FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LOETTE 100/20 microgramos comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 100 microgramos de levonorgestrel y 20 microgramos de etinilestradiol.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 39,8 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos biconvexos de color rosa marcados con una "W" en
una de las caras y "912" en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Anticoncepcion oral.

4.2 Posologia y forma de administracion
Como tomar Loette

Es importante la toma regular diaria durante 21 dias consecutivos para preservar la eficacia
anticonceptiva.

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase, aproximadamente a la misma hora
cada dia, con algo de liquido seglin se requiera. Ha de tomarse un comprimido diario durante 21 dias
consecutivos. Cada nuevo envase se comienza tras un intervalo de 7 dias en los que no se toman
comprimidos, tiempo durante el cual se produce una hemorragia por deprivacion. Esta normalmente
comienza el dia 2-3 después del ultimo comprimido y puede no haber terminado antes de que se
comience con el envase siguiente.

Como se debe comenzar a tomar Loette

Si no se han utilizado anteriormente anticonceptivos hormonales [en el mes anterior]

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de
su menstruacion). Esta permitido comenzar en los dias 2-7, aunque durante el primer ciclo se
recomienda ademas un método de apoyo para el control de la natalidad [como preservativos y
espermicida] durante los primeros 7 dias de la toma de comprimidos.

Para sustituir por otro anticonceptivo oral combinado (A0C)

La mujer debe comenzar Loette preferiblemente al dia siguiente de la toma del ultimo comprimido
activo de su AOC anterior. Nunca se debe posponer mas tarde del dia siguiente del intervalo habitual
sin comprimidos o de comprimidos inactivos de su AOC anterior.



Para sustituir a un método que unicamente utiliza un progestageno (pildora de progestdgenos solos,
inyeccion o implante)

La mujer puede cambiar en cualquier momento de la pildora de progestagenos solos y debe comenzar
la toma de Loette al dia siguiente. Debe iniciar la toma de Loette el dia siguiente de la retirada de un
implante o, si utiliza una inyeccion, el dia siguiente al que corresponda la siguiente inyeccion. En
todas estas situaciones, debe aconsejarse a la mujer que use adicionalmente un método de barrera
durante los 7 primeros dias de la toma de los comprimidos.

Después de aborto en el primer trimestre
La mujer puede comenzar la toma inmediatamente. Cuando lo haga asi, no necesita medidas
adicionales de anticoncepcion.

Después de parto o de aborto en el segundo trimestre

Puesto que el periodo inmediato post-parto estd asociado con un incremento del riesgo de
tromboembolismo, no debe emplearse AOC antes del dia 28 después del parto o de aborto en el
segundo trimestre. Se debe aconsejar a la mujer que use, como medida de proteccion adicional, un
método anticonceptivo no hormonal durante los 7 primeros dias de la toma del comprimido. Sin
embargo, si ya se han mantenido relaciones sexuales, debe excluirse el embarazo antes de iniciar el
empleo del AOC o puede esperarse hasta la aparicion de su primer periodo menstrual. (Véanse
secciones 4.4 y 4.6).

Conducta a seguir si se olvida la toma de comprimidos

La eficacia anticonceptiva puede verse reducida si se olvida la toma de comprimidos y en particular, si
el olvido de la toma de comprimidos sobrepasa el intervalo de descanso. Si los comprimidos se
olvidaran en la primera semana del ciclo y se hubiera producido una relacion sexual en la semana
anterior a que se olvidaran los comprimidos, debe considerarse la posibilidad de un embarazo.

e Si la usuaria se da cuenta del olvido de la toma de un comprimido dentro de las 12 horas
siguientes a la hora habitual de la toma, se debe tomar el comprimido inmediatamente y
continuar el tratamiento normalmente, tomando el siguiente comprimido a la hora
habitual.

e Si se ha retrasado en mas de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, puede verse
reducida la proteccion del anticonceptivo.

e La usuaria debe tomar el comprimido olvidado tan pronto como lo recuerde, aunque esto
signifique tomarse dos comprimidos en un dia. Después, debe continuar tomando los
comprimidos a su hora normal. Ademas, debe usarse un método anticonceptivo de
barrera, como el preservativo, durante los 7 dias siguientes.

e Si los 7 dias durante los que se requiere la utilizaciéon de un método anticonceptivo
adicional se extienden mas alla de acabar con el ultimo comprimido del envase actual,
debe comenzarse el siguiente envase tan pronto como se haya terminado el envase actual;
no debe quedar ningin dia de descanso entre los envases. Esto previene el incremento del
riesgo de ovulacion de escape. No es probable que la usuaria presente una hemorragia por
deprivacion hasta el final del segundo envase, pero puede presentar manchado o
hemorragia por disrupcion en los dias en que toma los comprimidos.

e  Si la usuaria no presenta hemorragia por deprivacion al final del segundo envase, debe
descartarse la posibilidad de embarazo antes de reanudar la toma de comprimidos del
siguiente envase.

En caso de trastorno gastrointestinal

El inicio de trastornos digestivos intercurrentes dentro de las cuatro horas después de tomar el
comprimidos, tales como vomitos o diarrea grave, puede causar ineficacia transitoria del método al
reducir la absorcion hormonal de los AOCs y dichas situaciones deberian tratarse de la misma forma
que en el caso de "Olvido de la toma de un comprimido" durante menos de 12 horas. El comprimido
extra debe tomarse de un envase de reserva. Si estas situaciones se repiten a lo largo de varios dias,



debe utilizarse de forma adicional un método anticonceptivo de apoyo no hormonal (preservativos,
espermicida, etc.) hasta el inicio del siguiente envase blister.

Como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de Loette sin intervalo libre de
comprimidos. El retraso puede prolongarse durante tanto tiempo como se desee hasta el final del
segundo envase. Durante el retraso, la mujer puede experimentar hemorragias por disrupcion o
manchado.

La ingesta regular de Loette se reanudard entonces tras el intervalo normal de 7 dias sin tomar
comprimidos.

Poblacion pediatrica
Se evaluaron la seguridad y la eficacia en sujetos de 18 aflos 0 mas.

4.3 Contraindicaciones

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no deben utilizarse en mujeres que presenten alguna de
las afecciones listadas a continuacion. Si alguna de estas afecciones se presentase por primera vez
durante el uso de AOC, el tratamiento con el medicamento debe ser inmediatamente interrumpido:

. Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar) u otras patologias, asociados con un aumento del riesgo tromboembolico, como
valvulopatias trombogénicas y trastornos del ritmo trombogénico (actual o pasado).

o Presencia o antecedentes de trombosis arterial (p.¢j. infarto de miocardio) o afecciones
prodromicas (p.ej. angina de pecho y accidente isquémico transitorio).

. Antecedentes o presencia de un prodromo de una trombosis (p.ej. accidente isquémico
transitorio, angina de pecho).

o Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

o La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis venosa
o arterial puede constituir en si mismo una contraindicacion (ver seccion 4.4).

o Diagndstico o sospecha de carcinoma de mama.

o Diagnostico o sospecha de carcinoma de endometrio u otra neoplasia dependiente de
estrogenos.

o Hemorragia vaginal no diagnosticada.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las pruebas
de funcion hepatica no se hayan normalizado.

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

Hipertension no controlada.

Diabetes mellitus asociada con sintomas vasculares.

Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales.

Embarazo o sospecha de embarazo.

Hipersensibilidad a los principios activos (levonorgestrel, etinilestradiol) o a alguno de los
excipientes de Loette incluidos en la seccion 6.1.

Loette esta contraindicado en el uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir y dasabuvir, medicamentos que contengan glecaprevir/ pibrentasvir o
sofosbuvir/ velpatasvir/ voxilaprevir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo de los que se citan a continuacidn se presentasen, se
deberan sopesar los beneficios derivados del uso de los AOCs frente a los posibles riesgos para cada
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paciente, y discutirlos con la paciente antes de que ésta decida comenzar a usar un AOC. En caso de
empeoramiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de estas afecciones o factores de
riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidira si debe interrumpir el
tratamiento con el AOC.

Fumar incrementa el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves por el uso de un
anticonceptivo oral. Este riesgo aumenta con la edad y con la cantidad de tabaco y es bastante marcado
en las mujeres mayores de 35 afios. Debe aconsejarse firmemente a todas las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales que no fumen. Deben considerarse otros métodos anticonceptivos orales en
aquellas mujeres mayores de 35 afios que fumen.

El uso de AOCs esta asociado con un mayor riesgo de varios trastornos graves, que incluyen infarto de
miocardio, tromboembolismo, accidente vascular cerebral, neoplasia hepatica e hipertension. El riesgo
de morbilidad y de mortalidad aumenta significativamente en presencia de otros factores de riesgo
subyacentes, tales como hipertension, hiperlipidemias, obesidad y particularmente, diabetes con
afectacion vascular.

Trastornos circulatorios

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la incidencia de Tromboembolismo Venoso (TEV) en
usuarias de anticonceptivos orales de baja dosis de estrogenos (<50 microgramos de etinilestradiol)
oscila entre 20 y 40 casos por 100.000 mujer-afios, aunque esta estimacion del riesgo varia en funcion
del progestageno. Este dato se compara con la incidencia en no-usuarias que oscila entre 5 a 10 casos
por 100.000 mujer-afios. El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado conlleva un riesgo
aumentado de Tromboembolismo Venoso (TEV), en relacion con la no utilizacion del mismo.

El riesgo aumentado de TEV es mayor durante el primer afio que una mujer utiliza un anticonceptivo
oral combinado. El riesgo aumentado es menor que el riesgo de TEV asociado con el embarazo, que se
estima en 60 casos por 100.000 embarazos.

EI TEV es mortal en el 1 - 2% de los casos.

El riesgo absoluto global (incidencia) de TEV para los anticonceptivos orales combinados que
contienen levonorgestrel con 30 microgramos de etinilestradiol es de aproximadamente 20 casos por
100.000 mujer-afios de uso. En varios estudios epidemiologicos se ha asociado la utilizacion de
anticonceptivos orales combinados con un aumento del riesgo de infarto de miocardio, accidente
isquémico transitorio e ictus. Se ha notificado un incremento de dos a cuatro veces el riesgo relativo de
complicaciones tromboembolicas postoperatorias con el uso de anticonceptivos orales. El riesgo
relativo de trombosis venosa en mujeres que presentan patologias que predisponen a ello es del doble
frente a las mujeres que no presentan dichas patologias.

En casos extremadamente raros, en usuarias de pildoras anticonceptivas, se ha notificado la aparicion
de trombosis en vasos sanguineos, p.ej. hepaticos, mesentéricos, renales, venas y arterias de la retina.
No existe consenso sobre si la aparicion de estos efectos esta asociada al uso de anticonceptivos
hormonales.

Los sintomas de acontecimientos tromboticos/ tromboembolicos venosos o arteriales, o de accidentes
cerebrovasculares pueden incluir:
o dolor y/o hinchazon inusual y unilateral de pierna
dolor repentino y grave en el pecho, con o sin irradiacion al brazo izquierdo
repentina dificultad para respirar
inicio repentino de tos
vértigo
colapso con o sin convulsion focal
debilidad o adormecimiento muy acusado que afecta repentinamente a un lado o a una parte del
cuerpo
o alteraciones motoras



o abdomen “agudo”

El riesgo de complicaciones tromboembolicas venosas en usuarias de AOCs aumenta con:

o la edad

o un historial familiar positivo (tromboembolismo venoso en un hermano o en los padres a edad
temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a
un especialista para que le aconseje antes de tomar la decision de usar un AOC.

o inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas, o trauma mayor. En
estas situaciones, se aconseja discontinuar la pildora (en caso de cirugia electiva al menos cuatro
semanas antes) y no retomarla hasta dos semanas después de la removilizacion.

o obesidad (indice de masa corporal por encima de 30 kg/m?)

. no hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en
la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

El riesgo de complicaciones tromboembolicas arteriales o de accidentes cerebrovasculares en usuarias
de AOCs aumenta con:
e laedad
o el tabaquismo (se debe advertir encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afos que no
fumen si desean usar un AOC)
dislipoproteinemia
hipertension
migrafia
enfermedad cardiaca valvular
fibrilacion auricular
la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?)

Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan los riesgos relativos y atribuibles de
acontecimientos cerebrovasculares (accidentes isquémicos transitorios, accidentes cerebrovasculares
trombdticos y hemorragicos), aunque, en general, el riesgo es mayor entre las mujeres de mas edad
(>35 afos) y las mujeres hipertensas que también fuman. Se ha visto que la hipertension es un factor
de riesgo, tanto para las usuarias como para las no usuarias, para ambos tipos de accidentes
cerebrovasculares, mientras que el tabaco parece incrementar el riesgo de accidente cerebrovascular
hemorragico.

Las usuarias de ACOs con migrafia (particularmente migrafia con aura) pueden tener un mayor riesgo
de sufrir un ictus.

La presencia de uno o mas factores de riesgo graves o multiples de trombosis venosa o arterial puede
constituir, dependiendo del tipo y gravedad, un nivel de riesgo inaceptable.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio (ver seccion 4.6
Embarazo y lactancia).

Otras patologias que han sido asociadas con acontecimientos vasculares adversos incluyen diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, enfermedad inflamatoria
intestinal cronica (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) y enfermedad de las células falciformes.

Los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de una predisposicion hereditaria o adquirida
para padecer trombosis venosa o arterial incluyen, resistencia a la proteina C activada (PCA),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

Infarto de miocardio

Se ha atribuido al uso de anticonceptivos orales un mayor riesgo de infarto de miocardio. Este riesgo
se da fundamentalmente en las fumadoras o en mujeres con otros factores de riesgo subyacentes para
enfermedad coronaria, tales como hipertension, hipercolesterolemia, obesidad moérbida y diabetes.



Se ha demostrado que el tabaco, en combinacion con el uso de anticonceptivos orales, contribuye
sustancialmente a la incidencia de infarto de miocardio en las mujeres alrededor de los 35 afios o
mayores en las que el tabaco explica el exceso de casos. Entre las mujeres que utilizan anticonceptivos
orales se ha demostrado que los indices de mortalidad asociada a la enfermedad circulatoria aumentan
sustancialmente en las fumadoras mayores de 35 afios y en las no fumadoras mayores de 40.

Carcinoma de los organos reproductores

En algunos estudios epidemiologicos se ha descrito un aumento del riesgo de cancer cervical en
usuarias de AOCs durante largos periodos de tiempo, sin embargo sigue existiendo controversia acerca
de hasta qué punto este hallazgo puede ser atribuido a factores de confusion relacionados con la
conducta sexual u otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Cancer de mama

Un meta-analisis de 54 estudios epidemiologicos demostroé que hay un mayor riesgo relativo (RR =
1,24) de que se diagnostique cancer de mama en las mujeres que estan utilizando actualmente AOC:s.
El aumento de riesgo desaparece paulatinamente después de 10 afios tras dejar de usar AOCs. Dado
que el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afios de edad, el mayor niimero de
diagnosticos de cancer de mama en las usuarias actuales y recientes de AOCs es pequefio en relacion
con el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de toda la vida. Estos estudios no constituyen
evidencia de causa. El patron de mayor riesgo observado puede deberse a un diagnostico mas
temprano del cancer de mama en las usuarias de AOC, al efecto biologico de los AOC o a una
combinacion de ambos. Los canceres de mama diagnosticados en las usuarias habituales tienden a
estar menos avanzados clinicamente que los canceres diagnosticados en las que nunca los han
utilizado.

Neoplasia hepatica/Enfermedad hepatica

En raros casos, se han comunicado tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente malignos, en
usuarias de AOCs. En casos aislados, estos tumores han dado Iugar a hemorragias intra-abdominales
con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de que exista un tumor hepatico en el diagndstico
diferencial de mujeres que toman AOCs y que presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento
de tamarfio del higado o signos de hemorragia intra-abdominal.

Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en las usuarias
de anticonceptivos orales a largo plazo, aunque estos canceres son extremadamente raros.

Las mujeres con un historial de colestasis relacionada con AOCs o mujeres con colestasis durante el
embarazo tienen una mayor probabilidad de presentar esta afeccion con el uso de AOCs. Si estos
pacientes toman un AOC deben ser cuidadosamente monitorizadas y, si esta situacion persiste, debe
discontinuarse el AOC.

Otras afecciones

Efecto metabdlico sobre carbohidratos y lipidos

Aunque los AOCs pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no hay evidencia de la necesidad de modificar el régimen terapéutico en
pacientes diabéticas que tomen AOCs de baja dosis. No obstante, las mujeres diabéticas deben ser

cuidadosamente monitorizadas, en especial durante la etapa inicial del uso de AOCs.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de hipertrigliceridemia, pueden
presentar un mayor riesgo de pancreatitis cuando utilicen AOCs.

Una pequefia proporcion de mujeres tendran hipertrigliceridemia persistente mientras toman la pildora.
Se ha observado una disminucion en las lipoproteinas séricas de alta densidad (HDL) con muchos

agentes progestacionales.

Se debe considerar la anticoncepcion no-hormonal en mujeres con dislipidemias no controladas.
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Lesiones oculares

Se han notificado casos de trombosis retiniana con el uso de anticonceptivos orales. Los
anticonceptivos orales deben interrumpirse si hay pérdida inexplicable, completa o parcial, de la
vision; aparicion de proptosis o diplopia; papiledema; o lesiones vasculares retinianas.

Enfermedad de la vesicula biliar
En algunos estudios se ha descrito un riesgo relativo aumentado de enfermedad de la vesicula biliar en
usuarias de anticonceptivos y estrogenos orales.

Hipertension

Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres que toman AOCs, son
raros los casos con relevancia clinica. La suspension inmediata del uso de AOCs solo esté justificada
en estos casos raros. Si, durante el uso de un AOC, en caso de hipertension preexistente, se registran
valores constantemente elevados de la presion arterial o un aumento significativo de ésta que no
responden adecuadamente al tratamiento antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Cuando se considere
apropiado, puede reanudarse la utilizacion del AOC si gracias al tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores normales de tension arterial.

Debe aconsejarse a las mujeres con antecedentes de hipertension o de enfermedades relacionadas con
la hipertension, o de enfermedades renales que utilicen otro método anticonceptivo. Si las mujeres con
hipertension eligen utilizar anticonceptivos orales, deben controlarse estrechamente y si se produjera
una elevacion significativa de la presion sanguinea, debe interrumpirse la toma de anticonceptivos
orales.

Cefalea

Un aumento en la frecuencia o gravedad de la migrafia durante la utilizacion del AOC (que puede ser
prodromico de un acontecimiento cerebrovascular) puede ser una razon para la discontinuacion del
AOC. La aparicion y desarrollo de cefalea con un nuevo patron que sea recurrente, persistente o grave,
requiere la interrupcion del uso de AOC e investigar la causa que lo provoca.

Irregularidades en la menstruacion

Disminucioén de la periodicidad de los ciclos

Todos los AOCs pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia por disrupcion),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la evaluacion de cualquier
hemorragia irregular solo sera significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen tras ciclos que previamente eran regulares,
habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales, siendo oportuno tomar las medidas
diagndsticas adecuadas para excluir procesos tumorales o embarazos. Estos pueden incluir legrados. Si
se ha excluido una patologia, el uso continuado del anticonceptivo oral o un cambio a otra formulacion
puede resolver el problema.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion durante la semana de
descanso. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en la seccion 4.2
Posologia y forma de administracion, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no
ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la primera falta o si se produce una segunda
falta hay que descartar un embarazo antes de seguir tomando el AOC.

Precauciones de empleo

Exploracion y consulta médicas

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con etinilestradiol/levonorgestrel, es necesario obtener una
historia médica completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se
debe medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, dirigida a descartar las
contraindicaciones (ver seccion 4.3 Contraindicaciones) y observar las advertencias (ver seccion 4.4
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Advertencias y precauciones especiales de empleo). También hay que dar instrucciones a la mujer
para que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones proporcionadas. La frecuencia y la
naturaleza de las exploraciones médicas deben estar basadas en las directrices clinicas establecidas y
se adaptaran individualmente a cada mujer.

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

Funcion hepatica

Los trastornos hepaticos, agudos o cronicos, pueden requerir la interrupcion del uso del AOC hasta
que los valores de la funcion hepatica recuperen valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestésica y/o de un prurito relacionado con colestasis que se present6 durante el embarazo o el uso
anterior de esteroides sexuales, requiere la suspension de los AOCs.

Trastornos psiquiatricos

Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo
reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se
pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas
depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

Niveles de folato

Los niveles séricos de folato pueden verse disminuidos con el tratamiento de anticonceptivos orales.
Esto puede ser de importancia clinica si una mujer se queda embarazada poco después de dejar de
tomar los anticonceptivos orales.

Hierba de San Juan (Hipericum perforatum)
Si se usan concomitantemente anticonceptivos orales combinados (AOCs) y la hierba de San Juan, se
recomienda un método de apoyo no-hormonal para el control de la natalidad (ver seccion 4.5).

Otros
Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOCs puede disminuir si la mujer olvida tomar los comprimidos, presenta vomitos
o diarrea o toma medicacion concomitante (ver seccion 4.5).

Se ha notificado que las siguientes afecciones aparecen o se deterioran tanto con el embarazo como
con el uso de AOCs, pero la evidencia de una asociacion con el uso de AOCs no es concluyente:
ictericia y/o prurito relacionado con colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida de audicion relacionada
con otosclerosis.

Los estroégenos exogenos pueden inducir o exacerbar sintomas de angioedema hereditario o adquirido.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Se ha notificado empeoramiento de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa durante el uso de
AOCs.

Puede aparecer ocasionalmente cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia a la aparicion de cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la
radiacion ultravioleta mientras estén tomando AOCs.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las interacciones entre AOCs y otros medicamentos pueden afectar a la eficacia del anticonceptivo
y/o dar lugar a la aparicion de hemorragia por disrupcion y/o fallo de la anticoncepcion.

Las mujeres en tratamiento con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar temporalmente un
método de barrera o cualquier otro método anticonceptivo ademas del AOC. Tras la discontinuacion
de sustancias que puedan originar un descenso de las concentraciones séricas de etinilestradiol, se
recomienda utilizar un método de apoyo no hormonal de control de natalidad durante al menos 7 dias.
Con medicamentos que inducen las enzimas hepaticas, se ha de utilizar un método anticonceptivo de
barrera durante todo el tiempo que dure el tratamiento concomitante, asi como durante los 28 dias
después de su discontinuacion.

Si el tratamiento con el medicamento supera el niimero de comprimidos en el envase del AOC se debe
empezar el siguiente envase del AOC sin el intervalo libre de comprimidos usual.

Metabolismo hepdtico: se pueden presentar interacciones con medicamentos que inducen las enzimas
hepaticas microsomales, originando un aumento del aclaramiento de hormonas sexuales (p.ej.
fenitoina, barbituricos, primidona, fenilbutazona, carbamacepina, oxicarbamazepina, rifampicina,
rifabutina, modafinilo y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y
productos que contienen la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)). La induccion del efecto
puede perdurar durante al menos 2 semanas tras la finalizacion del tratamiento con la hierba de San
Juan. Si se administra concomitantemente un AOC y la hierba de San Juan, se recomienda utilizar un
método de apoyo no-hormonal de control de natalidad.

Asimismo, se ha notificado que los inhibidores de la proteasa VIH (p.ej. ritonavir) y los inhibidores no
nucleosidos de la transcriptasa inversa (p.ej. nevirapina), asi como las combinaciones de ambos,
pueden potencialmente aumentar el metabolismo hepatico.

La troleandomicina puede incrementar el riesgo de colestasis intrahepatica durante la administracion
conjunta con AOCs.

Los anticonceptivos orales pueden interferir con el metabolismo de ciertos medicamentos. Se han
notificado aumentos de concentraciones plasmaticas de ciclosporina con la administracion
concomitante de anticonceptivos orales. Se ha demostrado que los AOCs inducen el metabolismo de
lamotrigina dando Iugar a concentraciones plasmaticas sub-terapéuticas de lamotrigina.

Inhibidores competitivos para la sulfatacion en la pared gastrointestinal, como el 4cido ascorbico
(vitamina C) y el paracetamol, pueden aumentar las concentraciones séricas de etinilestradiol (EE).

Se ha notificado que en pacientes tratados con flunarizina, el uso de anticonceptivos orales aumenta el
riesgo de galactorrea.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio,
incluyendo los parametros bioquimicos de la funcion hepatica, la tiroidea, la adrenal y la renal, los
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras) (p.¢j., las globulinas fijadoras de corticosteroides y
las fracciones lipidicas/lipoproteicas), los pardmetros del metabolismo de carbohidratos y los
parametros de la coagulacion y la fibrinolisis. Los cambios generalmente se mantienen dentro del
intervalo normal de laboratorio.

Nota: se ha de consultar la informacion de ficha técnica de la medicacion concomitante para
identificar interacciones potenciales.

Interacciones farmacodinamicas

10



Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados por infecciones del virus de la hepatitis C (VHC)
con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces superiores al limite superior
normal (LSN) con una frecuencia significativamente mayor en mujeres que utilizaban medicamentos
que contenian etinilestradiol, como los anticonceptivos hormonales combinados (AHC). Ademas,
también se observaron elevaciones de ALT en pacientes tratadas con glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, que utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como
los anticonceptivos hormonales combinados (ver seccion 4.3).

Por tanto, las mujeres que tomen Loette deben cambiar a un método anticonceptivo alternativo (por
ejemplo, los métodos anticonceptivos de progestageno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar
el tratamiento con estos medicamentos. Loette puede utilizarse 2 semanas después de la finalizacion
del tratamiento con estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No hay datos clinicos de seguridad sobre el efecto de Loette sobre la fertilidad.

Embarazo

Loette no debe utilizarse durante el embarazo.

Si se produjera un embarazo durante el uso de Loette, debe suspenderse su administracion.

Sin embargo estudios epidemioldgicos extensos no han revelado ni un aumento del riesgo de defectos
de nacimiento en nifios nacidos de mujeres que usaban AOCs antes del embarazo, ni un efecto
teratogénico por la administracion accidental de pildoras anticonceptivas al inicio del embarazo.

Lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AOCs, ya que pueden reducir la cantidad y el cambio de
composicion de la leche materna y por tanto, el uso de AOCs no debe recomendarse en general hasta
que la madre ha dejado completamente de darle el pecho a su hijo. Se han identificado pequefias
cantidades de esteroides anticonceptivos y/o metabolitos en la leche de las madres lactantes. Estas
cantidades pueden afectar al nifio.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha evaluado la influencia de Loette sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben tener precaucion hasta que sepan que Loette no afecta a estas capacidades.

4.8 Reacciones adversas

En relacion con los efectos adversos serios cuando se toman AOCs, ver seccion 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. En relacion con los eventos tromboembolicos venosos y arteriales,
trastornos lipidicos, enfermedades de la vesicula biliar, caincer de mama, hipertension, tumores
hepaticos, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes
gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia colestatica, ver también
seccion 4.4,

La frecuencia de diagndstico de cancer de mama esta ligeramente aumentado entre las usuarias de
anticonceptivos orales. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este
aumento es pequefio en relacion al riesgo global de cancer de mama. Se desconoce la causalidad
relacionada con el uso de AOCs. Para méas informacion ver las secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (mas del 10%) durante los ensayos clinicos
de fase Il y estudios post-comercializacion en mujeres que utilizan Loette fueron cefalea, entre las
que se incluyen migrafias, dismenorrea, dolor abdominal, nduseas y manchado/sangrado por
deprivacion.
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Otras reacciones adversas notificadas en mujeres que toman Loette son:

Clasificaciéon de
organos del sistema

Frecuencia de las reacciones adversas

Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
(=1/100 a (=1/1.000 a (=1/10.000 a conocida (no
<1/10) <1/100) <1/1.000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
Infecciones e Vaginitis,
infestaciones incluyendo
candidiasis

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluyendo quistes y
po6lipos)

Neoplasia hepatica
maligna, adenoma
hepatico

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Sindrome
hemolitico urémico

Trastornos del sistema Reaccion

inmunologico anafilactica/
anafilactoide,
angioedema***

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Alteracion de la
tolerancia a la
glucosa, apetito
aumentado, apetito
disminuido

Trastornos
psiquiatricos

Alteracion del
humor,
incluyendo
depresion;
nerviosismo,
cambios en la
libido

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos

Neuritis optica*
empeoramiento del
corea

Trastornos oculares

Trombosis vascular
retiniana,
intolerancia a las
lentes de contacto

Trastornos vasculares

Agravamiento de
las venas varicosas

Trastornos
gastrointestinales

Voémitos, diarrea,
hinchazén

Pancreatitis, colitis
isquémica,
enfermedad
intestinal
inflamatoria
(enfermedad de
Crohn, colitis
ulcerosa),
calambres
abdominales
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Clasificacion de
organos del sistema

Frecuencia de las reacciones adversas

Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
(=1/100 a (=1/1.000 a (=1/10.000 a conocida (no
<1/10) <1/100) <1/1.000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
Trastornos Colelitiasis Ictericia Enfermedad de la
hepatobiliares colestasica vesicula biliar**

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcion, acné

Urticaria, cloasma
que puede
persistir,
hirsutismo,
alopecia

Eritema nodoso

Eritema multiforme

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Exacerbacion del
lupus eritematoso
sistémico

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Dolor de las
mamas, dolor
mamario a la
palpacion,
secrecion de las
mamas, cambio
en el flujo
menstrual,
cambio en el
ectropion
cervical y
secrecion,
amenorrea,
aumento de
tamafio de la
mama

Secrecion vaginal

Trastornos congénitos,
familiares y genéticos

Exacerbacion de la
porfiria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Retencion de
liquidos, edema

Exploraciones
complementarias

Peso aumentado,
peso disminuido,
lipidos elevados,
incluyendo
hipertrigliceride
mia

Presion sanguinea
elevada

Folato disminuido
en sangre (los
niveles séricos de
folato pueden estar
deprimidos por el
tratamiento con
AQOCs).

*

Puede llevar a la pérdida parcial o completa de la vision

**  Los AOCs pueden empeorar o acelerar la enfermedad de la vesicula biliar
**% Los estrogenos exdgenos pueden inducir o agravar los sintomas del angioedema hereditario y

adquirido.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
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4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de efectos graves por sobredosis. Los sintomas que pueden ser causados
por sobredosis son nauseas, vomitos, somnolencia/fatiga y ligera hemorragia vaginal en mujeres
jovenes. No hay antidotos y el tratamiento es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticonceptivo oral combinado de progestageno/ estrogeno, codigo ATC:
GO03A07

El Indice Pearl (excluyendo embarazos después de 3 o mas pildoras olvidadas) es de 0,93 y el indice
Pearl para el fallo del método es 0,64 (26.554 ciclos).

Loette es un anticonceptivo oral combinado (AOC) que contiene etinilestradiol (EE) y levonorgestrel.
Se ha demostrado que los AOC ejercen su efecto disminuyendo la secrecion de las gonadotropinas
para suprimir la actividad ovarica. El efecto anticonceptivo resultante se basa en varios mecanismos,
de los que el mas importante es la inhibicion de la ovulacidn, lo que conduce a la anticoncepcion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética

Absorcion

No se ha realizado una investigacion especifica sobre la biodisponibilidad absoluta de Loette en
humanos. Sin embargo, la literatura indica que levonorgestrel se absorbe rapida y completamente tras
la administracion oral (biodisponibilidad de aproximadamente el 100%) y que no esté sujeta al
metabolismo de primer paso. Etinilestradiol se absorbe rapida y casi completamente a partir del tracto
gastrointestinal aunque, debido al metabolismo de primer paso en la mucosa intestinal y en el higado,
la biodisponibilidad de etinilestradiol esta entre el 38% y el 48%.

Tras una tnica dosis de Loette a 22 mujeres en condiciones de ayuno, las concentraciones séricas
maximas de levonorgestrel son de 2,8 + 0,9 ng/mL (media = DE) a 1,6 = 0,9 horas. En el estado
estacionario, conseguido a partir del dia 19 en adelante, se alcanzan concentraciones maximas de
levonorgestrel de 6,0 + 2,7 ng/mL a 1,5 + 0,5 horas tras la dosis diaria. Los niveles séricos minimos de
levonorgestrel en el estado estacionario son de 1,9 + 1,0 ng/mL. Las concentraciones observadas de
levonorgestrel aumentaron desde el dia 1 (dosis tnica) hasta los dias 6 y 21 (dosis multiples) en un
34% y un 96%, respectivamente. Las concentraciones libres de levonorgestrel aumentaron desde el dia
1 hasta los dias 6 y 21, en un 25% y un 83%, respectivamente. La cinética del levonorgestrel total no
es lineal debido a un aumento en la unién del levonorgestrel a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (HSUG), lo que se atribuye a niveles aumentados de HSUG que son inducidos por la
administracion diaria del etinilestradiol.

Tras una dosis Unica, se alcanzan concentraciones séricas maximas de etinilestradiol de 62 = 21 pg/mL
a 1,5 £ 0,5 horas. En el estado estacionario, conseguido al menos desde el dia 6 en adelante, las
concentraciones maximas de etinilestradiol fueron de 77 £ 30 pg/mL y se alcanzaron a 1,3 + 0,7 horas
después de la dosis diaria. Los niveles séricos minimos de etinilestradiol en el estado estacionario son
de 10,5 =+ 5,1 pg/mL. Las concentraciones de etinilestradiol no se incrementaron desde los dias 1 al 6,
pero se incrementaron en un 19% desde los dias 1 al 21.

La Tabla 1 facilita un resumen de los parametros farmacocinéticos del levonorgestrel y del
etinilestradiol.
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TABLA 1: PARAMETROS FARMACOCINETICOS MEDIOS (Desv. Est.) DE LOETTE
DURANTE UN PERIODO DE DOSIFICACION DE 21 DIiAS

Levonorgestrel
Conax Tinax AUC CL/F Vi /F HSUG
Dia ng/ml h ng-h/ml ml/h/kg L/kg nmol/L
1 2,75 (0,88) 1,6 (0,9) |35,2(12,8) 53,7 (20,8) {2,66 (1,09) 57 (18)
6 4,52 (1,79) 1,5(0,7) 46,0 (18,8) 40,8 (14,5) |2,05(0,86) 81 (25)
21 6,00 (2,65) 1,5(0,5) 68,3 (32,5) 28,4 (10,3) 1,43 (0,62) 93 (40)
Levonorgestrel no unido
pg/ml h pg-h/ml L/h/kg L/kg fu %
1 51,2 (12,9) 1,6 (0,9) |654(201) 2,79 (0,97) |135,9 (41,8) |[1,92(0,30)
6 77,9 (22,0) 1,5(0,7) | 794 (240) 2,24 (0,59) |112,4(40,5) |[1,80(0,24)
21 103,6 (36,9) | 1,5(0,5) [1177(452) 1,57 (0,49) [78,6(29,7) 1,78 (0,19)
Etinilestradiol
pg/ml h pg-h/ml ml/h/kg L/kg
1 62,0 (20,5) 1,5(0,5) |653(227) 567 (204) 14,3 (3,7)
6 76,7 (29,9) 1,3(0,7) | 604 (231) 610 (196) 15,5 (4,0)
21 82,3 (33,2) 1,4 (0,6) |776 (308) 486 (179) 12,4 (4,1)

Distribucion

El levonorgestrel en el suero se une principalmente a la HSUG. El etinilestradiol se une
aproximadamente en un 97% a la alblimina plasmatica. El etinilestradiol no se une a la HSUG, pero
induce la sintesis de la HSUG.

Biotransformacion

Levonorgestrel: La ruta metabdlica mas importante se produce por reduccion del grupo A4-3-o0xo y en
la hidroxilacion en las posiciones 2a., 1B y 163, seguida por conjugacion. La mayoria de los
metabolitos que circulan en la sangre son sulfatos del 3a,5B-tetrahidrolevonorgestrel, mientras que la
excrecion se produce predominantemente en la forma de glucurénidos. Parte del levonorgestrel
original también circula como 17f3-sulfato. Las tasas de aclaramiento metabolico pueden diferir en
varios grados entre individuos, y esto puede explicar en parte la amplia variacion observada en las
concentraciones de levonorgestrel entre las usuarias.

Etinilestradiol: Las enzimas del citocromo P450 (CYP3A4) en el higado son responsables de la 2-
hidroxilacion que es la principal reaccion oxidativa. El metabolito 2-hidroxi se transforma
adicionalmente por metilacion y glucuronidacién antes de la excrecion urinaria y fecal. Los niveles del
citocromo P450 (CYP3A) varian ampliamente entre los individuos y puede explicar la variacion en la
tasa de 2-hidroxilacion del etinilestradiol. El etinilestradiol se excreta en la orina y en las heces como
conjugados sulfato y glucurénido y sufre circulacion enterohepatica.

Eliminacion

La semivida de eliminacion para el levonorgestrel es aproximadamente de 36 + 13 horas en el estado
estacionario. El levonorgestrel y sus metabolitos se excretan principalmente en la orina (del 40% a
68%) y aproximadamente del 16% al 48% se excretan en las heces. La semivida de eliminacion del
etinilestradiol es de 18 + 4,7 horas en el estado estacionario.

53 Datos preclinicos sobre seguridad
Los perfiles de toxicidad del etinilestradiol y levonorgestrel solos y en combinacion son bien
conocidos. A causa de las marcadas diferencias de especies, los resultados preclinicos poseen un

limitado valor de prediccion para su aplicacion a humanos.

En animales experimentales el etinilestradiol muestra un efecto embriotéxico; se observo
malformacion del tracto urogenital y feminizacion de fetos masculinos.
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El levonorgestrel mostrd un efecto embriotdxico en experimentos animales, un efecto virilizante sobre
fetos femeninos. Los estudios de toxicologia de la reproduccion en ratas, ratones y conejos no
proporcionan evidencia de teratogenicidad.

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico no revelaron un particular riesgo humano mas alla de
aquellos discutidos en otras secciones de la Ficha Técnica. Sin embargo, debe tenerse en mente que los

esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de
hormonas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidratada

Celulosa microcristalina

Polacrilina potasica

Estearato de magnesio

Material de la pelicula de recubrimiento
Hipromelosa (E464)

Macrogol 1450

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro rojo (E172)

Cera montana glicolada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5.  Naturaleza y contenido del envase

Envase primario
Envase blister de PVC/lamina de aluminio.

Envase secundario

Caja de carton o carterita en la caja de carton. Cada blister esta acondicionado en una bolsa de
aluminio junto con un sobre con desecante (silica gel).

Presentacion

Envases conteniendo 1x21, 3x21, 6x21 y 13x21 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6.  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth Farma, S.A.

Ctra. Madrid-Irtin, Km 23

28700 San Sebastian de los Reyes (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

65.067

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Noviembre de 2002

Agosto de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/2023

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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