidon a la radiacion ultravioleta. Puede producirse cloasma con el uso de IFENIL E4
especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico.

Interacciones medicamentosas
Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos sobre IFENIL E4

Pueden aparecer interacciones con medicamentos inductores de enzimas microsomales. Esto puede
producir un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales y puede dar lugar a sangrado
intermenstrual y/o pérdida de la eficacia anticonceptiva.
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° Manejo

La induccidn enzimatica se puede producir después de algunos dias de tratamiento. La induccion
enzimatica maxima se observa normalmente en unas semanas. Tras la interrupcion del tratamiento, la
induccion enzimdtica puede prolongarse hasta 4 semanas.

° Tratamiento de corta duracion

Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas hepdticas deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AHC. El método de
barrera debe utilizarse durante todo el tratamiento con el medicamento concomitante y durante 28 dias
después de su interrupcion. Si el tratamiento con alguno de estos medicamentos se prolonga mas alla
del final de los comprimidos rosas activos del envase del AHC, los comprimidos blancos de placebo
deben desecharse y se debe iniciar siguiente blister del AHC de inmediato.

° Tratamiento de larga duracion

En las mujeres que reciben tratamiento de larga duraciéon con medicamentos inductores de enzimas
hepdticas, se recomienda utilizar otro método anticonceptivo no hormonal fiable.

Las siguientes interacciones se han notificado en la literatura médica.

Medicamentos que aumentan el aclaramiento de los AHC (induccion enzimdtica), por ejemplo:
barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y medicamentos para el VIH
(p. ej., ritonavir, nevirapina y efavirenz) y posiblemente también felbamato, griseofulvina,
oxcarbazepina, topiramato y productos a base de hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Medicamentos con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHC:

Muchas combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH y los inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleosidicos, incluyendo combinaciones con inhibidores de VHC, pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmdticas de estréogenos y progestagenos, cuando se administran
concomitantemente con los AHCs. Estos cambios pueden ser clinicamente significativos en algunos
casos.

Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de la medicacién concomitante para el VIH/VHC para
identificar las posibles interacciones y cualquier recomendacion relacionada. En caso de duda, las
mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos deben usar un método anticonceptivo de barrera adicional.

Medicamentos que reducen el aclaramiento de los AHC (inhibidores enzimdticos):

La relevancia clinica de las posibles interacciones con los inhibidores enzimdticos sigue siendo
desconocida. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 puede aumentar la
concentracion plasmatica de estrégenos o progestdgenos, o ambas.

° Posibles interacciones con drospirenona

En un estudio de dosis multiples con una combinacién de drospirenona (3 mg/dia) / etinilestradiol (0,02
mg/dia), la administracion concomitante del inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol durante 10 dias
aumentd el drea bajo la curva durante un periodo de 24 horas (AUC-24 n) de drospirenona (y
etinilestradiol) en 2,7 veces (y 1,4 veces, respectivamente).

° Posibles interacciones con estetrol

Estetrol es glucuronizado predominantemente por la enzima UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7. No
se observd ninguna interaccidn clinicamente relevante con estetrol y el inhibidor potente de la UGT
acido valproico.
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Efectos de IFENIL E4 sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros principios activos. Por consiguiente,
las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. ej., ciclosporina) o disminuir (p. ej.,
lamotrigina).

En base a los estudios de inhibicidn in vitroy los estudios de interaccidn in vivo en las voluntarias que
toman omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, una interaccion de la
drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros principios activos es poco probable.

En base a los estudios de inhibicidn in vitro, una interaccion del estetrol contenido en la asociacion de
estetrol/drospirenona con el metabolismo de otros principios activos es poco probable.

Interacciones farmacodindmicas

El uso concomitante con los medicamentos para el VHC que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir, con o sin ribavirina, puede aumentar el riesgo de elevaciones de la ALT en las mujeres que
toman medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHC. Las mujeres con medicamentos que
contienen estrégenos distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT similares a las
de no recibir ningln estrégeno; sin embargo, debido al numero limitado de las mujeres que toman estos
otros estrogenos, se recomienda proceder con precaucion con la administracién conjunta con la pauta
terapéutica de combinacién de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina y con la
pauta de glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no mostré un efecto
significativo sobre los niveles séricos de potasio. Sin embargo, no se ha estudiado el uso concomitante
de drospirenona y estetrol con antagonistas de la aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En
este caso, deben analizarse los niveles séricos de potasio durante el primer ciclo de tratamiento.

Embarazo

IFENIL E4 no esta indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma IFENIL E4, se debe interrumpir su administracion.

Los datos relativos al uso de drospirenona y estetrol en mujeres embarazadas son limitados.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccidon. Basandose en la
experiencia en animales, no se pueden descartar los efectos nocivos debidos a la accion hormonal de los
principios activos.

Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de TEV durante el periodo posparto cuando se reinicia
la administracién de IFENIL E4.

Lactancia

Pequenas cantidades de los anticonceptivos esteroideos o de sus metabolitos pueden excretarse en la
leche materna y pueden afectar al lactante.

La lactancia materna se puede afectar por los AHC, ya que estos pueden reducir la cantidad y cambiar la
composicién de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AHCs hasta que la
madre en periodo de lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, y se debe proponer
un método anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar lactancia materna.

Fertilidad
IFENIL E4 estd indicado para la anticoncepcién oral.

Empleo en pediatria
Se ha establecido la seguridad y eficacia de drospirenona-estetrol en mujeres en edad reproductiva de
16-50 afios de edad. No estd indicado el uso de IFENIL E4 con anterioridad a la menarca.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de IFENIL E4 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con drospirenona y estetrol son metrorragia
(4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia vaginal (2,7 %) y dismenorrea (2,4 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se han identificado se enumeran a continuacion (ver tabla 3).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion de érganos de MedDRA y se

clasifican en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convencion: frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10 000 a 1/1.000).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas

Somnolencia

Sistema de clasificacion de | Frecuentes Poco frecuentes Raras
érganos
Infecciones e infestaciones Infecciones fungicas Mastitis
Infecciones vaginales
Infecciones urinarias
Neoplasias benignas, Fibroadenoma de
malignas y no especificadas mama
(incluidos quiste y pdlipos)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del metabolismo Trastorno del apetito Hiperpotasemia
y de la nutricion Retencidn de liquidos
Trastornos psiquidtricos Trastornos y | Depresién @ Nerviosismo
alteraciones del | Trastorno de ansiedad ®
estado de animo | Insomnio
@ Trastorno emocional ¥
Trastorno de la | Estrés
libido
Trastornos del sistema | Cefalea Migrafia Amnesia
nervioso Mareo
Parestesia

Trastornos oculares

Alteracion visual
Vision borrosa
Ojo seco

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Trastornos vasculares

Sofocos

Hipertensién
Trombosis venosa
Tromboflebitis
Hipotension
Venas varicosas

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal

Nauseas

Distension abdominal
Vomitos
Diarrea

Enfermedad
reflujo
gastroesofagico
Colitis
Trastornos de la
motilidad
gastrointestinal

por
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Estrefiimiento
Dispepsia
Flatulencia
Sequedad de boca
Hinchazon de
labios

los

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Acné

Alopecia
Hiperhidrosis
Trastornos de la piel ©

Dermatitis )
Trastorno de la
pigmentacién ©
Hirsutismo

Seborrea

Prurito

Hinchazoén de la cara
Urticaria

Coloracién de la piel

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de espalda

Espasmos musculares
Molestias en las
extremidades
Inflamacion articular

enfermedades perinatales

Dolor en las

extremidades
Trastornos renales y Espasmo vesical
urinarios Olor de la orina

andémalo
Embarazo, puerperio vy Embarazo ectépico

AR-0143-V1

Trastornos del aparato | Dolor de mama Sangrado por deprivacidon | Quiste de ovario
reproductor y de la mama Metrorragia anormal ® Trastorno de Ia
Hemorragia Hinchazoén de las mamas lactancia
vaginal Trastorno vulvovaginal (19 Trastorno del
Dismenorrea Secrecion vaginal endometrio
Menorragia Sindrome premenstrual Hemorragia uterina
Masa en la mama*¥ disfuncional
Espasmo uterino Dolor pélvico
Hemorragia uterina Trastorno del pezén
Menometrorragia Decoloracién de la
Dispareunia mama
Hemorragia coital
Trastornos  generales vy Fatiga Malestar general (2
alteraciones en el lugar de Edema Dolor
administracion Dolor tordcico Hipertemia
Sensacién anormal
Exploraciones Fluctuacion de | Aumento de  enzimas | Presidn arterial
complementarias peso hepaticas aumentada
Lipidos andmalos Prueba de funcidn
renal anormal
Aumento del potasio
en sangre
Aumento de la
glucemia
Hemoglobina
reducida
Disminucién de Ia
ferritina sérica
Sangre en la orina
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M incluyendo labilidad afectiva, ira, estado de euforia, irritabilidad, estado de animo alterado y cambios
de humor

@ incluyendo estado de dnimo depresivo, sintomas depresivos, ganas de llorar y depresién

@ incluyendo agitacién, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y ataque de panico

“*Jincluyendo trastorno emocional, angustia emocional y llanto

) incluyendo sudoracién nocturna, hiperhidrosis y el sudor frio

® incluyendo sequedad de la piel, erupcién cutanea e hinchazén de la piel

7 incluyendo dermatitis y eccema

® incluyendo cloasma e hiperpigmentacién de la piel

@ incluyendo metrorragia de deprivacién anormal, amenorrea, trastornos menstruales, menstruacién
irregular, oligomenorrea y polimenorrea

(19 jncluyendo olor vaginal, molestias vulvovaginales, sequedad vulvovaginal, dolor vulvovaginal, prurito
vulvovaginal y sensacion de ardor vulvovaginal

(1) incluyendo masa en la mama y enfermedad de la mama fibroquistica
12)incluyendo malestar general y deterioro del estado funcional

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y tromboembdlicos arteriales y
venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y
embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs.

Los siguientes acontecimientos adversos graves se han notificado en mujeres que utilizan AHCs:

° Trastornos tromboembdlicos venosos;

° Trastornos tromboembdlicos arteriales;

° Hipertension;

° Tumores hepaticos;

° Aparicién o empeoramiento de afecciones para las que la asociacion con el uso

de AHC no es concluyente: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino,
porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome
hemolitico urémico, ictericia colestasica;
° Cloasma;
° Los trastornos agudos o crdnicos de la funcion hepatica pueden precisar la
suspension del uso de AHC hasta que los marcadores de la funcién hepatica
vuelvan a la normalidad.
° En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.
La frecuencia del diagndstico de cdncer de mama aumenta de forma muy leve entre las usuarias de AHC.
Como el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afios, este aumento es bajo, en relacion
con el riesgo total de cancer de mama. Se desconoce si la causa es el uso de AHC.

Interacciones
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos (inductores enzimaticos)
pueden causar sangrado intermenstrual y/o el fracaso del anticonceptivo. (Ver interacciones)

SOBREDOSIFICACION

Aun no ha habido ninguna experiencia de sobredosis con IFENIL E4. En base a la experiencia general con
anticonceptivos orales combinados, los sintomas que pueden producirse en caso de tomar una
sobredosis de comprimidos rosas activos son nduseas, vomitos y sangrado por deprivacion. El sangrado
por deprivacion puede ocurrir incluso en chicas antes de la menarquia, si accidentalmente toman el
medicamento. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser sintomatico.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.
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Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION
Envase conteniendo un blister de 28 comprimidos (24 comprimidos recubiertos activos rosa + 4
comprimidos recubiertos placebo blanco).

Fecha de ultima revision: Marzo de 2026.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original, en lugar seco, desde 15°C hasta 25 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 60.511

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Juan B. Justo 7669 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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