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ESTRADIOL 1,5 mg
Comprimidos recubiertos

Compos Cada comprimido recubierto blanco (inactivo) contiene:

Cada comprimido recubierto ocre (activo) contiene: Croscarmelosa sOdica. .. .......vuvveiii i 2mg
Nomegestrol Acetato. . .............. ... 2,50 mg Hidroxipropilmetilcelulosa /polietilenglicol . . . ................ 1,71 mg
Estradiol (como Hemihidrato). . ........................... 1,50 mg Estearato de magnesio

Almidén pregelatinizado. . ... 10 mg Hidroxipropilmetilcelulosa /lactosa /diéxido de titanio /triacetina 0,730 mg
Crospovidona. . .. ... oot 1,20 mg Simeticona emulsionada . . ......... ... ...

Alcohol polivinilico /polietilenglicol /diéxido de titanio /talco . . . . . 2,49 mg Polietilenglicol 6000

Estearato de Magnesio . ............... ... i 1mg Celulosa / Lactosa monohidrato c.s.

Dioxido de Silicio . .. ..o 400 mcg

Oxido de hierro amarillo . .
Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro rojo
Celulosa / Lactosa monohidrato ¢.8.p.. .. ..........oooovn.. 82,50 mg
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Accion Terapéutica: Anticonceptivos hormonales para uso sistémico. ATC: GO3AA14. Indicaciones: Anticoncepcion hormonal oral. Accion Farmacoldgica: AMAPOLI es un medicamento
que pertenece al grupo farmacoterapéutico de hormonas sexuales y moduladores del aparato genital con progestagenos y estrégenos, en asociaciones fijas. El Acetato de Nomegestrol es
un progestageno altamente selectivo, derivado de la progesterona, hormona idea humana endo El Acetato de | tiene una fuerte afinidad por el receptor de la
progesterona humana y una actividad antigonadotrdpica, y antiestrogénica, actividad antiandrogénica moderada, y esta desprovisto de actividad estrogena, andrégena, glucocorticoidea o
mineralocorticoide. El estrogeno que contiene AMAPOLI es Estradiol (como hemihidrato), un estrogeno idéntico al 178-estradiol humano endégeno. El efecto anticonceptivo de AMAPOLI,
se basa en la interaccion de diversos factores, los méas importantes de los cuales son: la inhibicion de la ovulacion y los cambios en la secrecion cervicouterina. Poblacion Pedidtrica: No se
dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios. Farmacocinética: Acetato de Nomegestrol: La absorcion del acetato de Nomegestrol administrado
por via oral es rapida. Se alcanzan concentraciones maximas de acetato de Nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/ml, dos horas después de la administracion oral de una dosis
(inica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de Nomegestrol, después de una dosis tinica es de 63 %, sin observarse un efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la misma. El
acetato de Nomegestrol se une en gran cantidad a la albimina, pero no se liga a la globulina de union de la hormona sexual (SHBG), ni a la globulina de union a los corticoides (CBG). Es
metabolizado en el higado por las enzimas del citocromo P450, principalmente por el CYP3A4 y CYP3A5 y posiblemente por el CYP2C19 y el CYP2C8, en varios metabolitos hidroxilados
inactivos, sufriendo un metabolismo extenso de fase 2 para formar conjugados glucurénicos y sulfato. La vida media de eliminacion (T1/2) es de 46 hs (limites: 28 y 83 hs), en el estado
estacionario. Se desconoce la semivida de eliminacion de los metabolitos. Es excretado por la orina y las heces en un 80 % de la dosis aproximadamente, al cabo de 4 dias y casi
completamente después de 10 dias. Las cantidades excretadas fueron mas altas en las heces que en la orina. El estado estacionario se alcanza luego de los 5 dias, observandose
concentraciones plasmaticas maximas de acetato de Nomegestrol (12 ng/ml) 1,5 horas después de la administracion. En este estado, se obtienen concentraciones plasmaticas promedio de
4 ng/ml. En condiciones in vitro, el acetato de Nomegestrol no ocasiona ninguna induccion o inhibicion notoria de ninguna enzima del citocromo P450 y no tiene ninguna interaccion
clinicamente relevante con el P-gp. Estradiol: la biodisponibilidad absoluta del estradiol es de aproximadamente el 1 %, luego de sufrir un efecto considerable de primer paso hepatico
después de la administracion por via oral, no observandose efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad del estradiol. La distribucion del estradiol exdgeno y endégeno es similar y
amplia, en el organismo, encontrandose generalmente en concentraciones mas altas en los drganos destinatarios de las hormonas sexuales, circula en sangre unido a la SHBG (37 %),y ala
albtimina 61 %, quedando aproximadamente del 1 a 2 % libre en plasma. El estradiol exdgeno administrado por via oral es bolizad: transformandose rapidamente en
elintestino y el higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se someten a la circulacion enterohepética. En la oxidacion de la estrona y el estradiol
intervienen las enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatico) CYP3A4, CYP3AS, CYP1B1 y CYP2C9. La actividad de las deshidrogenasas de estradiol, las
If y las un equilibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona. El estradiol se depura rapidamente de la circulacion, quedando
luego del metabolismo y de la circulacién enterohepatica, una gran acumulacion circulante de sulfatos y glucurénidos de estrogeno. La resultante es una semivida de eliminacion, después
de la administracion por via intravenosa muy variable del estradiol que se calcula en 3, 6 + 1,5 hs. En estado estacionaria se alcanzan concentraciones séricas maximas de estradiol de
aproximadamente 90 Pg/ml, luego de las 6 horas de la administracion de una dosis y una concentracion sérica promedio de 50pg/ml que se corresponde con las concentraciones de estradiol
de las fases y tardia del ciclo | de una mujer. Poblaciones especiales: Efecto de la insuficiencia renal: No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la enfermedad
renal sobre las propiedades farmacocinéticas de AMAPOLI. Efecto de la insuficiencia hepatica: No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica, sobres las
propiedades farmacocinéticas. Sin embargo es posible que las hormonas ides sean bolizadas defici en las mujeres con insuficiencia hepatica. Grupos étnicos: No se
realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas en los grupos étnicos. Datos preclinicos sobre seguridad: los estudios con dosis repetidas con estradiol,
acetato de Nomegestrol o la asociacion de ambos han indicado efectos estrogénicos y gestagenos esperados. Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con la asociacion han
demostrado una fototoxicidad que es comparable con la exposicion al estradiol. No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol,
no es genotoxico, sin embargo debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer al crecimiento de determinados tejidos y tumores hormonodependientes.
Posologia y Modo de Ad n: AMAPOLI debe tomarse diariamente durante 28 dias consecutivos. El envase contiene 24 comprimidos ocre activos con los cuales se inicia la toma,
continuando con 4 comprimidos blancos inactivos. Una vez terminado el envase, se comienza con el siguiente, sin interrupcion alguna de la toma diaria de comprimidos e independiente-
mente de la presencia o0 ausencia del sangrado. La metrorragia de privacion comienza habitualmente en el sequndo o tercer dia después de la toma del dltimo comprimido ocre y puede
ocurrir que no haya finalizado antes de comenzar el siguiente envase de AMAPOLI. No hay datos disponibles en pacientes con disfuncion renal aungque es poco probable que esta afeccion
afecte a la eliminacion del acetato de Nomegestrol y del estradiol. Forma de Admini ion: Los idos deben i via oral y con algo de liquido si es
necesario, aproximadamente a la misma hora, independientemente de las comidas y en el orden indicado en el blister. Para esto tiltimo se proporcionan adhesivos marcados con los siete
dias de la semana por lo que para facilitar la toma, la mujer deberd seleccionar el adhesivo correspondiente que comience con el dia de inicio de la toma del comprimido y adherido en el
blister. Como empezar a tomar AMAPOLL: Sin uso previo, en el Gltimo mes, de anticonceptivos hormonales: se empezaran a tomar los comprimidos el primer dia de la menstruacion, es
decir el primer dia del ciclo menstrual de la mujer. En tal caso no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas adicionales. Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado
(anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico): la mujer podré comenzar a tomar AMAPOLI preferentemente al dia siguiente del dltimo comprimido
que contiene los principios activos de su AOC anterior, (comprimido activo), o a mas tardar, debera comenzar al dia siguiente del intervalo habitual sin comprimidos o con comprimidos de
placebo de su AOC anterior. Para el caso que la mujer haya usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberad empezar a tomar AMAPOLI preferentemente en el dia de su retirada, o
amas tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar. Cambio desde un método que contiene solo progestageno (implante, inyectable, Anticonceptivo oral de dosis minima
o desde un dispositivo intrauterino (DIU) hormonal: AMAPOLI deberd iniciarse el dia de la extraccion del di ino o del implante y admini: en el caso de un inyectable,
el dia que debiera aplicarse la siguiente inyeccion. Los comprimidos pueden cambiarse cualquier dia yAMAPOLI debera empezarse al dia siguiente. En estas situaciones se instruira a la mujer
para que use ademas un método de barrera hasta que haya tomado durante siete dias, los comprimidos ocre activos ininterrumpidamente. - Luego de un aborto espontaneo en el primer
trimestre: la mujer puede iniciar AMAPOLI inmediatamente, sin necesidad de medidas anticonceptivas adicionales. - Luego de un aborto espontaneo en el segundo trimestre o del parto:
comenzar con AMAPOLI entre el dia 21 y el 28 después de un aborto espontaneo en el segundo trimestre o del parto. En el caso de comenzar posteriormente, deberd utilizar un método de
barrera, hasta que haya cumplido la toma, durante siete dias sin interrupciones, del comprimido ocre activo. Si la mujer ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se haya
producido un embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien esperar a tener su primera menstruacion. Conducta ante el olvido de la toma de algin comprimido: (Estas
recomendaciones se refieren sélo a comprimidos ocre activos olvidados). En caso de haber transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvid tomar cualquiera de los comprimidos
activos, no se reduce la proteccion anticonceptiva. La mujer debera tomar el comprimido apenas lo recuerde y luego continuaré tomando los demas comprimidos a la hora habitual. En caso
de haber transcurrido mas de 12 horas desde que olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, puede verse reducida la proteccion anticonceptiva. Las siguientes normas basicas
pueden guiar la conducta a seguir con los comprimidos olvidados. Es necesario la toma sin interrupciones del “comprimido ocre activo” durante siete dias para conseguir la supresion
adecuada del eje hipotalamicohipofisario-ovarico.Mayor es el riesgo de embarazo a medida que se olviden mas “comprimidos ocre activos” y cuanto més cerca se esté de la fase de los
cuatro comprimidos blancos de placebo. Dias 1 a 7: la mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado apenas lo recuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. A partir
de alli seguira tomando los comprimidos a la hora habitual. Ademas los siete dias siguientes, debe utilizar un método de barrera, por ejemplo un preservativo. Debe plantearse la posibilidad
de embarazo, si las relaciones sexuales tuvieron lugar dentro de los siete dias anteriores. Dia 8 a 17: la mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado, ni bien lo recuerde, aunque esto
ifique tomar dos ¢ alavez.S debera tomar los comprimidos a la hora habitual. En el caso que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los 7
dias previos al comprimido olvidado, no sera necesario establecer precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado més de un comprimido, se debe aconsejar a la
muijer que tome precauciones adicionales durante siete dias. Dia 18 a 24: Ante la proximidad a la fase de comprimidos de placebo, el riesgo de disminucion de la fiabilidad es inminente,
aunque es posible evitar la disminucion de la proteccion anticonceptiva, al ajustar el calendario de toma de comprimidos. Al cumplir con cualquiera de las dos siguientes opciones, no es
necesaria la implementacion de medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando la mujer haya tomado correctamente todos los comprimidos en los siete dias previos al primer
comprimido olvidado. De lo contrario, debera seguir sélo la primera opcion y tomar medidas adicionales en los siete dias siguientes. 1. La mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado
apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. A partir de alli seguira tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan
finalizado. Se debe desechar los cuatro comprimidos de placebo (blancos) y comenzar el siguiente envase blister de |nmed|ato Es poco probahle que la mujer tenga una metrorragia de
privacion hasta el fin de la seccion de comprimidos activos, del segundo envase, pero puede suftir olig gia o ual en los dias que toma los comprimidos activos.
2- La mujer puede interrumpir la toma de comprimidos activos del envase blister actual y a continuacion debera tomar compnm\dos de placebo o inactivos durante un periodo de hasta
cuatro dias, incluyendo la cantidad de dias en que se ha olvidado de tomar comprimidos. Seguidamente debe iniciar el siguiente blister calendario. Debe plantearse la posibilidad de un
embarazo, si la mujer se olvidé de tomar los comprimidos y, no presenta una metrorragia de privacion en la fase de comprimidos de placebo. Ante el olvido de comprimidos blancos de
placebo no se ve reducida la proteccion anticonceptiva, por lo que los comprimidos blancos de la tltima (4°) fila del blister pueden no tenerse en cuenta. No obstante para evitar que se
prolongue accidentalmente la fase de comprimidos placebo, deberan desecharse los comprimidos olvidados. Conducta en caso de trastornos digestivos: Ante alteraciones digestivas
agudas (por ejemplo, diarrea 0 vmitos), la absorcion de los principios activos puede verse afectada, no ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales. En el caso de
producirse vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido ocre, se debera tomar un comprimido nuevo, lo antes posible, preferentemente en las 12 horas siguientes
a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si transcurren mas de 12 horas, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de olvidarse de tomar los comprimidos. Si la
mujer desea mantener su calendario habitual de toma de comprimidos, debera tomar el (los) comprimido(s) ocre adicionales de otro envase. Como retrasar un periodo o cambiar los
periodos: Con el objetivo de retrasar un periodo, la mujer debera seguir con otro blister calendario de AMAPOLI, sin necesidad de tomar los comprimidos blancos de placebo del envase
actual. La prolongacion puede realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos ocre activos del segundo blister calendario, se terminen. La reanudacion de la toma
regular de AMAPOLI, se realizara después de haber tomado todos los comprimidos blancos de placebo del segundo blister calendario. Durante la prolongacion del periodo, la mujer puede
tener metrorragia intermenstrual u oligometrorragia. Para efectuar un cambio a un dia de la semana diferente al que la mujer esta habituada, con su esquema actual, se aconseja que acorte
la fase con comprimidos blancos de placebo, hasta un maximo de cuatro dias. A menor intervalo, mayor es la posibilidad de que no tenga metrorragia de privacion y pueda presentar
metrorragia intermestrual y oligometrorragia durante la toma del siguiente blister calendario. Contraindicaciones: Dado que no se dispone todavia de datos epidemiolégicos con AOC que
contienen estradiol, estos no deberan utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se mencionan a continuacion. Las contraindicaciones para los AOC que contienen estradiol
se consideran también aplicables al uso de AMAPOLI. Se debera interrumpir la toma de AMAPOLI, en caso de que cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante su
administracion. e Se desaconseja el uso de AMAPOLI en personas con sindrome de galactosemia o mala absorcion a la lactosa, ya que esta formulacion presenta dicho componente. ®
Presencia o antecedentes de trombosis arterial (como infarto de miocardio) o afecciones prodrémicas (como ataque isquémico transitorio, angina de pecho). ¢ Presencia o antecedentes de
accidente cerebrovascular. » Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales. ¢ Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombosis venosa o
arterial, por ejemplo: - diabetes mellitus con sintomas vasculares — hipertension grave — dislipoproteinemia grave. ® Hemorragia vaginal no diagnosticada. ¢ Neoplasia malignas confirmadas
o presuntas influenciadas por los esteroides sexuales (por ejemplo, de los organos genitales o de las mamas).  Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (malignos o benignos). ¢
Predisposicion hereditaria o adquirida de trombosis venosa o arterial (como resistencia de la proteina C activada (PCA), deficiencia de antitrombina — Ill, deficiencia de proteina C, deficiencia
de proteina, la hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos. ® Pancreatitis o antecedentes, si esta relacionada con hipertrigliceridemia grave. ® Presencia o antecedentes de
hepatopatia grave, mientras los valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad. Advertencias y Precauciones: Si se presentara alguna de las siguientes afecciones o
factores de riesgo mencionados a continuacion, las ventajas del uso de AMAPOLI, deberan sopesarse contra los posibles riesgos para cada mujer en concreto y se debera hablar con ellas
antes de que decida empezar a utilizar AMAPOLI. La mujer deberd consultar con su médico en caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de éstas afecciones o
factores de riesgo. El médico debera decidir entonces, si debe interrumpirse el uso de AMAPOLL. Los datos que se presentan a continuacion, se basan en los datos epidemiolégicos obtenidos
con anticonceptivos orales combinados (AOC) que contienen etinilestradiol. AMAPOLI contiene estradiol, como todavia no se dispone de datos epidemioldgicos con AOC que contienen
estradiol, las advertencias se consideran aplicables al uso de AMAPOLI. Trastornos circulatorios: El uso de cualquier AOC (incluido AMAPOLI) conlleva un aumento del riesgo de tromboembo-
lia venosa (TEV), en comparacion con su no uso. Durante el primer afio que la mujer usa un anticonceptivo oral combinado por primera vez, el aumento de riesgo de TEV es maximo. Se ha
demostrado a través de los estudios epidemioldgicos que la incidencia de TEV en las mujeres sin factores de riesgo conocidos de esta afeccion que usan anticonceptivos orales asociados a
estrégenos a dosis bajas (< 50 mcg de Estradiol), tiene una variacion desde aproximadamente 20 casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen levonorgestrel), hasta
40 casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que contienen desogestrel/gestodeno). Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afio en las mujeres que no lo usan y
60 casos por 100.000 embarazos. En 1 a 2 % de los casos la TEV es mortal. Se desconoce como AMAPOLI, afecta a este riesgo en comparacion con otros AOC. También se ha asociado en los
estudios epidemioldgicos, el uso de AOC con un aumento del riesgo de tromboembolia arterial (ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio). - La trombosis en otros vasos sanguineos
como por ejemplo: en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es sumamente excepcional en las usuarias de AOC. No hay consenso, acerca de si la
ocurrencia de estos trastornos esta asociada al uso de AOC. Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebro vascular pueden ser los siguientes: Dolor de pierna
unilateral, poco habitual y/o hinchazon, dolor precordial stbito e intenso, irradiado o no al brazo izquierdo; tos de inicio stibito, disnea stibita, cualquier cefalea inusual, intensa y prolongada,
pérdida subita parcial o completa de la vision, diplopia, habla dificultosa o afasia, colapso con o sin convulsion focal, vértigo, debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta
stbitamente un lado o a una parte del cuerpo, trastornos motores, abdomen agudo. El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las mujeres que utilizan AOC aumenta: al aumentar
la edad — con los antecedentes familiares positivos (como caso TEV en hermanos o padres a una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se debera
derivar a la paciente a un especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un anticonceptivo oral. Con un traumatismo grave, cualquier cirugia de las extremidades inferiores,
una intervencion quirdrgica mayor, inmovilizacién prolongada. En estos casos es aconsejable interrumpir el uso (en caso de cirugia prolongada por lo menos con un mes de anticipacion) y
no reanudarlo hasta dos semanas después de la movilizacion completa. Si no se ha interrumpido el uso de AOC por adel o, deberd pl el i i 0. No hay
consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion de la trombosis venosa. El riesgo de un accidente cerebrovascular y decomplicaciones
tromboembélicas arteriales en las mujeres de AOC aumenta: al la edad, con el tab (mas aumento del riesgo en las mujeres mayores de 35 afios. Cuanto mas se fuma y
mas edad tiene, mayor es el riesgo. Se debe recomendar que las mujeres mayores de 35 afios no fumen con dislipoproteinemia, con hipertension arterial, con migrafia, con obesidad (indice
de masa corporal superior a 30 kg/m2), con cardiopatias valvulares, con fibrilacion auricular, con antecedentes familiares positivos. Si se sospecha de una predisposicion hereditaria, se debera
derivar a la paciente a un especialista que la aconseje sobre la decision del uso de un anticonceptivo hormonal. - Entre otras patologias que se han relacionado con acontecimientos
circulatorios adversos se cuentan el Lupus Eritematoso sistémico, la diabetes mellitus, la enfermedad intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo: enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa),
enfermedad de células falciformes y el sindrome urémico hemolitico. Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (la cual puede ser prodrémica de un
episodio cerebrovascular), puede ser motivo para interrumpir inmediatamente el uso de AMAPOLI. Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de tromboembolia en el puerperio. Se debe
advertir a las usuarias de AOC, que consulten a su médico en caso de posibles sintomas de trombosis. El uso de AOC se debe interrumpir en caso de trombosis presunta o confirmada.
Tumores: En algunos estudios epidemiolégios se ha comunicado sobre un aumento del riesgo de cancer cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5 afios), a
pesar de esto, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion es atribuible a los efectos de confusién del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del
papiloma humano (VPH). No se dispone de datos epidemioldgicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las mujeres que utilizan AMAPOLI. El riesgo de cancer de endometrio y de
ovario, es menor con el uso de AOC adosis mas altas (50 mcg de etinilestradiol) queda por confirmar si esto también se aplica a los AOC que contienen estradiol. El riesgo relativo de
diagndstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente mas alto (RR = 1, 24) y éste exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez afios,
luego de la interrupcion del uso de AOC. El excesode casos en relacion al riesgo total de cancer de mama es bajo, en mujeres que toman o han tomado AOC, ya que este cancer es raro en
mujeres menores de 40 afios. Ademas tienden a ser menos avanzados clinicamente, que los casos en las mujeres que no los han tomado nunca. Raramente se ha comunicado la aparicion
de tumores hepaticos benignos y malignos, en las mujeres que toman AOC. Debera plantearse la posibilidad de un tumor hepético, cuando en una mujer que toma AOC, se presentara un
dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia i bdominal. Otras patologias: Puede p un riesgo mayor de pancreatitis en mujeres
con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares que toman AOC. Se han comunicado aumentos pequefios de la presion arterial en muchas mujeres que toman AOC, sin embargo, los
aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. Aunque no se establecié una relacion entre el uso de AOC y la hipertension clinica, es prudente que el médico retire la toma de los
comprimidos si se produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, como asi también se debe tratar la hipertension. Si se llegara a valores normotensos con dicho tratamiento,
el uso de AOC, si se considera apropiado, puede reanudarse. La pérdida auditiva relacionada con otosclerosis, herpes gestacional, la corea de Sydenham, el sindrome urémico hemolitico, la
porfiria, el lupus eritematoso sistémico, la ictericia y/o prurito asociado a colestasis y la formacién de calculos biliares son patologias que se producen o se agravan tanto con el embarazo
como con el uso de AOC; no obstante, la evidencia en relacién con el uso de los AOC no es concluyente. Se debe tener en cuenta que los sintomas del angioedema pueden ser inducidos o
exacerbados por los estrégenos exdgenos en las mujeres con angioedema hereditario. Puede requerirse la suspension del uso de AOC en trastornos agudos o crénicos de la funcion hepatica,
hasta que se normalicen los indicadores de la funcién hepatica, y en casos de recurrencia de ictericia colestatica que se haya producido por primera vez durante el embarazo o con el uso
anterior de esteroides sexuales. No hay pruebas de la necesidad de modificar la pauta terapéutica en la mujeres diabéticas que usan AOC a dosis bajas (que contiene <0,05 mg de
etinilestradiol), aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa en mujeres sanas. A pesar de esto, se debe observar
minuciosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AOC, especialmente durante los primeros meses de uso. Se ha relacionado con el uso de AOC, la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa y el empeoramiento de la depresion. Las mujeres con tendencia al cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman AOC, ya que especialmente
las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico, en ocasiones, pueden desarrollar cloasma. No deben tomar este medicamento, las pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactosa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa. Este producto contiene lactosa en su formulacion. Debe obtenerse una anamnesis completa, descartar el
embarazo, determinar la presion arterial y si esta indicado clinicamente, debe hacerse una exploracion fisica de acuerdo con las contraindicaciones y las advertencias, antes del inicio o
reinicio del uso de un AOC. La usuaria debera seguir los consejos e indicaciones que le dé su médico como asi también, debera leer atentamente el prospecto. La mujer debe ser advertida
que el uso de anticonceptivos orales no protege contra la infeccion por el VIH (SIDA), ni contra otrasenfermedades de transmision sexual. La eficacia de los AOC puede verse afectada en
caso de que la mujer se olvide de tomar los comprimidos, si hubiera trastornos digestivos durante la toma de comprimidos activos o con el uso concomitante de medicamentos. Control del
ciclo: especialmente en los primeros meses de uso con todos los AOC puede producirse una metrorragia (oligometrorragia, ja i ual). Por consigui la evaluacion de
cualquier hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. El porcenta]e de hemorragia intraciclica después
de este periodo de adaptacion varié entre el 15% y el 20%, en mujeres que usaron la asociacion nomegestrol/ estradiol. Deberan plantearse causas no hormonales, si las irregularidades
persisten o se producen después de ciclos anteriormente regulares, estando indicada en estos casos, las medidas adecuadas de diagndstico para excluir una neoplasia maligna o el embarazo.
La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan nc I fiol es, en pi fio, de 3 a 4 dias, aunque también pueden notar la ausencia de la misma sin estar
embarazadas. Si no hay metrorragia de privacion y AMAPOLI se ha tomando segtn las instrucciones (Ver posologia y modo de administracion), es poco probable que la mujer esté




embarazada. Pese a esto, debe descartarse el embarazo antes de continuar el uso de AMAPOLI. Poblacion pediatrica: Se desconoce si la cantidad de estradiol en AMAPOLI es suficiente para
mantener una concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes, especialmente para la acumulacion de masa 6sea. Interacciones medicamentosas: Los medicamentos inductores
enzimaticos pueden causar metrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del anticonceptivo. Primidona, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina y medicamentos de presentacion
herbaria que contengan hipérico (Hierba de San Juan) son algunos ejemplos de principios activos que mducen las enzimas hepatlcas y por consiguiente, tienen como resultado un aumento

de la depuracion de las hormonas sexuales. En menor grado inductor se incluyen: oxcart felk y gri El bolismo hepatico también puede verse
afectado por los inhibidores de la proteasa del VIH con un potencial inductor (ritonavir y nelfinavir) y por Ios inhibidores no nucledsidicos de la retrotranscriptasa (nevirapina y efavirenz). Con
las sustancias inductoras delas enzimas hepaticas debe utilizarse un método de barrera durante el tiempo de administracion concomitante del medicamento y durante 28 dias después de su
interrupcion. Debera plantearse el uso de otro método anticonceptivo, en los casos de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de las enzimas hepaticas. No se realizaron estudios
de interaccion de medicamentos con AMAPOLI, sin embargo, se han realizado varios estudios con rifampicina y ketoconazol, con una asociacién de acetato de nomegestrol y estradiol, a dosis
mas altas en mujeres posmenopausicas. EL uso concomitante de rifampicina disminuye el AUC del acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUC del estradiol en un 25%. El uso
concomitante de ketoconazol no modifica el metabolismo del estradiol, en cambio, se observaron aumentos de la concentracion maxima (85%) y del AUC (115%) del acetato de nomegestrol
que no tuvieron relevancia clinica. Se esperan unas conclusiones parecidas en las mujeres de edad fértil. Efectos de AMAPOLI sobre otras drogas: debe prestarse atencion especial a la
interaccion con lamotrigina. Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio: Algunos analisis de laboratorio como los valores Bioguimicos de las pruebas de funcion tiroidea, renal,
suprarrenal y hepatica, los niveles plasmaticos de las proteinas transportadoras, como la globulina que se fija a los corticoesteroides y las fracciones lipidoflipidoproteina, los valores de
coagulacion y fibrindlisis y los parametros del metabolismo de los glucésidos, pueden verse afectados en sus resultados por el uso de esteroides anticonceptivos. Embarazo - Efectos
teratogénicos: AMAPOLI no esta indicado durante el embarazo, se debera interrumpir la toma de AMAPOLI si se produce un em durante su administracion. En la mayoria de los
estudios epidemioldgicos, no se ha revelado ningtn aumento del riesgo de defectos congénitos en los bebes nacidos de mujeres que tomaban AOC que contienen etinilestradiol, antes del
embarazo, ni un efecto teratégeno, cuando éstos anticonceptivos se tomaran de forma inadvertida al principio del embarazo. Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de
riesgo, no muestran reacciones adversas con la formula de éste anticonceptivo sobre el feto o el recién nacido. En los estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la
asociacion de acetato de Nomegestrol y estradiol. Lactancia: A través de la leche materna pueden excretarse peq canti de los ides anticonceptivos y/o de sus metabolitos,
no obstante no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante. Los AOC pueden reducir la cantidad y cambiar la composicion de la leche materna, por lo tanto
no se debe recomendar el uso de AOC hasta que la madre en lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, por lo tanto que en estas situaciones se debe proponer un método
anticonceptivo alternativo. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias: No se han realizado estudios de los efectos de AMAPOLI sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinarias. Sin embargo, en las mujeres que utilizan AOC, no se han observando efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: En la siguiente
tabla se enumeran las reacciones adversas posiblemente relacionadas que se han notificado en las usuarias de AMAPOLI. Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de
6rganos y sistemas y la frecuencia: - muy frecuentes (1/10), frecuentes (1/100 a 1/10), poco frecuentes (1/1.000 a 1/100) y raras (1/10.000 a 1/1.000).
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuente: retencion de liquidos, aumento del apetito. Raras disminucion del apetito.
Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Disminucion de la libido, depresion, estado de animo depresivo, alteracion del estado de animo. Raras: aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: cefalea, migrafia. Raras: trastornos de la atencion.
Trastornos oculares: Raras: xeroftalmia, intolerancia a las lentes de contacto.
Trastornos vasculares: Poco frecuentes: sofocos.
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nauseas. Poco frecuentes: d . Raras:
Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas. Raras: colelitiasis, colecistitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuente: acné. Poco frecuentes: seborrea, sequedad de la piel, prurito, alopecia, hiperhidrosis. Raras: cloasma, hipertricosis.

miscul léticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes: sensacion de pesadez.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Muy Frecuentes: metrorragia de privacion anormal. Frecuentes: metrorragia, menorragia, dolor de mama, dolor pélvico. Poco
frecuentes: sequedad vaginal, dispareunia, nédulos en la mama, sindrome premenstrual, hipomenorrea, hinchazon de las mamas, galactorrea, espasmos uterinos. Raras: olor vaginal, molestias
vulvovaginales.
Trastornos Generales y alteraciones en el lugar de ini: ion: Poco frecuentes: irritabilidad, edema. Raras: hambre
Exploraciones complementarias: Frecuentes: aumento de peso. Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas.
Sobredosificacion: No se han evidenciado problemas de seguridad con dosis multiples de hasta 5 veces la dosis diaria de AMAPOLI y dosis tinica de hasta 40 veces la dosis diaria de sélo
acetato de nomegestrol. Los sintomas que pueden producirse con anticonceptivos orales asociados, segiin la experiencia general son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal ligera en chicas
jovenes. No hay antidoto y el tratamiento posterior debe ser sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666. Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"
"Mantener fuera del alcance de los nifios". Conservar entre 15°y 30° C, protegido de la luz.

Presentacion: AMAPOLI envases con 1 blister calendario con 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos recubiertos activos color ocre y 4 comprimidos

recubiertos inactivos color blanco). Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.463
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INFORMACION PARA PACIENTES:

Lea atentamente este prospecto antes de empezar a tomar AMAPOLI por que contiene informacion importante para Usted.

 Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo. ¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. ® Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no
debe darselo a otras personas. e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- ¢Qué es AMAPOLI y para que se utiliza? AMAPOLI es un anticonceptivo oral, cuya indicacion es evitar el embarazo. AMAPOLI contiene 24 comprimidos recubiertos activos, color ocre;
comp por dos | f inas: Acetato de 12,5 mg, (una hormona con efecto similar a la progesterona del cuerpo liiteo biolégico) y Estradiol (como hemihidrato) 1,5
mg (una hormona con efecto estrogénico). Ademas contiene 4 comprimidos recubiertos inactivos (placebos) color blanco, cuya finalidad es mantener la toma diaria evitando los olvidos. A
estos anticonceptivos que como AMAPOLI contienen dos hormonas dif se los preparados
- {Qué necesita saber antes de tomar AMAPOLI? Antes de empezar a tomar AMAPOLI, el médico le hara algunas preguntas acerca de sus antecedentes personales de salud y de sus
familiares cercanos. El médico también le medira la presion arterial y, dependiendo de su situacion personal, también puede realizar otros andlisis. En este prospecto se describen varias
situaciones en las que usted debera dejar de tomar AMAPOLI o en las que la fiabilidad del comprimido recubierto puede estar reducida. En tales situaciones, usted no debera tener relaciones
sexuales o deberd tomar adicionalmente precauciones anticonceptivas sin hormonas, por ejemplo, el uso de un preservativo o de otro método de barrera. No use los métodos del ritmo o de
la temperatura. Es posible que estos métodos no sean fiables porque los anticonceptivos hormonales alteran los cambios habituales de la temperatura y del moco cervical que tienen lugar
durante el ciclo menstrual. AMAPOLI, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccion por el VIH (SIDA) ni contra ninguna otra enfermedad de transmision
sexual.

-¢Cuando no debe tomarse AMAPOLI? - Si usted presenta formacion de coagulos de sangre (trombosis venosa), en los pulmones, en una pierna u otras partes del cuerpo o si anteriormente
ha padecido esta patologla Enfermedad de las arterias como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

- Trastornos heredi del sistema de coagulacion, como deficiencia de antitrombina Ill, de proteina C, proteina S,

hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidicos como asi también resistencia a la proteina C activada (PCA). - Patologias o afecciones hepaticas (como hepatitis existente o
preexistente), los primeros indicios de una afeccién hepatica pueden ser una coloracién amarilla en piel y mucosa (ictericia) o picazon (prurito) en el cuerpo. - Patologias o afecciones renales
(insuficiencia renal cronica o insuficiencia renal aguda). - Confirmacion o saspecha de carcinoma mamario o cancer de los 6rganos genitales. - Hemorragias vaginales no habituales de origen
no esclarecido. - Migrafias con sintomas logicos locales. i i a alguno de los principios activos o de los excipientes que presenta AMAPOLI. - Menores de 18 afios (tener
en cuenta que este medicamento no ha sido probado en menores de 18 afios). - Intolerancia a la lactosa (este producto contiene lactosa en su formulacion).

Nifios y adolescentes. No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en las adolescentes menores de 18 afios por lo que no debe recibirlo menores de 18 afios.

Precauciones y Advertencias: En determinadas situaciones puede ser necesario un seguimiento especial al administrar un anticonceptivo combinado. Debe informar al médico antes de
comenzar con la toma de AMAPOL, si Usted presenta alguna de las siguientes condiciones:

- Habito de fumar. - Obesidad. - Hipertension arterial. - Diabetes mellitus. - Inflamacion de venas (Flebitis), varices. - Afeccion de las valvulas del corazon o determinadas arritmias. - Migrafias.
- Epilepsia. - Manifestacion de coagulos de sangre, infarto de miocardio o apoplejia en un familiar cercano. - Elevados valores de lipidos en sangre, colesterol o triglicéridos (también familiares
cercanos). - Enfermedad intestinal inflamatoria cronica. - Patologias hepaticas o de la vesicula biliar. - Sindrome urémico hemolitico. - Antecedentes de carcinoma mamario. - Pigmentacion
color amarillenta- amarronado predominante en el rostro (cloasma anterior o existente), en este caso se recomienda evitar la exposicion directa a la luz ultravioleta o al sol. - Intolerancia a
la lactosa (este producto contiene lactosa en su formulacion). Si durante la administracion de AMAPOLI se manifiesta o se agudiza algunas de las patologias antes descriptas, debe acudir a
su médico.

Precauciones en embarazo y lactancia: En caso de producirse un embarazo durante la administracion de AMAPOLI, debe interrumpirse inmediatamente su toma. En caso de embarazo
confirmado o sospecha del mismo, no debe ingerir AMAPOLI.

Errores en la admini ion y sobredosis: hasta el no se posee experiencia en caso de sobredosis. Teniendo en cuenta experiencias generales con anticonceptivos orales, pueden
presentarse los siguientes sintomas frente a una sobredosis: - Nauseas. - Vomitos. - Sangrados intermenstruales. Si se comprueba que un nifio accidentalmente ha ingerido varios comprimidos,
debe consultar a su médico de inmediato.

- {Qué debe tenerse en cuenta si se ha olvidado de tomar los comprimidos?

En caso de un olvido de la toma menor de 12 horas atin se garantiza el efecto anticonceptivo de AMAPOLI. Se debera tomar lo antes posible el comprimido olvidado e ingerir los siguientes
comprimidos recubiertos a la hora acostumbrada. Si la hora de la toma se trasladé mas de 12 horas, el efecto anticonceptivo de AMAPOLI ya no esta asegurado: Dia 1 a 7: debe tomar el
Gltimo comprimido olvidado en cuanto lo recuerde. Aunque esto implique tomar dos comprimidos a la vez. Consecutivamente debe seguir tomando los comprimidos a la hora habitual. Junto
aesto, los 7 dias siguientes debe utilizarse un método de barrera, como por ejemplo, un condén. Debe plantearse la posibilidad de un embarazo, si las relaciones sexuales tuvieron lugar en
los 7 dias anteriores. Se debe tener en cuenta que mayor es el riesgo de embarazo cuanto méas comprimidos activos ocres se olvida tomar. Dia 8 a 17: debe tomarse el Gltimo comprimido
olvidado aunque esto signifique tomar 2 comprimidos a la vez. Consecutivamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora habitual. No es necesario tomar precauciones anticoncepti-
vas adicionales, siempre y cuando haya tomado correctamente los comprimidos en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado. No obstante es aconsejable que tome precauciones
adicionales durante 7 dias, si se ha olvidado més de un comprimido. Dia 18 a 24: el riesgo de disminucion de la proteccion anticonceptiva es inminente debido a la proxima fase de
comprimidos placebo (blancos). Sin embargo al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccién anticonceptiva. Por lo tanto al cumplir
cualquiera de las siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado, haya tomado
adecuad: todos los comprimidos. En caso contrario deberan seguir la primera de estas 2 opciones y tomar precauciones adicionales también para los 7 dias siguientes: 1) Usted debe
tomar el dltimo comprimido olvidado apenas lo recuerde, aunque esto signifique tomar 2 c imidos a la vez. Seguid: debe seguir tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta
que los comprimidos activos (ocre) se hayan acabado. Los 4 comprimidos inactivos (blancos) de la dltima fila deben desecharse. El siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato.
Resulta poco probable que presente una metrorragia de privacion hasta el fin de la toma de comprimidos activos del segundo envase. Sin embargo puede sufrir oligometrorragia o metrorragia
intermenstrual en los dias que toma los comprimidos. 2) También se puede aconsejar que interrumpa la toma de comprimidos activos (ocre) del envase blister actual. Sequidamente usted
deberd tomar comprimidos de placebo (blancos) de la Gltima fila durante un periodo de hasta 4 dias, incluidos los dias que se ha olvidado de tomar los comprimidos. Posteriormente debe
sequir con el otro blister. Debe plantearse la posibilidad de un embarazo, si se olvida de tomar los comprimidos y posteriormente, no presenta una metrorragia de privacion en la fase de
comprimido de placebo. - Olvido de comprimidos blancos de placebo: Los comprimidos blancos de la tltima (4ta) fila del blister pueden no tenerse en cuenta. La proteccion anticonceptiva
no esta reducida. A pesar de esto para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo, los mismos deberan desecharse. - En caso de molestias gastrointestina-
les: En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vémitos o diarrea), la absorcion de los principios activos puede no ser completa y deberan tomarse medidas anticonceptivas
adicionales. Si usted padece vomitos o diarrea, en las primeras 3 a 4 horas de la toma de los comprimidos activos, es probable que el organismo no absorba los principios de los comprimidos,
por lo que esta situacion es comparable a la de una toma olvidada por eso se debe tomar a la brevedad un comprimido de color ocre de un blister de reserva en lo posible dentro de las 12
horas de la hora normal de administracion (con todos los anticonceptivos orales pueden presentarse sangrados irregulares, especialmente en los primeros meses por lo que puede ser
necesario el uso de tampones o toallas femeninas, pero se debe proseguir con la toma de los ¢ imidos. Estos los irregulares en general cesan aprcximadamente después del tercer
ciclo, en cuanto el organismo se acostumbra a los nuevos comprimidos. Debera acudir a su médico en caso de que el sangrado perdure, sea de mayor i idad o se presente

En caso de falta de menstruacion, pero habiendo ingerido todos los comprimidos segtin prescripcion, no haber padecido vomitos o diarrea y no haber ingerido otros medicamentos, un
embarazo es poco probable. Por esto puede continuarse con los comprimidos del préximo ciclo. Pero si se produce falta de menstruacion durante 2 ciclos seguidos, existe la posibilidad de
embarazo. Hasta no determinar la ausencia de embarazo usted no debe continuar con la toma de los comprimidos y debe acudir de inmediato al médico.

-Cuando debe consultar a su médico. Contacte con su médico lo antes posible:  Si observa algin cambio en su salud, que afecte especialmente a cualquiera de los elementos
mencionados en este prospecto. ® Si nota un bulto en el pecho. e Si presenta sintomas de angioedema, como hinchazon de la cara, la lengua y/o la garganta, y/o dificultad para deglutir, o
ronchas, acompafiadas de dificultad para respirar. ¢ Si va a usar otros medicamentos. ® Si va a estar inmovilizada o va a someterse a una intervencion quirdirgica.® Si presenta un sangrado
vaginal no habitual y abundante. * Si ha olvidado tomar dos comprimidos o més en la primera semana del blister y ha tenido relaciones sexuales en los siete dias anteriores. ® Si usted padece
una diarrea intensa. ® Si deja de tener la regla y sospecha que esta embarazada (no comience el siguiente blister hasta que el médico se lo diga). Deje de tomar los comprimidos y consulte
inmediatamente a su médico si nota posibles signos de un coagulo de sangre (Ver sintomas de coagulos de sangre). En algunos casos, es necesario que tenga un cuidado especial mientras
toma una pildora combinada. Informe a su médico si usted cumple alguna de las siguientes condiciones. Asimismo, si se presenta la afeccion o si empeora mientras esta usando AMAPOLI,
debe informar a su médico.  Si padece angioedema hereditario. Consulte inmediatamente al médico si presenta sintomas de angioedema, como hinchazon de la cara, la lengua y/o la
garganta, y/o dificultad para deglutir, o ronchas, acompafiadas de dificultad para respirar. Los productos que contienen estrdgenos pueden inducir o emp: los sintomas del dema.
* Si un familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez un cancer de mama.  Si sufre epilepsia. ¢ Si sufre una enfermedad del higado (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar (por ejemplo,
calculos). e Si padece diabetes. ¢ Si padece depresion. ¢ Si sufre la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoriacronica). ¢ Si padece lupus eritematoso sistémico
(una enfermedad que afecta a su sistema natural de defensa). ® Si padece un sindrome urémico hemolitico (un trastorno de la coagulacion de la sangre que causa insuficiencia renal). e Si
sufre anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de los globulos rojos). ® Si sufre un aumento de la concentracion de acidos grasos en la sangre (hipertrigliceridemia) o
antecedentes familiares positivos para esta afeccion (hipertrigliceridemia familiar). En ese caso, puede tener un riesgo aumentado de presentar pancreatitis (inflamacion del pancreas) al usar
pildoras combinadas. ® Si presenta una afeccion que se produjo por primera vez o que empeord durante el embarazo o con el uso anterior de hormonas sexuales; por ejemplo: pérdida de la
audicion, porfiria (una enfermedad de la sangre), herpes gestacional (erupcion cutanea con vesiculas durante el embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad de los nervios en la que se
producen movimientos stibitos del cuerpo), angioedema (hereditario).e Si sufre (0 ha sufrido alguna vez) cloasma (manchas pigmentadas marrén-dorado, llamados “parches del embarazo”,
sobre todo en la cara). En ese caso, evite una exposicion excesiva al sol 0 a la luz ultravioleta. ® Si necesita una operacion o si esta acostada durante un tiempo prolongado”Coagulos de
sangre (trombosis)".

Coagulos de sangre en una vena: Un coagulo de sangre en una vena (lo que se conoce también como “trombosis venosa”) puede bloquear la vena. Esto puede ocurrir en las venas de las
piernas, los pulmones (embolia pulmonar) o cualquier otro organo. El uso de una pildora combinada aumenta el riesgo de una mujer de presentar dichos coagulos, en comparacion con una
muijer que no toma ninguna pildora combinada. El riesgo de presentar un coagulo en una vena es maximo en el primer afio que una mujer toma la pildora. El riesgo no es tan alto como el
riesgo de presentar un coagulo de sangre durante el embarazo. El riesgo de codgulos de sangre en una vena en las usuarias de pildoras combinadas aumenta: ¢ al aumentar la edad; e si uno
de sus familiares proximos ha sufrido un coagulo de sangre en la pierna, los pulmones o en otro 6rgano cuando era joven; ® si tiene exceso de peso; ® si debe someterse a una operacion, si
esta acostada durante un tiempo prolongado debido a una lesion o enfermedad o si tiene la piera enyesada. Si esto es su caso, es importante que informe a su médico de que esta usando
AMAPOLI ya que puede que tenga que interrumpir el tratamiento. Tal vez el médico le aconseje que deje de usar el anticonceptivo hormonal varias semanas antes de la intervencion quirdrgica
0 mientras estd menos movil. El médico también le dira cuando puede empezar a usar de nuevo AMAPOLI cuando deje de estar acostada. Coagulos de sangre en una arteria: Un coagulo
de sangre en una arteria puede causar problemas graves. Por ejemplo, un coagulo de sangre en una arteria del corazon puede causar un ataque al corazon; en el cerebro, puede causar una
trombosis cerebral. El uso de una pildora combinada se ha asociado a un aumento del riesgo de coagulos en las arterias. El riesgo aumenta:  al aumentar la edad; ® si usted fuma; si toma
un anticonceptivo hormonal como AMAPOLI, se le aconseja encarecidamente que deje de fumar, especialmente si tiene més de 35 afios; ® si tiene exceso de peso; @ si tiene la presion arterial
elevada; ® si uno de sus familiares préximos ha sufrido un ataque al corazon o una trombosiscerebral cuando era joven;  si tiene un nivel alto de grasa en la sangre (colesterol o triglicéridos);
o si sufre migrafas; ® si tiene algtn problema del corazon (trastorno valvular, un trastorno del ritmo cardiaco). Sintomas de los coagulos de sangre: Deje de tomar los comprimidos y
consulte inmediatamente a su médico si nota los posibles signos de un coagulo de sangre, por ejemplo: ¢ una tos no habitual y repentina; ¢ un dolor intenso en el pecho, que
puede llegar al brazo izquierdo; dificultad para respirar; ® cualquier dolor de cabeza no habitual, intenso o de larga duracion, o un empeoramiento de la migrafia; ® una pérdida parcial o
completa de la vision o vision doble; e dificultad para hablar o para articular las palabras; ® cambios subitos en la audicion, el olfato o el gusto; ¢ mareos o desvanecimientos; ® debilidad o
entumecimiento en cualquier parte de su cuerpo; ® dolor intenso en el abdomen; ® dolor intenso o hinchazon cualquiera de las piemnas. Después de un coagulo de sangre, la recuperacion no
siempre es completa. Raramente, pueden producirse discapacidades graves permanentes o incluso el coagulo de sangre puede ser mortal. Directamente después de dar a luz, las mujeres
tienen un mayor riesgo de presentar coagulos de sangre; por esta razon, debe preguntarle al médico cuanto tiempo después de un parto puede empezar a tomar una pildora combinada.
Cancer: Se han observado casos de cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en las mujeres que toman pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es causado por las pildoras
combinadas. Por ejemplo, puede ser que se detecten mas tumores en las mujeres que toman pildoras combinadas porque son examinadas con mayor frecuencia por el médico. Después de
interrumpir la pildora combinada, el aumento del riesgo disminuye gradualmente. Es importante que se revise con regularidad los pechos y que consulte a su médico si nota algun bulto.
También deberd informar a su médico si un familiar cercano sufre o ha sufrido alguna vez cancer de mama. En casos raros, en las mujeres que toman pildoras, se han notificado tumores
benignos (no cancerosos) del higado e, incluso en casos més excepcionales, tumores malignos (cancerosos) del higado. Contacte con su médico si sufre un dolor abdominal excepcionalmente
intenso. El cancer cervicouterino es causado por una infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). Se ha notificado que se produce con mayor frecuencia en las mujeres que usan la
pildora durante un tiempo prolongado. No se sabe si esta observacion se debe al uso de anticonceptivos hormonales o a otros factores, como la diferencia en la conducta sexual.

Anélisis de laboratorio: Si le hacen algun anélisis de sangre o de orina, informe a su médico de que esta tomando AMAPOLI, ya que puede afectar a los resultados de algunos analisis. -
Conservacion de AMAPOLI: - No utilice AMAPOLI luego de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el blister. La fecha de vencimiento es el ltimo dia del mes que se indica. -
Consérvese preferentemente a temperatura entre 15° Cy 30° C, PROTEGIDO DE LA LUZ. - Contenido del envase e informacion adicional: Los principios activos de AMAPOLI son
Acetato de nomegestrol y Estradiol (como hemihidrato). Cada comprimido recubierto activo, color ocre contiene Acetato de nomegestrol 2,5 mg y Estradiol (como hemihidrato) 1,5 mg.
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la
pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234. Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 57.463
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