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LEYENDA

EFICACIA

Levonorgestrel (2 dosis de 0.75 mg separadas 12h) evita un 60-85% de los embarazos
esperados sin tratamiento. La eficacia disminuye con el tiempo transcurrido entre la
relacion sexual sin proteccién y la primera dosis de levonorgestrel ( por ejemplo: 95%
dentro de las primeras 24 horas; 85% entre las siguientes 24-48 horas; y 58% si se
emplea entre las 48 y las 72 horas). Se desconoce la eficacia pasadas 72 horas.

TOXICIDAD MAS RELEVANTE

Los efectos adversos mas frecuentes son: nauseas (23%), epigastralgia (18%), fatiga
(17%), cefalea (17%), ciclos anovulatorios (15%), mareos (11%), tension mamaria (11%),
sangrado irregular intermenstrual (10%), vémitos (6%) y diarrea. No hay datos del
riesgo de teratogenicidad en caso de embarazo a esta dosis, ni de toxicidad en menores
de 16 afios.

COSTE / EFICACIA

No existen estudios farmacoeconémicos de la relacidon coste/eficacia. El coste de un
tratamiento con levonorgestrel es de 3191 pts. Si hubieran vomitos en las 3h tras
cualquier toma el coste se duplicaria.

INDICACIONES AUTORIZADAS

Anticonceptivo de emergencia dentro de las 72 horas siguientes a haber mantenido
relaciones sexuales sin proteccion o al fallo de un método anticonceptivo.

APORTACIONES PRINCIPALES

Mayor eficacia y menor porcentaje de efectos adversos que el método Yuzpe
(etinilestradiol 100nmy + levonorgestrel 0.5mg). Primer preparado autorizado en Espafia
con esta indicacion en ficha técnica.
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Mecanismo de Accién y
Farmacocinética

El levonorgestrel es un anticonceptivo
oral de urgencia tipo progestageno de
sintesis, que actla sobre la ovulacion y la
implantacion. Su biodisponibilidad es casi del
100% y no sufre metabolismo de primer paso.
La Cméax de una dosis de 75 mg es 14.1
ng/ml a un Tméx de 1.6h. El levonorgestrel se
une a la albumina sérica en un 50% y a la
globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) un 47.5%. Los metabolitos primarios
son 3a,5b-, 3a,5a-tetrahidrolevonorgestrel y
16b-hidroxinorgestrel, y juntos constituyen

menos del 10% de las concentraciones
plasmaticas. También existen cantidades
pequefias de metabolitos sulfato vy

glucurénido en plasma. La t'%, es de 24 h. El
levonorgestrel se excreta en forma de
metabolitos en orina y en menor proporcién
en heces.

Se ha estudiado la eficacia de levonorgestrel
(0.75 mg, repitiendo la dosis a las 12h)
comparandola con el método Yuzpe (100 ngy
etinilestradiol + 0.5 mg levonorgestrel,
repitiendo a las 12h) en dos ensayos clinicos,
y la eficacia comparativa con mifepristona a
dosis baja en otro ensayo. En el ensayo
clinico de la OMS (Lancet. 1998;352:428-33),
los resultados obtenidos con levonorgestrel
fueron significativamente mejores a los de
Yuzpe, con una tasa de embarazos totales de
un 1% (95% CI: 0.5-1.9) vs 2.9% (1.9-4.1)
(p=0.01; RR 0.36) en mujeres no
embarazadas ni en tratamiento con
anticonceptivos hormonales, y una fraccion de
prevencion del 85% vs 57%. En los analisis
del subgrupo que cumplia con certeza los
criterios de uso correcto (1157 mujeres), la
fraccion de prevencion de embarazos fue de
un 89% para el grupo de levonorgestrel (5
embarazos/574) y un 76% para el método
yuzpe (11/583).

En el estudio de Ho y Kwan, (Hum Reprod
1993;8:389-92), la tasa de embarazos fue del
3.5% (15/424) con el método Yuzpe y 2.9%
(12/410) con levonorgestrel, que se redujo a
un 2.6% vs 2.4% cuando se excluyeron las
mujeres que tuvieron otras relaciones
sexuales durante el tratamiento, que
corresponde a una fraccién de prevencion
(embarazos observados/previstos) de 59% vs
60%. Estas diferencias no se consideraron
significativas. La aparicion de eventos
adversos fue significativamente menor en
mujeres tratadas con levonorgestrel que con
el método Yuzpe.

En el ensayo clinico realizado en China de Wu
y cols. (J Obstet Gyneacol, 1998),
levonorgestrel mostré ser menos efectivo que
mifepristona 10mg dosis Unica (3.1% (20/643)
vs 1.4% (9/633), RR:2.19, 95% CI: 1.00-4.77),
y una fraccion de prevencion de 59% vs 80%.
No se encontraron diferencias en la incidencia
de los eventos adversos, pero mifepristona se
asocié con una mayor incidencia de retrasos
en la siguiente menstruacion (> 3 dias).

Seguridad
Los eventos adversos causados por

levonorgestrel son menos frecuentes que los
causados por el método Yuzpe: nauseas (23.1
vs 50.5%), vomitos (5.6 vs 18.8%), mareos
(11.2 vs 16.7%), fatiga (16.9 vs 28.5%), dolor
de cabeza (16.8 vs 20.2%), tension en las
mamas (10.8 vs 12.1%), dolor abdominal
(17.6 vs 20.9%) y sangrados irregulares y
diarrea (13.5 vs 16.7%)(Lancet 1998;352:428
-33). No se han realizado estudios de
teratogenia que descarten este riesgo a esta
dosis, por lo que no debe administrarse a
mujeres embarazadas o que hayan tenido
relaciones sexuales sin proteccion mas alla de
las 72h previas. No se conoce su toxicidad en
mujeres no sanas ni en menores de 16 afios.

Pauta terapéutica e indicaciones

Anticonceptivo de emergencia dentro de las
72 h siguientes a haber mantenido relaciones
sexuales sin proteccion o al fallo de un
método anticonceptivo. El primer comprimido
debe tomarse lo antes posible y el segundo
debe tomarse a las 12 h de la primera dosis (y
no mas tarde de las 16 h). Si la paciente
vomitara dentro de las 3h siguientes a la toma
de cualquiera de los comprimidos, debe tomar
otro comprimido inmediatamente.

Coste del tratamiento

El coste total de un tratamiento anticonceptivo
de emergencia con levonorgestrel es de 3191
pesetas, siempre que no sea necesario tomar
otros comprimidos adicionales por haber
presentado vomitos.

Lugar en la terapéutica

Mayor eficacia y menor porcentaje de eventos
adversos que el método Yuzpe (etinilestradiol
+ levonorgestrel). Menos eficacia, aunque
menos alteraciones del sangrado que
mifepristona, que es abortiva. Por su menor
eficacia en relacion con los métodos
anticonceptivos regulares, no es un sustitutivo
de éstos. Se puede considerar como farmaco
de primera linea en la contracepcién de
emergencia.
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INFORME Y EVALUACION

Informe N°: 10

Farmaco: LEVONORGESTREL

Denominacion quimica (17alfa)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinorpreg-4-en-20-in-3-ona.
Composicién cuantitativa H 9.03% C 80.73% O 10.24%

Formula empirica C21H2802

Peso molecular 312,45

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf

Especialidades que contienen levonorgestrel en Espafia:

Clase Cadigo Nombre
ESPEC. 807057 POSTINOR 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS
ESPEC. 807008 NORLEVO 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS
ESPEC. 806992 POSTFEMIN 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf
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Indicaciones autorizadas en Espafa:

Anticoncepcioén: anticonceptivo de emergencia dentro de las 72 horas siguientes a haber
mantenido relaciones sexuales sin proteccion o al fallo de un método anticonceptivo.

Grupo Terapéutico: GO3AC: Progestagenos.

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf

Coste de las especialidades de Levonorgestrel en Espafa:

Especialidad Laboratorio PVP (IVA incl.): Fecha de alta
POSTINOR 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS 529: SCHERING 3191 Pts 19.18 EUR  01/03/2001
NORLEVO 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS 804: DREIMAN 3191 Pts 19.18 EUR  01/03/2001
POSTFEMIN 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS ~ 794: COMPARNIA IMPLANTES CLINICOS 01/03/2001

Fuente: http://www.portalfarma.com/home.nsf
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A) Introduccion
1.- Actividad anticonceptiva.

Levonorgestrel es un progestageno sintético con ligera actividad estrogénica

y androgénica (Ficha técnica del producto)

2.- Mecanismo de Accion.

El levonorgestrel es un anticonceptivo oral de urgencia ("pildora del dia
siguiente"), tipo progestageno de sintesis con ligera actividad estrogénica y
androgénica. No se conoce el mecanismo de accion preciso de Postinor. A las dosis
recomendadas, se piensa que el levonorgestrel actia evitando la ovulacion y de la
fertilizacion si la relacién sexual ha tenido lugar en la fase preovulatoria, que es el
momento en el que la posibilidad de fertilizacién es mas elevada. También puede
producir cambios endometriales que dificultan la implantacion. No es eficaz una vez

iniciado el proceso de implantacion (Plan B. PDR, 2000; Ficha técnica del producto)
3.- Farmacocinética

3.1- Absorcién:

No se han realizado estudios especificos de biodisponibilidad absoluta en
humanos. La biodisponibilidad absoluta del levonorgestrel es casi del 100% de la
dosis administrada y no sufre metabolismo de primer paso. En un estudio realizado
en 16 mujeres sanas tras una dosis Unica de 0.75 mg, la concentracion plasmatica
maxima (Cnax) fue de 14,1+7.7 ng/ml (media + DS) al cabo de 1,6 + 0.7horas (Tmax),
existiendo importantes fluctuaciones interindividuales. No se ha estudiado el efecto
de la comida en la absorcion del levonorgestrel (Plan B. PDR, 2000; Ficha técnica
del producto)

3.2 - Distribucién:

El levonorgestrel se une a la albumina sérica en un 50% y a la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en un 47.5%. Sélo alrededor de un 1,5-

2.5% de los niveles séricos totales esta presente en forma de esteroide libre.
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Alrededor de un 0,1% de la dosis puede pasar al lactante a través de la leche de la
madre (Plan B. PDR, 2000; Ficha técnica del producto)

3.3- Metabolismo:

Levonorgestrel, administrado en dosis Unica sufre un ligero metabolismo
hepético. Los metabolitos primarios hidroxilados  son 3a,5b-
tetrahidrolevonorgestrel, 3a,5a-tetrahidrolevonorgestrel y 16b-hidroxinorgestrel, y
juntos constituyen menos del 10% de las concentraciones plasmaticas. También
existen cantidades pequefias de metabolitos sulfato y glucurénido en plasma. En
orina se han identificado metabolitos hidroxilados en las posiciones 2a- y 16b-.(Plan
B. PDR, 2000; Ficha técnica del producto)

3.4- Eliminacion:
La vida media de eliminacion de una dosis de 0.75 mg de levonorgestrel es
de 24.4 + 5.3h. El levonorgestrel se excreta en forma de metabolitos en orina 'y en

menor proporcion en heces(Plan B. PDR, 2000; Ficha técnica del producto)

B) Eficacia

B1)-Contracepcion de emergencia.

Existen dos ensayos clinicos publicados que comparan la eficacia de
levonorgestrel frente al método Yuzpe como método de contracepcion de
emergencia, y un ensayo clinico no publicado realizado en China que compara su

eficacia con mifepristona a dosis bajas.

Pacientes

En un ensayo clinico realizado por la OMS, randomizado, controlado, doble
ciego, multicéntrico, se incluyeron a 1998 mujeres sanas con ciclos menstruales
regulares (24 - 42 dias), edad media de 27.3 (7.0) afios, que no utilizaban métodos

anticonceptivos y que pidieron un método contraceptivo de emergencia antes de
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72h tras un acto sexual sin proteccién. Se comparé la eficacia de levonorgestrel
(0.75 mg, repitiendo la dosis a las 12h) vs el método Yuzpe (100 ng etinilestradiol +
0.5 mg levonorgestrel, repitiendo a las 12h). Se incluyeron mujeres que habian
utilizado métodos anticonceptivos recientemente o que habian estado embarazadas
recientemente, siempre que hubieran tenido al menos un ciclo regular previo al
actual (OMS, 1998)

En el estudio de Ho and Kwan (1993) participaron un total de 880 mujeres
que acudieron a clinicas de la Asociacion de Planificacion Familiar en Hong Kong y
se comparé la eficacia de levonorgestrel (0.75 mg, repitiendo la dosis a las 12h) vs
el método Yuzpe (100 ny etinilestradiol + 1 mg norgestrel, repitiendo a las 12h). En
el ensayo se incluyeron mujeres sanas con ciclos menstruales regulares (21-35
dias), edades entre 18 y 45 afios, que so6lo hubieran realizado un acto sexual sin
proteccién en las 48h anteriores a la visita a la clinica.

En el estudio de Wu y colaboradores (1998) se compard la eficacia de
levonorgestrel (0.75mg dosis Unica y una segunda a las 12h) vs mifepristona a
dosis baja (dosis Unica de 10 mg). Participaron un total de 1324 mujeres que
acudieron a 16 clinicas de planificacion familiar en China, de las cuales 20 fueron
excluidas y 28 no finalizaron el seguimiento (2.1%).

Variables de eficacia

En el ensayo clinico realizado por la Organizacién Mundial de la Salud (WHO,
1998), la variable de eficacia primaria fue la tasa de embarazos. Se midieron el
namero de embarazos reales ajustados y la reduccion del nimero de embarazos

esperados o fraccion de prevencion (Wilcox y cols, 1995).

Fraccion de prevenciéon =[1 — embarazos observados] x 100
[ embarazos esperados

Embarazos esperados = n° mujeres que tienen una relacion sexual sin
proteccién en un cierto dia del ciclo menstrual x probabilidad de concepcion
de cada uno de esos dias.

La fecha de la ovulacion se estimé como el dia 14 anterior a la fecha prevista

para la siguiente menstruacion.
Las variables secundarias fueron la aparicion de eventos adversos y

alteraciones en los patrones de sangrado.
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En el ensayo clinico realizado por la Universidad de Hong Kong (Ho and
Kwan, 1993), la variable de eficacia primaria fue la tasa de embarazos y las
variables secundarias fueron la aparicion de eventos adversos y alteraciones en los

patrones de sangrado.

En el ensayo clinico realizado en China (Wu y cols, 1998), la variable primaria
de eficacia fue la efectividad, medida como tasa de embarazos, de levonorgestrel vs
mifepristona. Las variables secundarias fueron la aparicion de eventos adversos y

alteraciones en los patrones de sangrado de la siguiente menstruacion.

Disefo de los estudios

En general, los tres ensayos clinicos siguieron los mismos criterios de
inclusion/exclusiéon. Se excluyeron todas las mujeres:

que llegaron a la clinica pasadas 72h del acto sexual sin proteccion (48h en

el estudio de Ho y Kwan)

gue hubieran mantenido relaciones sexuales sin proteccion varias veces

con ciclos menstruales irregulares

que estuvieran utilizando otros métodos anticonceptivos hormonales

con otras patologias

gue estuvieran embarazadas (WHO 1998)

lactantes (Ho and Kwan, 1993)

En el estudio comparativo del levonorgestrel vs el método Yuzpe (WHO
1998), de un total de 1998 mujeres, 997 siguieron el método Yuzpe y 1001 el del
levonorgestrel. A todas se les realiz6 una prueba de embarazo (en orina o suero)
previo a la inclusién. Todas las participantes recibieron dos dosis de 2 comprimidos:
levonorgestrel (0.75 mg)+ un placebo idéntico, 6 2 de 50ng de etinilestradiol + 0.25
mg levonorgestrel, y una tercera dosis para tomar en caso de vomitar durante las
primeras 4h tras una de las dosis. Todas las mujeres anotaron en un cuaderno los
efectos adversos y pautas de sangrado durante la semana posterior al tratamiento,
y acudieron a una entrevista.

Para los analisis secundarios se incluyeron solo mujeres que habian utilizado
el método correctamente, definiendo el uso correcto con 4 criterios:

1. Haber tomado la primera dosis antes de las 72h tras el acto sexual sin

proteccion.

10
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2. Que el intervalo transcurrido entre la primera y segunda dosis sea inferior
a 24h.

3. No haber mantenido mas relaciones sexuales (con o sin método de
contracepcion de barrera) hasta el mes siguiente.

4. No haber utilizado ningun otro método de contracepcion hormonal durante
el ciclo.

En el otro estudio prospectivo, randomizado, que compara la eficacia de
levonorgestrel frente al método Yuzpe en la anticoncepcion tras el coito sin
proteccién, se incluyeron un total de 834 mujeres, de las cuales 424 siguieron el
método Yuzpe y 410 el de levonorgestrel. Un total de 77 mujeres que utilizaron el
método Yuzpe que mantuvieron relaciones sexuales durante el ciclo del tratamiento
de emergencia vs 77 del grupo de levonorgestrel fueron excluidas posteriormente
(Ho and Kwan, 1993)

El estudio de Wu y cols, 1998, es un ensayo clinico doble ciego doble
enmascaramiento con placebo, multicéntrico que se realiz6 en 16 clinicas de
planificacién familiar en China. En él se compard la eficacia de levonorgestrel
(0.75mg dosis Unica y una segunda a las 12h) vs mifepristona a dosis baja (dosis
Unica de 10 mg)

Magnitud del efecto

En el ensayo clinico de la OMS, el 25.1% de las mujeres asignadas al
régimen Yuzpe realizaron el acto sexual sin protecciébn en el momento de la
ovulacion = 1 dia, un 45.4% antes y un 29.5% después. Las mujeres asignadas al
régimen de levonorgestrel se distrubuyeron en un 25%, 46.4% y 28.6%
respectivamente. Los resultados obtenidos con el método de levonorgestrel fueron
significativamente mejores a los del Yuzpe, con una tasa de embarazos totales (n°
embarazos /n°® mujeres evaluadas) de un 1.1% vs 3.2%, Yy un riesgo relativo del
0.36. La tasa de embarazos se reduce al 1% (95% CI: 0.5-1.9) vs 2.9% (1.9-4.1)
(p=0.01; RR 0.36) si se excluyen las mujeres que estaban embarazadas antes de
iniciar el tratamiento. La fraccion de prevencion fue de un 85% para levonorgestrel

frente a un 57% con el régimen Yuzpe. Estas diferencias podrian alterarse en

11
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funcién del n° de embarazos de 43 mujeres en las que no se conocieron los

resultados del estudio.

También se estudid la variacion de la eficacia del método contraceptivo de
emergencia en funcion del tiempo que se tardé en iniciar el tratamiento (ver tabla 1).
La prevencién de embarazos con levonorgestrel disminuye del 95% a un 85% y
57% en funcién de que el tratamiento se inicie antes de las 24h, 48h 6 72h
respectivamente (Tabla 1).

Tabla I:  Eficacia comparativa de los métodos anticonceptivos de emergencia Yuzpe y

Levonorgestrel en funcion del tiempo transcurrido desde el acto sexual sin proteccion hasta el inicio

del tratamiento.

Tiempo E./Total T .E.(%) RR. E.P.(%)

Y L Y L Yy L Y L
£ 24h 9/459 2/450 20 04 1.0 0.23 77 95
25-48h 5/370 4/338 41 12 1.0 0.29 36 85
49-72h 7/150 5/187 4.7 2.7 1.0 0.57 31 57

Y = Yuzpe; L= levonorgestrel; E/Total= N° embarazos/total mujeres; T.E.= tasa embarazos; RR=

riesgo relativo; FP=fraccion de prevencion de embarazos. (OMS, Lancet 1998;352:428-33)

En los analisis secundarios, realizados con el subgrupo que cumplia con
certeza los 4 criterios de uso correcto (1157 mujeres), la fraccion de prevencién
aumento a un 89% para el grupo de levonorgestrel (5 embarazos/574) y 76% para
el método yuzpe (11/583).

Levonorgestrel fue mejor tolerado que el método Yuzpe, mostrando menor
incidencia de nauseas, vomitos, mareos y fatiga (ver tabla 2, apartado C). El tiempo
de aparicion de la menstruacion en los siguientes meses fue similar tanto para el
método yuzpe como para levonorgestrel, con un retraso mayor de 7 dias sobre la
fecha esperada en el 13% de las mujeres, un retraso de 3-7 dias en un 15%, un
57% de las mujeres 0-3 dias sobre la fecha prevista y al 15% de las mujeres se les
adelantd. La duracién media del sangrado durante las menstruaciones fue de 4.7 +

1.4 dias para ambos grupos.

12
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En el ensayo clinico realizado por la Universidad de Hong Kong (Ho and
Kwan, 1993), la tasa de embarazos fue del 3.5% (15/424) con el método Yuzpe y
2.9% (12/410) con el levonorgestrel, que se redujo a un 2.6% vs 2.4% cuando se
excluyeron las mujeres que tuvieron otras relaciones sexuales durante el
tratamiento, que corresponde a una fraccion de prevencién (embarazos
observados/previstos) de 59% vs 60%. Estas diferencias no se consideraron
significativas. Sin embargo, la aparicion de eventos adversos fue significativamente

menor en mujeres tratadas con levonorgestrel que con el método Yuzpe.

En el ensayo clinico realizado en China de Wu y cols, 1998, levonorgestrel
mostré6 ser menos efectivo que mifepristona (3.1% (20/643) vs 1.4% (9/633),
RR:2.19, 95% CI: 1.00-4.77), y una fraccién de prevencion de 59% vs 80%. NoO se
encontraron diferencias en la incidencia de los eventos adversos, pero mifepristona
se asocioé con una mayor incidencia de retrasos en la siguiente menstruacion (> 3

dias).

C) Seguridad

1.- Descripcion

No se han registrado reacciones adversas graves tras la ingesta aguda de
grandes dosis de anticonceptivos orales. Una sobredosificacion puede provocar
nauseas y una posible hemorragia por deprivacion. No existen antidotos especificos
y el tratamiento debe ser sintomético (Ficha técnica del producto).

Teratogénesis

Los estudios en animales de experimentaciéon han mostrado que dosis muy
elevadas de progestagenos pueden causar virilizacion en fetos hembras. Estudios
epidemiolégicos en humanos no han evidenciado que el empleo de anticonceptivos
orales progestagenos previamente al embarazo o de forma inadvertida tras éste,
aumente el riesgo de aparicion de efectos teratogénicos en el feto (Data on file;
Bacic y cols, 1970).

Sin embargo, se han realizado otros estudios (tres caso-control y un estudio
de cohorte) sobre la posible induccién de teratogenicidad de hormonas sexuales

femeninas (estrogenos y progestagenos), donde se han encontrado diferencias

13



Unidad de Farmacologia Clinica
Hogpital General Universitario de Alicante
Direccion General parala Prestacion Far macéutica

significativas en el riesgo relativo de aparicion de malformaciones en el feto (Nora y
cols, 1978). Si consideramos los datos del estudio prospectivo realizado en Francia
(Spira y cols, 1972), que calcula un 1.6% de malformaciones en la poblacion
general, que el riesgo se duplica en mujeres con tratamiento hormonal, teniendo en
cuenta que un 1% de las mujeres tratadas con este farmaco como contracepcién de
emergencia quedaran embarazadas y ocurriendo que todas estas mujeres
continuaran su gestacion, sera necesario que al menos 79300 mujeres sean
tratadas con levonorgestrel en estas condiciones para poder apreciar si realmente el
riesgo de malformaciones fetales supera al riesgo en la poblacion general. Por lo
tanto, en estos momentos no puede descartarse que dicho riesgo exista.

No debe administrarse a mujeres embarazadas. Su administracion no
interrumpira el embarazo (Ficha técnica del producto).

El levonorgestrel se excreta con la leche materna. La exposicion potencial del
lactante al levonorgestrel puede reducirse si la mujer toma los comprimidos
inmediatamente después de una toma y evita la lactancia tras cada administracién

de este medicamento (Ficha técnica del producto).

Eventos adversos.

Los efectos adversos suelen ser leves y transitorios. Los mas frecuentes son:
- Molestias gastrointestinales: Nauseas (23,1%), gastralgia (17,6%),
vomitos (5,6%), diarrea.
- Neurologicas/psicoldgicas: Fatiga (16.9%), cefalea (16,8%), mareos

(11,2%).

- Ginecoldgicas: aumento de la tensiébn mamaria (10,8%), sangrado
irregular intermenstrual (10-12%) y manchado, ciclos anovulatorios (hasta el

15%).

Tras la ingesta de este medicamento los periodos menstruales suelen ser
normales y aparecen en la fecha prevista. El 75% de las mujeres presentan un
sangrado vaginal similar a sus menstruaciones, un 12-13% sangran mas de lo
normal y un 12% menos. La mayoria de las mujeres (87%) presentan la siguiente
menstruacién en el tiempo esperado 6 + 7 dias, mientras que un 13% presentan un
retraso superior a 7 dias, en cuyo caso hay que descartar un posible embarazo

(Ficha técnica del producto).
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A las dosis recomendadas no cabe esperar que el levonorgestrel produzca
cambios significativos en los factores de la coagulacion, ni sobre el metabolismo de

lipidos y carbohidratos (Ficha técnica del producto)

Los efectos adversos son menos frecuentes que los causados por el método
Yuzpe (ver tabla 2).

Tabla Il: Efectos adversos comparitivos del método Yuzpe versus Levonorgestrel.

Efecto adverso % de mujeres con sintomas (95% IC) p
Y (n=979) L (n=977)
Nauseas 50.5% (47.3-53.6) 23.1(20.5-25.9) <0.01
Vomitos 18.8 (16.4-21.4) 5.6(4.3-7.3) <0.01
Mareo 16.7% (14.4-19.1) 11.2(9.3-13.3) <0.01
Fatiga 28.5% (25.7-31.4) 16.9(14.6-19.4) <0.01
Dolor de cabeza 20.2% (17.8-22.9) 16.8(14.5-19.3) 0.06
Tension mamaria 12.1% (10.1-14.3) 10.8(8.9-12.9) 0.40
Dolor en abdomen pélvico 20.9% (18.4-23.6) 17.6(15.3-20.1) 0.07
Otros* 16.7% (14.4-19.1)  13.5(11.4-15.8) 0.06

Otros*= diarrea, sangrados irregulares, spotting; Y=método Yuzpe; L=levonorgestrel
(WHO, Lancet 1998;352:428-33)

2.- Contraindicaciones y precauciones

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo levonorgestrel o a cualquiera de los

excipientes.

Precauciones

La anticoncepcion de emergencia es un método de uso ocasional. En ningun
caso debe sustituir a un método anticonceptivo regular.

La anticoncepcion de emergencia solo evita un 60-85% de los embarazos
esperados (WHO, 1998; Ho and Kwan, 1993). Si no existe certeza sobre el
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momento en el que se produjeron las relaciones sexuales sin proteccién o si dichas
relaciones tuvieron lugar hace més de 72 horas en el mismo ciclo menstrual, se
debe considerar la posibilidad de embarazo. Si se mantiene una relacién sexual
durante el tratamiento, la prevencion del embarazo puede no ser eficaz. Debera
descartarse un posible embarazo si la menstruacion se retrasa mas de 5 dias o se
produce una hemorragia distinta a la habitual en la fecha prevista para la regla por

cualquier otro motivo (Ficha técnica del producto)

Si se produce un embarazo tras el tratamiento con Postinor, se debe
considerar la posibilidad de un embarazo ectépico. Toda paciente con dolor
abdominal debe acudir a su médico.

No esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Los sindromes graves de malabsorcién, como la enfermedad de Crohn,
pueden disminuir la eficacia de Postinor.

La administracion reiterada dentro de un ciclo menstrual esta desaconsejada
debido a la posibilidad de alteraciones en el ciclo.

No es tan eficaz como los métodos anticonceptivos regulares convencionales
y s6lo esta indicado como medida de emergencia. Deben recomendarse métodos
anticonceptivos convencionales a aquellas mujeres que demandan tratamientos
anticonceptivos de emergencia en reiteradas ocasiones.

Los anticonceptivos de emergencia no evitan infecciones de transmision
sexual.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: Debe advertirse a la
paciente que este medicamento puede producir fatiga y mareos (Ficha técnica del

producto)

3.- Interacciones

El metabolismo del levonorgestrel aumenta con el uso concomitante de
inductores enzimaticos hepaticos. Entre los farmacos que se sospecha tienen la
capacidad de reducir la eficacia de los medicamentos que contienen levonorgestrel
se incluyen los barbitdricos, primidona, fenitoina, carbamazepina, Hypericum

Perforatum (Hierba de San Juan), rifampicina, ritonavir, rifabutina y griseofulvina.
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Los medicamentos que contienen levonorgestrel pueden aumentar el riesgo
de toxicidad de la ciclosporina debido a la posible inhibicién del metabolismo de la

ciclosporina (Ficha técnica del producto)

D) Pauta terapéutica e indicaciones

Esta indicado como anticonceptivo de emergencia dentro de las 72 horas
siguientes a haber mantenido relaciones sexuales sin proteccion o al fallo de un
método anticonceptivo. Para obtener una mayor eficacia, el primer comprimido debe
tomarse lo antes posible (antes de que transcurran 72 horas) después de haber
mantenido relaciones sexuales sin proteccion. El segundo comprimido debe
tomarse 12 horas después de la primera dosis (y no mas tarde de las 16 horas).

Si la paciente vomitara dentro de las tres horas siguientes a la toma de
cualquiera de los comprimidos, debe tomar otro comprimido inmediatamente.

Puede tomarse en cualquier momento del ciclo menstrual, a menos que se
haya producido un retraso de la hemorragia menstrual.

Tras la utilizacion de la anticoncepcion oral de emergencia se recomienda
utilizar un método de barrera (preservativo, diafragma) hasta el inicio del siguiente
ciclo menstrual. La utilizacion no contraindica la continuacién de la anticoncepcién
hormonal regular (Ficha técnica del producto)

No estd recomendado su empleo en menores de 16 afios. No hay datos

contrastados disponibles en estas mujeres menores.

E) Farmacoeconomia

Estudios de Farmacoeconomia

Hasta el momento no se ha publicado nigun estudio farmaco-econémico

comparativo.

Precios comparativos

El coste total de un tratamiento anticonceptivo de emergencia con
levonorgestrel es de 3191 pesetas, 35-55 veces superior a etinilestradiol +
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levonorgestrel (6.6-10.6 superior si se compra por envase), y 4 veces inferior a

mifepristona.

Tabla Ill: coste de un tratamiento con levonorgestrel comparado con algunos de los

contraceptivos de emergencia disponibles en el mercado espafiol.

Farmaco Especialidad (Laboratorio) Envase (Precio Ptas).

POSTINOR 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS (SCHERING)

LEVONORGESTREL  NORLEVO 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS ~ (DREIMAN) 3191
POSTFEMIN 0.75 MG 2 COMPRIMIDOS (COMPARNIA IMPLANTES
CLINICOS)

MIFEPRISTONA MIFEGYNE 200 MG 3 COMPRIMIDOS ~ (EXELGYN) 13357

480
300

ETINILESTRADIOL
+LEVONORGESTREL

NEOGYNONA 21 GRAGEAS (SCHERING)
OVOPLEX 21 GRAGEAS (WYETH ORFI)

Dosis recomendada y precios (PVP IVA incluido) tomados de la Base de datos del medicamento del Consejo
General de Colegios Farmacéuticos de Espafa: http://www.cof.es/bot/farma.htm.

F) Conclusiones

Levonorgestrel muestra una mayor eficacia y menor porcentaje de eventos
adversos que el método Yuzpe (etinilestradiol + levonorgestrel). Levonorgestrel
muestra menos eficacia, aunque menos alteraciones del sangrado que mifepristona,
que es abortiva. Por su menor eficacia en relacion con los métodos anticonceptivos
regulares, no es un sustitutivo de éstos. En la actualidad se puede considerar como

el farmaco de pirmera linea en la contracepcion de emergencia.
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