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SINOIMPLANT®

A. PROPIEDADES QUIMICAS

Sinoimplant® es un producto de sélo progestageno Levonorgestrel, un enantiomero levorotatorio de

y no contiene estrogeno. El ingrediente activo, norgestrel, es un gonano derivado de la 19-
levonorgestrel o (-)-13-ethyl-17-hydroxy-18,19- nortestosterona, cuyas afinidades relativas de union
dinor-1 -pregn-4-en-20-yn-3-one, es un a diferentes receptores de esteroides se resumen en
progestageno de segunda generacion totalmente la Tabla %°,

sintético. Tiene un peso molecular de 312,45y su
formula estructural se puede ver en la Figura.

AFINIDAD RELATIVA DE

e UNION DE LEVONORGESTREL
—CH
e PROGESTERONA 323
ANDROGENOS 58
GLUCOTIROIDES 7,5
MENERALOCORTICOIDES 17
ESTROGENOS <0,02
@)
Figura 2. Férmula estructural de levonorgestrel Tabla 1. Unidn de levonorgestrel a receptores de esteroides, in

vitro, en comparacion a la unién de las hormonas fisiologicas de
referencia (establecidas en 100%).°
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B. FARMACOCINETICA

ABSORCION

Levonorgestrel es liberado directamente hacia los
fluidos intersticiales desde los implantes
subdérmicos. Tras la colocacion de los implantes,
las concentraciones maximas de levonorgestrel se
logran en alrededor de 2 a 3 dias, con una media
+/- desviacion estandar de 772 +/- 414 pg/mL a los
2 dias. Tras la fase inicial, las concentraciones
medias de levonorgestrel declinan lentamente a
aproximadamente 435 +/- 172 pg/mL al primer
mes, 357 +/- 155 pg/mL a los 6 meses y 280 +/- 123
pg/mL alos 3 afios. 3

Se ha encontrado que las concentraciones séricas
de levonorgestrel son inversamente proporcionales
al peso corporal. Las concentraciones en mujeres
con mas de 70 kg de peso corporal son
aproximadamente la mitad de las encontradas en
mujeres de menos de 50 kg. Debido al rango de los
niveles séricos y a la variacion en la respuesta
individual, las concentraciones séricas como Unico
factor no son predictivas del riesgo de embarazo en
una mujer individual. Las concentraciones séricas
de levonorgestrel en usuarias de implantes de LNG
son sustancialmente menores que aquellas
observadas en usuarias de anticonceptivos orales
que contienen los progestagenos norgestrel o
levonorgestrel.

DISTRIBUCION

El levonorgestrel en suero se encuentra
principalmente unido a proteinas, en especial a la
globulina fijadora de hormonas sexuales (sex
hormone-binding globulin, SHBG), y en menor
medida a la albiumina. Los niveles circulantes de
LNG pueden afectarse en funcion de los valores de
SHBG. Después de la segunda semana de la
insercion, los niveles de SHBG bajan rapidamente
para posteriormente alcanzar la mitad de los
valores previos a la colocacion del implante
alrededor del afio de uso. >’

METABOLISMO

Levonorgestrel es amplia y extensamente
metabolizado. Las vias metabdlicas mas
importantes son la reduccion del grupo 4-3-oxo y la
hidroxilacion en las posiciones 2 ,1 y 16 ,seguida
de conjugacion. La principal enzima involucrada en
el metabolismo oxidativo de levonorgestrel es la
CYP3A4. Los datos in vitro disponibles sugieren
que las reacciones de biotransformacion mediadas
por CYP pueden ser de menor importancia para
levonorgestrel comparadas con la reduccion y
conjugacion. 3

EXCRECION

La vida media de eliminacion de levonorgestrel es
de aproximadamente 13 a 18 horas. Levonorgestrel
y sus metabolitos son principalmente excretados en
la orina (40% a 68%) y alrededor del 16% a 48% es
excretado en las heces. Tras la remocion de los
implantes, las concentraciones de levonorgestrel
disminuyen por debajo de los 100 pg/mL dentro de
las primeras 96 horas y por debajo del nivel de
sensibilidad de las pruebas (indetectables) en 5 dias
a 2 semanas. ?
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C. FARMACODINAMIA

Una vez ubicado en posicion, levonorgestrel pasa
continuamente hacia el torrente sanguineo a través
de las paredes de los implantes a una tasa
relativamente constante.® La tasa de liberacion esta
determinada por el area total de superficie y
espesor de la pared de las varillas. El LNG se
difunde a través de la pared de la varilla hacia los
tejidos limitrofes, donde es absorbido por el sistema
circulatorio y distribuido sistémicamente.

Dentro de los mecanismos de accion de los
implantes de LNG se han descrito:’

1. Los niveles constantes del LNG tienen un
marcado efecto sobre el moco cervical, éste se
espesa y disminuye en cantidad, formando una
barrera que dificulta la penetracion espermatica
(principal mecanismo de accion).

2. El LNG inhibe en hipotalamo e hipofisis la
formacion de la hormona luteinizante y por lo
tanto el pico preovulatorio necesario parala 4 7
ovulacion, suprimiéndola hasta en un 50% de las
pacientes en el primer afio de uso.

3. E1 LNG suprime el ciclo de maduracion del |
endometrio inducido por el estradiol,

eventualmente produce atrofia. Estos cambios . ﬁ
potencialmente podrian prevenir la

implantacion, si ocurriese la fertilizacion.

4. E1 LNG Disminuye la motilidad tubarica. Los
implantes inhiben la actividad de la FSH
parcialmente, por lo tanto, permiten el desarrollo
folicular y la secrecion de estradiol enddgeno. La
ventaja es que no se requieren estrogenos
exogenos, pero se presenta un sangrado genital
impredecible dado por la secrecion de estradiol
fluctuante junto con la anovulacion [que se
presenta como resultado de la inhibicion de la
LH por la interferencia con retroalimentacion
positiva (feedback +) de los estrogenos]. El
principal tipo de sangrado es el goteo (spotting),
siendo muy rara la anemia ocurrida por el
sangrado.”
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D. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 34?

SUSTANCIASQUEDISMINUYENLASCONCENTRACIONESPLASMATICAS
Y POTENCIALMENTE LA EFICACIA DE LEVONORGESTREL (LNG)

Los medicamentos que inducen ciertas enzimas,
incluyendo el citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de LNG y potencialmente disminuir su efectividad,
o incrementar el sangrado intermenstrual.

Estas sustancias incluyen:

s Lamotrigina *Oxcarbazepina
Fenitoina eRifampicina
Barbituricos e Topiramato
eCarbamazepina eRifabutina
*Bosentan eRufinamida
sFelbamato e Aprepitant
*Griseofulvina eHierba de San Juan

En usuarias a largo término de estos medicamentos
es preciso advertir sobre el uso de un método
alternativo de anticoncepcion o método de respaldo
cuando se usan inductores enzimaticos junto con
LNG, y continuar la anticoncepcion de respaldo por
28 dias tras descontinuar el inductor enzimatico
para asegurar la confiabilidad anticonceptiva.

EFECTOS DE LNG EN OTROS
MEDICAMENTOS Y LABORATORIOS. 34>

LNG puede afectar el metabolismo de otras
sustancias, bien aumentando los niveles (por
ejemplo, ciclosporina [aumenta su toxicidad]) o
bien disminuyéndolos (por ejemplo, lamotrigina).

El uso de anticonceptivos esteroides
potencialmente podria influenciar los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio, como:

e Factores de coagulacion

e Lipidos

e Tolerancia a la glucosa

» Aumento de prueba de union de triyodotironina
* Descenso concentracion de SHBG

» Descenso concentracion sérica de tiroxina

INTERACCIONES CON
ANTIRRETROVIRALES. ¢

Los medicamentos antiretrovirales tienen el
potencial de aumentar o disminuir los niveles de
hormonas esteroideas. Los datos farmacocinéticos
sugieren que los nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa no parecen tener mayor
interaccion, sin embargo, los nucledsidos no
inhibidores de la transcriptasa reversay los
inhibidores de la proteasa pueden reducir la
efectividad de la anticoncepcion hormonal.

En un estudio retrospectivo Efavirenz disminuyo la
efectividad de los implantes de LNG. Existen
reportes post-mercadeo de falla anticonceptiva en
pacientes con implantes de LNG expuestas a
efavirenz.
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