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INDICACIONS APROVADES:

Anticonceptiu d’emergéncia, efectiu dins les 72 hores després d’haver mantingut relacions
sexuals sense proteccié o amb fallada del métode anticonceptiu.

MECANISME D’ACCIO:

Progestagen sintétic amb activitats estrogéniques i androgéniques débils. El seu
mecanisme d’accid varia segons el moment en qué s’administra i depén de la combinacio
de la inhibicié de I'ovulacié i de la implantacié de I'dovul fecundat.

En les dosis recomanades, el levonorgestrel evita I'ovulacio (50 % d’inhibicio) si la relacié
sexual ha tingut lloc en la fase preovulatoria, quan la possibilitat de fertilitzacid és més
elevada. També altera la motilitat tubaria i produeix canvis en I'endometri i en el moc
cervical que dificulten la implantacio de I'6vul fecundat.

DADES FARMACOCINETIQUES:

Presenta una absorcié rapida i gairebé total, la concentraci6 maxima s’assoleix al cap
d’1,6 h i té una semivida d’eliminacio de 9 h a 14,5 h. El levonorgestrel s’hidroxila en el
fetge i els metabdlits inactius s’excreten per l'orina i la femta. Només I'1,5 % dels nivells
sérics esta en forma lliure, i s’'uneix a I'albumina i la globulina fixadora d’hormones sexuals
(65 %).

POSOLOGIA | FORMA D’ADMINISTRACIO:

El tractament consisteix en I'administracié de dos comprimits junts per via oral presos com
abans millor després d’haver mantingut relacions sexuals sense proteccié (abans de 72
hores).
Es pot prendre en qualsevol moment del cicle menstrual, excepte quan hi ha un retard de
la menstruacié. Si la dona vomita en les tres hores seglents a la presa dels comprimits,
n’ha de prendre uns altres immediatament.
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DADES D’EFICACIA:

Les dades d’eficacia tenen el suport de dos assaigs clinics controlats (ACC) i aleatoritzats
promoguts per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) en qué es va comparar el
levonorgestrel (dues dosis de 0,75 mg, separades per 12 hores) amb el métode de Yuzpe
(MY), actualment considerat de referéncia (etinilestradiol 100 ug més levonorgestrel 0,5
mg o dI-norgestrel 1 mg, dues dosis separades per 12 hores).

El primer ACC portat a terme a Hong Kong (Ho, 1993) va incloure 880 dones i avaluava
I'eficacia d'ambdds métodes en la contracepcio postcoital fins a 48 hores. Amb el métode
de Yuzpe (MY) va haver-hi un 3,5 % d’embarassos i un 2,9 % amb el levonorgestrel [2,6
% i 2,4 %, respectivament (p >0,05), si s’excloien les dones que havien tingut altres
relacions sexuals]. L’eficacia va ser superior quan es prenia durant les primeres 24 hores,
en els dos tractaments.

En un segon ACC (TFPMFR, 1998), amb 1.998 dones, s’avaluava l'eficacia en la
contracepcié postcoital fins a 72 hores. Va produir-se una taxa d’embarassos de I'1,1 %
amb el levonorgestrel i del 3,2 % amb el métode de Yuzpe [risc relatiu (RR): 0,36; interval
de confianga (IC): 95 %; 0,18 - 0,70). Aquesta eficacia superior amb el levonorgestrel
sembla independent del temps transcorregut entre la relacid sexual sense proteccio i
'administracié del tractament (primer dia, segon dia o tercer dia), tot i que les diferéncies
nomeés van ser estadisticament significatives en el periode de 24 h a 48 h. Cal remarcar
que l'eficacia d'ambdds tractaments disminueix a mesura que transcorre el temps des de
la relacié sexual no protegida, i que l'efectivitat €s major si s’administra en les primeres 12
h o 24 h (Piaggio,1999).

Cal destacar que en l'estudi de Ho et al. no es van observar diferéncies entre els dos
métodes i que, en els estudis previs sobre I'eficacia de 'MY, la mitjana del percentatge
d’embarassos va ser d’1,8 % (rang entre 1 % - 2,6 %), sense que es pogués explicar la
diferéncia observada en I'estudi TFPMFR (Enciulescu, 2001).

Una metaanalisi d’ambdoés estudis conclou que el levonorgestrel sembla més efectiu amb
un RR= 0,51 (IC: 95 % = 0,31 - 0,84), si bé hi ha alguns aspectes en els dos estudis que
fan recomanable reanalitzar-ne les dades (Cheng, 2000).

En un altre ACC realitzat en 4.071 dones es va comparar I'eficacia de mifepristona amb
levonorgestrel, administrant un comprimit cada 12 hores i en pauta Unica de dos
comprimits: no es van observar diferencies significatives ni en [leficacia (taxa
d’embarassos de I'1,5 %, en dosi unica, i de I'1,8 %, en dues dosis; p >0,05) ni en la
incidéncia de reaccions adverses (von Hertzen, 2002).

En un altre ACC, realitzat a Nigéria, en 1.118 dones, tampoc es van observar diferéncies
en el risc relatiu dembaras (RR: 0,71; IC: 95 % = 0,32 - 1,55; p >0,05) entre aquelles
dones que van rebre el levonorgestrel en monodosi o en dues dosis (Arowojolu, 2002).



DADES DE SEGURETAT:

e Reaccions adverses

Les reaccions adverses més limitants son els vomits per la ineficacia del tractament que
poden comportar. La incidéncia de nausees i vomits va ser inferior amb el levonorgestrel
que amb I'MY (nausees: 16 % - 23 % vs. 46,5 % - 50,5 % i vomits: 3 % - 6 % vs. 19 % - 22
%). El levonorgestrel també va presentar un perfil de seguretat millor en el mareig (11 % -
18,5 % vs. 17 % - 23 %) i fatiga (17 % - 24 % vs. 28,5 % - 37%). No hi va haver diferéncia
en l'aparicio de sensibilitat mamaria o sagnats intermenstruals. Altres reaccions adverses
freqUents van ser cefalees, gastralgies i diarrees.

Quan va comparar les dues pautes de levonorgestrel, von Hertzen (2002) no va observar
diferencies en la incidéncia de reaccions adverses, mentre que Arowojolu va advertir una
major incidéncia de cefalea i tumefaccié6 mamaria en el grup de monodosi (cefalea: 14,5 %
vs. 21,3%; tumefaccié mamaria 8,8 % vs. 12,9 %).

e Contraindicacions

Hipersensibilitat al levonorgestrel o a qualsevol dels excipients i embaras.

Altres contraindicacions exposades pel fabricant son: sagnat menstrual no explicat i
neoplasia de mama actual. Les contraindicacions relatives son la tensio arterial sistolica
>180 o diastolica >110, la diabetis amb neuropatia, retinopaties, malaltia cardiovascular,
cardiopatia isquémica, accidents vasculars cerebrals i antecedents de neoplasia de
mama. L’OMS considera que no hi ha prou evidéncia per considerar aquestes
contraindicacions, a excepci6é de la hipersensibilitat al producte i 'embaras, ja que la dosi
€s molt petita i s’utilitza per un periode de temps molt curt.

e Precaucions

La contracepcié d’'urgéncia és un metode d’us ocasional; en cap cas ha de substituir un
métode anticonceptiu regular que és més eficag. Si no es coneix amb certesa el moment
en qué es va produir la relacié sexual sense proteccio, o fa més de 72 hores, s’ha de
considerar la possibilitat d’'embaras. Si es mantenen relacions sexuals sense proteccio
durant el tractament, l'eficacia pot ser menor. S’ha de descartar 'embaras quan la
menstruacio es retarda més de 5 dies o quan es produeix una hemorragia diferent a
I’habitual.

Si hi ha un embaras s’ha de considerar la possibilitat que sigui ectopic.

No s’aconsella readministrar el tractament en un mateix cicle menstrual.

Vomits: si la pacient vomita en les 3 hores seguents de prendre el comprimit, n’ha de
prendre un altre immediatament.

Sindromes de malabsorcié: poden disminuir-ne I'eficacia.

Efectes sobre la capacitat de conduir i utilitzar maquines: s’ha d’advertir a la pacient que el
farmac pot produir fatiga i mareig.

e Interaccions amb aliments i medicaments

Els inductors enzimatics poden reduir I'eficacia del medicament: barbiturics (incloent-hi
primidona), fenilbutazona, fenitoina, carbamazepina, herba foradada (Hypericum
perforatum), rifampicina, rifabutina, ritonavir i griseofulvina. Alguns articles consideren la
possible interaccié amb anticoagulants orals. EIl levonorgestrel pot augmentar els nivells
plasmatics de la ciclosporina.




o Utilitzacié en grups especials

Embaras: No s’ha d’administrar. Dosis molt elevades de progestagens poden causar
virilitzacié de fetus femelles en animals d’experimentacié. No obstant aixd, estudis
epidemioldgics no han evidenciat efectes teratdbgens amb I'is d’anticonceptius orals previs
a 'embaras o de forma inadvertida durant 'embaras.

Lactancia: Aproximadament el 0,1 % de la dosi pot passar a la llet materna.

Adolescents: Hi ha molt poca experiéncia d’us en menors de 16 anys.

Insuficiencia hepatica: No esta recomanat en pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

ANALISI COMPARATIVA

EFICACIA:

L’eficacia en termes d’embarassos evitats amb la contracepcio d’'urgéncia és superior amb
el levonorgestrel (1,1 %) que amb el metode de yuzpe (3,17 %), en 'acc amb major
nombre de pacients incloses. La taxa d’embarassos amb el métode de yuzpe, observada
en aquest estudi, va ser superior (3,17 %) que en els estudis previs en qué s’avaluava el
Métode de yuzpe (d'1 % a 2,6 %) en qué, en alguns casos, l'eficacia era similar
(enciulescu, 2001).

Conclusio: el levonorgestrel presenta una eficacia superior quan es compara amb el
métode de yuzpe. Quan es compara el levonorgestrel administrat en dues dosis o dosi
unica no s’observen diferencies en I'eficacia.

SEGURETAT:

Els vOomits sbén la reaccié adversa més limitant d’'ambddés meétodes, ja que poden
comportar la ineficacia del tractament. la seva incidencia és menor amb el levonorgestrel.
no se sap quin percentatge de pacients necessiten prendre una altra dosi de rescat quan
en presenten, i quina eficacia es produeix en aquestes dones. el perfil de seguretat per
altres reaccions adverses també és millor amb levonorgestrel (NAUSEES, mareig i fatiga).
tampoc s’han observat diferéncies quan es comparava el levonorgestrel, administrat en
dues dosis o dosi unica.

Conclusié: el levonorgestrel presenta una incidéncia molt menor de vomits que el métode
de yuzpe.



PAUTA:

El métode de yuzpe requereix la presa de 2 comprimits a I'inici i 2 més al cap de 12 hores.
Amb el levonorgestrel només cal prendre 2 comprimits en una sola presa.

Conclusio: LA POSOLOGIA EN DOSI UNICA PODRIA MILLORAR EL COMPLIMENT,
S| BE ES UN TEMA QUE NO S’HA AVALUAT.

DOSI PRESENTACIONS PREU

Etinilestradiol 100ug + levonorgestrel 0,5 | Neogynona® 2,88 €*
mg, repetit a les 12 h (total, 4 comprimits). Ovoplex® 180€

Levonorgestrel 0,75 mg, repetit a les 12 h | Norlevo®
(total, 2 comprimits).

Postinor® 19,18 €

*preu de tot I'envas (21 comprimits).

CONCLUSIO:

El levonorgestrel t¢ una eficacia i seguretat superiors al métode de yuzpe, juntament
amb una pauta d’administraci6 més comoda. La seva dispensacio a les oficines de
farmacia requereix recepta médica. Actualment es subministra gratuitament als
Programes d’atenci6 a la salut sexual i reproductiva (PASSIR), centres d’atencié continua,
serveis hospitalaris d’'urgéncies i centres d’atencié primaria.

DICTAMEN:
Important millora terapéutica.
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