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. DATOS DE LA SOLICITUD

Institucién Solicitante:

Medicamento Solicitado:
Alternativas del PNME 2005:
Condicion (es) clinica (s):

Dosificacion sefalada en solicitud:
NUmero de casos estimados anual:

Cantidad solicitada para un bimestre:

Il. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

ATC:

DCI:

Grupo Terapéutico OMS:

Precio de venta unitario:

Fecha de busqueda bibliografica:
Condicion clinica evaluada:

INTRODUCCION

Estrategia Nacional de Salud Sexual y
Reproductiva

Levonorgestrel 750mcg tabletas

No existe

Anticoncepcion oral de emergencia para
ser usada en caso de violacion, relacion
no protegida o falla de método.

1,5mg/dia

2005: 2'400,000

2005: 350,000 tabletas

GO3ACO3 Levonorgestrel (2)
Levonorgestrel

18.3.1 Anticonceptivos hormonales orales
S/.1.45

Febrero del 2006

Anticoncepcion oral de emergencia para
ser usada en caso de violacién, relacion
no protegida o] falla de
método

e El Levonorgestrel 750 mcg es un medicamento considerado esencial en la 14°
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (1) y no se encuentra dentro del Petitorio Nacional de

Medicamentos Esenciales vigente (3).
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En el Peru se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas via oral en la

concentracion de 0.75mg, tiene 12 Registros Sanitarios y en la concentracién de

1.5mg tiene 02 Registros Sanitarios vigentes a febrero del presente afo, de

acuerdo a la siguiente tabla de distribucién (Ver Tabla 1) (4).

Tabla 1 Productos de Levonorgestrel 0.75mg y 1.5mg en tabletas con Registro

Sanitario Vigente al 15 de Febrero del 2006

Nro Producto Fabricante Registro
1 IMPREVIAT 0.75 MG. CRAVERI S.A.lL.C. E17423
2 POSTDAY 0.750MG URUFARMA S.A. E17806
3 PREGNON 0.75 mg FAMY CARE LIMITED E16309
ZAFA PHARMACEUTICAL LABORATORIES
4  EMKIT 0.75mg (PRIVATED) LTD. E16473
5 IMEDIAT N 0.750mg LABORATORIOS BLIPACK S.A. E16484
6 TIBEX 0.75mg LABORATORIO RECALCINE S.A. E16627
7 LEVONORGESTREL 0.75% LAB. AC FARMA S.A. - LACFASA NG4253
8 GLANIQUE 0.75 mg LABORATORIOS BLIPACK S.A. E16117
9 POSTINOR 2 0.75 mg GEDEON RICHTER S.A. E14208
10 NORVELO 0.75 MG L.C.O. SANTE E13203
11 PILL 72 0.75MG CIPLALTD E18085
12 PILLEX 0.75 MG CIPLALTD E18127
13  GLANIQUE 1.5MG CRAVERI S.A.L.C E17690
14  TIBREX 1.5MG LABORATORIO RECALCINE S.A. E18037

Fuente: Base de Datos PERUDIS-DIGEMID/MINSA

La anticoncepcion de emergencia se define como un medicamento o
dispositivo que se utiliza como medida de emergencia para prevenir un
embarazo luego de tener relaciones sexuales sin proteccién, en caso de
violacion sexual y por falla de método anticonceptivo. En base a esta definicién
se establece que son métodos de anticoncepcidn que se utilizan después de la
relacion sexual pero antes de que se produzca el embarazo. Debe tenerse en
cuenta, ademas, que se trata de técnicas de uso alternativo y ocasional, no de
una forma periddica de anticoncepcién (5,19-21, 23,24).

El término anticoncepcién de emergencia, como la definicion lo especifica,
significa que es un método que no se debe usar de rutina (existen otros
mucho mas efectivos), pero que puede ser utilizado para evitar un embarazo
cuando otras opciones han fallado, no se han utilizado o cuando no se es
usuario de un método de anticoncepcién peridédica. Debe recordarse que
ningun método anticonceptivo es 100% confiable y que pocas personas los
utilizan de manera correcta cada vez que tienen relaciones sexuales. Es un tipo
de anticoncepcién que resulta Gtil también en casos de agresion sexual (5,19-
21).

En el pais, la cuarta parte de mujeres sexualmente activas (mas o menos 862
mil) continla con escasa proteccibn anticonceptiva o esta totalmente
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desamparada frente al riesgo de un embarazo no deseado, apareciendo el
aborto como una alternativa para poner término a estos casos. Se estima que
aproximadamente 352 mil abortos se producen cada afo y que las
protagonistas son mujeres de toda condicidon econémica y social, generalmente
viviendo con una pareja estable (6).

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

El Levonorgestrel 0.75mg comprimido (blister de 2 comprimidos) fue aprobado
por la U.S Food and Drug Administration (FDA) como contraceptivo de
emergencia (Plan B) el 28 de Julio de 1999, y lanzado al mercado el 23 de
agosto de 1999. El régimen aprobado para el Plan B es dos dosis tomadas
cada 12 horas y este debe iniciarse dentro de las 72 horas después del coito
no protegido (7).

La contracepcion hormonal de la emergencia implica el uso del levonorgestrel.
Es eficaz si se toma en el plazo de 72 horas (3 dias) del coito desprotegido;
tomar la dosis cuanto antes aumenta la eficacia. Levonorgestrel se puede
también utilizar entre 72 y 120 horas después del coito desprotegido [uso no
aprobado] pero la eficacia disminuye con el tiempo. Si se presentan vémitos
dentro de las 3 horas después de tomar el levonorgestrel, se puede tomar una
dosis de reemplazo. Si se requiere un antiemético se prefiere el uso de
domperidona (26)

En el Perq, las indicaciones aprobadas segun el Registro Sanitario son: como
anticonceptivo postcoital de emergencia que puede ser usado para prevenir el
embarazo si se toma en las primeras 72 horas (tres dias) después de un coito
no protegido o de una falla accidental de un anticonceptivo. Esta indicado
después de cualquier coito no protegido incluyendo:
o Cuando no se uso ningun anticonceptivo.
o Cuando el método anticonceptivo pudo haber fallado, incluyendo:

- Ruptura, deslizamiento o mal uso del condén.

- Desplazamiento, ruptura o remocién anticipada o de un capuchén.

- Falla en el coito interrumpido.

- Falla en el célculo de un método de abstinencia periddica.

- Expulsién de un dispositivo intrauterino.

- Olvido de tres 0 mas pildoras anticonceptivas en un ciclo.
o Cuando ocurri6é una violacion.
La condicion de venta de levonorgestrel es con receta médica (27).

Indicaciones recomendadas por la OMS:

Toda mujer en edad reproductiva podria necesitar, en algin momento, anticoncepcién
de emergencia para evitar un embarazo no deseado. La anticoncepcion de
emergencia puede utilizarse en situaciones tales como:

Cuando no se ha usado ningun método anticonceptivo;
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Cuando ha ocurrido una falla del método anticonceptivo o éste ha sido usado

de manera incorrecta, incluyendo casos en que:

o el condon se ha roto, deslizado o se ha usado de manera incorrecta

o la mujer ha olvidado tomar tres o mas pildoras anticonceptivas orales combinadas
consecutivas

o ha habido un retraso de mas de dos semanas en la administracién de la inyeccién
anticonceptiva de progestageno solo (acetato de medroxiprogesterona de depdsito o
enantato de noretisterona)

o ha habido un retraso de mas de siete dias en la administracién de la inyeccion
mensual combinada de estrégenos mas progestageno

o el parche transdérmico (o el anillo vaginal) se ha desplazado, ha habido un retraso
en su colocacion o se ha extraido antes de lo debido

o el diafragma (o el capuchén cervical) se ha desplazado o roto, o se ha extraido antes
de lo debido

o el coito interrumpido ha fallado (por ejemplo, eyaculacién en la vagina o en los
genitales externos)

o una tableta (o una pelicula espermicida) no se han derretido antes de la relacién
sexual

o ha ocurrido un error en el calculo del método de abstinencia periddica o no ha sido
posible practicar la abstinencia en los dias fértiles del ciclo

o ha ocurrido una expulsién del DIU;

Cuando ha ocurrido una agresion sexual y la mujer no estd protegida con un
método anticonceptivo eficaz (8).

FARMACOLOGIA

Segun la OMS (Octubre 2005), las pastillas anticonceptivas de emergencia
(PAE) que contienen levonorgestrel previenen la ovulacion y no tienen un
efecto detectable sobre el endometrio (revestimiento interno del utero) o en los
niveles de progesterona, cuando son administradas después de la ovulacion.
Las PAE no son eficaces una vez que el proceso de implantacién se ha
iniciado y no provocaran un aborto.

El levonorgestrel tiene una absorcion rapida cuando se administra via oral. La
biodisponibilidad es practicamente el 100% y los niveles séricos maximos se
obtienen entre 1 a 3 horas después de su administracion. Levonorgestrel se
une a la globulina en 50% y a la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) en 47.5% y solo el 2.5% se presenta como esteroide libre. El
levonorgestrel no se excreta inalterado sino como metabolitos, los metabolitos
son excretados en porciones similares en la orina y las heces. La
biotransformacion sigue la conocida via del metabolismo de los esteroides. No
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se conocen metabolitos farmacol6gicamente activos. Alrededor del 0,1% de la
dosis materna puede ser transferida a través de la leche al lactante (9, 10,11).

SEGURIDAD

Levonorgestrel, tomado para la contracepcidon de emergencia postcoital, es
bien tolerado y seguro segun lo demostrado por los datos de seguridad en mas
de 15.000 mujeres en los diversos estudios donde se usaron varias dosis de
levonorgestrel para la contracepcion de emergencia, la contracepcion postcoital
ocasional, o para la contracepcion postcoital rutinaria. Los datos de la New
Drug Approval (NDA) de la FDA son el resultado de una busqueda exhaustiva
de la literatura y los informes inéditos de los estudios encontrados, en los
cuales no se encontr6 ningun evento adverso serio y los efectos adversos
reportados fueron consistentes con los encontrados en los estudios. No se
reportaron eventos adversos serios durante la revision de la NDA en 1999 a
partir de tres estudios en curso del levonorgestrel o de la introduccion del
levonorgestrel (Postinor-2) en tres paises. No se encontraron eventos
tromboembdlicos 0 embarazos ectdpicos en estos ensayos. Un hallazgo
significativo fue encontrar que el levonorgestrel fue mejor que el régimen de
Yuzpe [levonorgestrel + etinilestradiol] para los efectos secundarios como
nauseas y vomitos (12).

Desde que el Levonorgestrel fue lanzado en agosto de 1999, se estima que 2.4
millones de mujeres en USA lo han usado. Desde el 28 de julio del 2002 a 27
de julio del 2003, se han vendido 1'458,536 unidades de Plan B y se estima
que el 80% fue usado por casi 1.2 millones de mujeres en USA. En Canada se
lanz6 al mercado el 23 de junio del 2000 y en el ultimo afo reportado se estima
que 72,000 mujeres usaron el Plan B. En el Reino Unido, se estima que 2.1
millones de mujeres lo han tomado desde febrero del 2000. En Francia se
estima que 1.8 millones de mujeres lo han usado. Levonorgestrel como
anticonceptivo de emergencia esta disponible en 101 paises y se vende sin
receta en 33 paises (12).

En 6 ensayos clinicos randomizados que englobaban a 7,893 (13-18) mujeres
se reportaron 133 embarazos y 2 ectopicos, lo que resulta una incidencia de
1.5% de embarazos ectdpicos dentro de todos los embarazos, sin embargo
esta incidencia es consistente con la incidencia nacional en USA y RU
reportada en 12.4 a 19.7 por 1,000 embarazos (1.24-2.0%). Estos estudios
proveen la evidencia que el levonorgestrel no incrementa el riesgo de
embarazo ectopico.

De acuerdo a una extensa revision de estudios publicados (ensayos clinicos
randomizados), de datos postmarketing, de la literatura médica, y de las
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grandes bases de datos de seguridad, las pildoras de contracepcion de
emergencia: el levonorgestrel, el plan B y los productos idénticos de todo el
mundo, tienen un margen de seguridad aceptable, con un bajo potencial de mal
uso y abuso (12).

La frecuencia de nauseas se reporta en 16-23%, vomitos: 3-6%, mareos: 11-
18% vy fatiga: 17-24%. Ademas se han reportado sensibilidad mamaria o
sangrado intermenstrual, cefaleas, dolor abdominal y diarreas.

Con respecto a las contraindicaciones, no hay una contraindicacion definida
para el uso de levonorgestrel excepto una hipersensibilidad establecida al
levonorgestrel, que ha sido reportada como rara. No existe un riesgo claro para
el feto si se toma la droga cuando una mujer esta ya embarazada, por lo tanto
no debe ser administrada durante el embarazo.

Pueden reducir la eficacia del Levonorgestrel: los barbituricos, la fenilbutazona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, ritonavir y griseofulvina.
Levonorgestrel puede aumentar los niveles plasméticos de ciclosporina (10).

EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

(Ho 1993) En un estudio prospectivo randomizado conducido por la Asociacion
de planificacion familiar de Hong Kong; se compar6 la eficacia del método
Yuzpe y del levonorgestrel (0,75 mg con dos dosis cada 12 h) en la
contracepcion postcoital. Se reclutaron a un total de 424 pacientes para el
grupo de Yuzpe y 410 para el grupo del levonorgestrel; se presentaron 15
embarazos (3,5%) en el grupo Yuzpe y 12 embarazos (2,9%) en el grupo del
levonorgestrel. La incidencia de la nausea, vomitos y fatiga en el grupo de
Yuzpe era mas alta significativamente que en el grupo del levonorgestrel.
Concluyéndose que el levonorgestrel es eficaz para la contracepcion postcoital
con una incidencia mas baja de efectos secundarios que el método de Yuzpe
(17).

Debido a los resultados previos, con el auspicio de la OMS se llevé a cabo un
ensayo clinico randomizado (ECR), doble ciego en 21 centros a nivel mundial,
donde se incluyeron 1955 mujeres, con ciclos menstruales regulares y sin uso
de métodos anticonceptivos y que requirieron contracepcion de emergencia
después de un coito no protegido, recibieron levonorgestrel 0.75mg dos dosis,
la segunda repetida 12 horas después, o el método Yuzpe (etinilestradiol
100mcg mas levonorgestrel 0.5mg dos dosis, la segunda repetida 12 horas
después). La tasa de embarazo para el grupo de Levonorgestrel fue de 1.1%
comparado con 3.2% en el grupo Yuzpe, el Riesgo relativo de embarazo para
el grupo de levonorgestrel comparado con el grupo Yuzpe fue 0.36
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(1C95%:0.18-0.70). La proporcién de embarazos prevenidos fue del 85% (74-
93%) en el grupo Levonorgestrel comparado con método Yuzpe en 57% (39-
71%). Asimismo, las nauseas (23.1 vs 50.5%) y los vomitos (5.6 vs 18.8%)
fueron menos frecuentes en el grupo Levonorgestrel (15).

e (Von Hertzen 2002) En otro ensayo clinico randomizado (ECR), doble ciego
también realizado por la OMS en 10 paises en 15 clinicas de planificacion
familiar, se reclutaron 4136 mujeres con ciclos menstruales regulares, que
requirieron contracepcion de emergencia dentro de las 120 horas después del
coito no protegido, a cada uno de los tres regimenes estudiados: 10mg de
mifepristona dosis Unica, 1.5mg de levonorgestrel dosis Unica y dos dosis de
levonorgestrel 0.75mg cada 12 horas, se encontré que 1.5% de las mujeres
que recibieron mifepristona se embarazaron; en el grupo de levonorgestrel a
dosis Unica la tasa de embarazos fue 1.5%; y 1.8% en el grupo de pacientes
que recibieron dos dosis de levonorgestrel, la conclusién encontrada en este
ensayo clinico fue que la eficacia de mifepristona y levonorgestrel no difieren y
una dosis de 1.5mg de levonorgestrel puede sustituir a dos dosis de 7.5mg de
levonorgestrel (13).

e En una revisién sistematica (Cheng 2000) que evaluaba las intervenciones
para la anticoncepcién de emergencia, se incluyeron 15 estudios clinicos, la
mayoria de los cuales (8/15) se llevaron a cabo en China. En general, las
comparaciones entre intervenciones incluyeron uno o dos estudios clinicos,
aunque algunos se midieron adecuadamente mediante calculos de potencia
estadistica. Aparentemente, la efectividad de levonorgestrel resultd ser superior
a la del tratamiento Yuzpe (dos estudios clinicos, riesgo relativo: 0,51; intervalo
de confianza del 95%: 0,31 a 0,84) y con una menor incidencia de efectos
secundarios (riesgo relativo: 0,80; intervalo de confianza del 95%: 0,76 a 0,84).
En un estudio de gran magnitud realizado en China, el levonorgestrel demostré
ser menos efectivo que la mifepristona fabricada en ese pais (riesgo relativo:
2,17; intervalo de confianza del 95%: 1,00 a 4,77). Se observé que,
aparentemente, la efectividad de diferentes dosis de mifepristona era similar,
pero la frecuencia del retraso en el inicio del periodo menstrual subsiguiente
aumentaba con una dosis mayor. Las conclusiones de esta revisién fueron que
el levonorgestrel y la mifepristona parecen ofrecer la més alta eficacia con un
perfil de efectos secundarios aceptable. Una de las desventajas del uso de
mifepristona es que origina un retraso en el inicio de la siguiente menstruacién,
lo que puede provocar ansiedad en la mujer. Parece que este efecto esta
relacionado con la dosis utilizada; emplear dosis bajas minimizaria el retraso y
no comprometeria la efectividad (5).

e Enun ECR llevado a cabo en Nigeria, donde se incluyeron a 1118 mujeres, se
evalud el levonorgestrel 0.75 mg en dos dosis separados por 12 h (grupo A) y
el levonorgestrel 1.5 mg en una sola dosis (el grupo B). Se reportaron once
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embarazos (1,0%) (7 en el grupo Ay 4 en el grupo B). El riesgo relativo crudo
de embarazos era similar en los dos grupos (RR= 0,71, 1C95%: 0,32-1,55, p>
0.05). Por otra parte, la tasa de eficacia para el grupo A fue de 86,80%, eficacia
que fue mas baja estadisticamente significativa, comparada con 92,99% para
el grupo B (p< 0,05). La tasa de embarazo se incrementaba cuando se retarda
el inicio del tratamiento y si se producen otros coitos desprotegidos después
del tratamiento. Se concluy6 que ambos regimenes eran eficaces y seguros
(14)

COSTOS DEL LEVONORGESTREL

El costo referencial del blister por 2 tabletas de levonorgestrel 0.75mg es de
S/.1.45 (valor enviado por la Direccion General de Salud de las Personas
(DGSP)):

. Nuevos
Medicamento Dosis/Tratamiento Costo/blister casos para Costo
(2 tabletas) : Anual
un Bimestre
Levonorgestrel 0.75mg 1.5mg S/.1.45 400,000 3'480,000

Algunos estudios pequefios han demostrado un uso creciente de contracepcién
de emergencia cuando las mujeres tienen el medicamento levonorgestrel
disponible en su pais. Se ha sugerido que el amplio uso de la contracepcion de
emergencia podria reducir la tasa de aborto. Por tal motivo, se realiz6 un
estudio poblacional para determinar si el aumento de la oferta de la
contracepcion de emergencia a una gran cantidad de mujeres influencié en la
tasa de aborto. El estudio se realizé en Lothian, Escocia, los resultados de este
estudio sugieren que la distribucion masiva de contraceptivos de emergencia
pueda no ser una manera eficaz de reducir la incidencia del embarazo no
deseado en el Reino Unido (25).

En un estudio se modelo los costos ahorrados cuando se entrega un
tratamiento anticonceptivo de emergencia después de un coito no protegido y
cuando se entrega el tratamiento contraceptivo de emergencia antes del coito
no protegido, los resultados del presente estudio sugieren que la contracepcion
de emergencia ahorra costos tanto cuando se entrega después del coito no
protegido como cuando se entrega por adelantado segun necesidad. El uso
mas extenso de la contracepcion de la emergencia podia ahorrar
considerablemente los costos médicos, reduciendo embarazos involuntarios
(22).
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CONCLUSIONES

La anticoncepciéon de emergencia se utiliza como medida de emergencia para
prevenir un embarazo luego de tener relaciones sexuales sin proteccion, en caso
de violacién sexual y por falla de método anticonceptivo; su uso es alternativo y
ocasional, no de una forma periddica de anticoncepcion.

Levonorgestrel 0.75mg es un medicamento utilizado para la anticoncepcion de
emergencia, considerado esencial en la 14° Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1), que no se encuentra
incluido en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente, actualmente
cuenta con 14 registros sanitarios vigentes.

El Levonorgestrel usado como contraceptivo de emergencia tiene una eficacia y
seguridad superior al método Yuzpe (etinilestradiol 100mcg mas levonorgestrel
0.5mg).

En base a la informacion accesada, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que se justifica la adquisicion efectuada de
Levonorgestel 0.75mg, tabletas, blister de 2 tabletas para la anticoncepcién
oral de emergencia, por la Direccion General de Salud de las Personas-Estrategia
de Salud Sexual y Reproductiva.
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