DAMSEL®
DROSPIRENONA 3 mg
ETINILESTRADIOL 0,03 mg

Venta bajo receta Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarillo (activo) de DAMSEL® contiene:
Drospirenona .
Etinilestradiol .
Excipientes: Povidona, Almidén de maiz, Lactosa monohidrato, Croscaramelosa sodica, Aimidén prege\at\n\zado Estea-
rato de magnesio, Oxido de hierro amarillo, Opadry YS-1-7003 Blanco, Opaglos AG-7350 ........cccceeeirriiieniiieinicnns c.s.
Cada comprimido recubierto blanco (\nerte) de DAMSEL® contiene:

Celactosa, Croscaramelosa sddica, Estearato de magnesio vegetal, Opadry YS -1 - 7003 Blanco, Opaglos AG - 7350 c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonceptivo oral. Anovulatorio.

INDICACIONES
DAMSEL® estd indicado como anticonceptivo hormonal oral.

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde el comienzo del ciclo ovarico, inhibe la se-
crecion hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). Este mecanismo interfiere con el eje hipotala-
mico-hipofisario-gonadal y con la secrecion de gonadotrofinas. Especificamente, los progestagenos inhiben la liberacion
de hormona luteinizante (LH), necesaria para la ovulacion, y los estrégenos inhiben la liberacion de hormona foliculoes-
timulante (FSH). Como resultado de estos cambios, generaimente se inhibe la ovulacion. Otros efectos incluyen el retraso
madurativo del endometrio y la inhibicion de la licuefaccion del moco cervical que se produce durante el periodo ovulatorio.
Los anticonceptivos orales combinados (AOC) acttian inhibiendo a las gonadotrofinas. En estudios preclinicos de unién a
los receptores se demostrd que la drospirenona, que es un andlogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por los re-
ceptores de progesterona y mineralocorticoides y menor afinidad (similar a la progesterona) por los receptores androgéni-
cos. No se observé union a los receptores estrogénicos. En dosis terapéuticas Drospirenona también presenta propieda-
des antiandrégenas y leves propiedades mineralocorticoides. No presenta ningun efecto estrégénico, glucocorticoide ni
antiglucocorticoide. Esto otorga a la drospirenona un perfil farmacoldgico muy similar al de la hormona bioldgica proges-
terona. De los estudios clinicos se deduce que las leves propiedades mineralocorticoides de Drospirenona-Etinilestradiol
tienen un leve efecto natriurético.

FARMACOCINETICA

Drospirenona

Absorcion: la drospirenona administrada por via oral se absorbe rapida y totalmente. Luego de una sola administracion
oral se alcanzan concentraciones méximas del farmaco en suero de aproximadamente 37 ng/ml dentro de 1 a 2 horas y
su biodisponibilidad absoluta esta comprendida entre el 76 y el 85%. La simultanea ingestion de alimentos no influye sobre




la biodisponibilidad. Al cabo de la toma oral la distribucién de la drospirenona en suero descienden en dos etapas carac-
terizadas por tiempos medios de 1,6 +/- 0,7 horas y 27,0 +/- 7,6 horas. Solo el 3% al 5% de las concentraciones totales
de la drospirenona en suero estan presentes en forma de esteroide libre y el 95-97% se une a la albumina de forma no
especffica. La drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hor-
mone binding globulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid binding globulin, CBG). El aumento de la
SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la unién de la drospirenona a las proteinas del suero. El volumen de distri-
bucion aparente de la drospirenona es de 3,7- 4,2 I/kg.

La metabolizacion de la drospirenona es completa. En plasma, los principales metabolitos son la forma &cida de la dros-
pirenona, que se genera por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidro- drospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin
la intervencion del sistema P450. Segun datos in vitro, la drospirenona se metaboliza en menor medida por el citocromo
P450 3A4. La tasa de eliminacion del suero es de 1,2-1,5 ml/min/kg.

La eliminacion de la drospirenona se produce en dos fases de disminucion sérica. La fase de eliminacion final se caracte-
riza por una vida media de aproximadamente 31 h. La drospirenona no se excreta en forma inalterada y sus metabolitos
se eliminan por bilis y orina en una proporcion de 1,2 a 1,4. La vida media de excrecion de los metabolitos por orina y he-
ces es aproximadamente de 40 horas.

Etinilestradiol

Luego de la de la ingestion del etinilestradiol la absorcion es répida y completa. Después de la administracion de 0,03 mg,
se logra un valor maximo de concentracion en plasma de 100 pg./mlen 1 a 2 horas.

El etinilestradiol sufre un efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo la biodisponibili-
dad aproximadamente entre 38 y 48%. Es metabolizado en el higado por enzimas del complejo enzimatico del citocromo
P450.

Se elimina con la orina y las heces como conjugados glucurénidos y sulfatos, alcanzando posteriormente, la circulacion
enterohepatica. La vida media de eliminacién es de 18+4,7 horas.

El etinilestradiol se distribuye uniéndose en gran medida de forma inespecifica a la albumina sérica (aproximadamente el
98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El volumen de distribucion aparente calculado del
etinilestradiol es de 2,8-8,6 I/kg de peso corporal y se une aproximadamente en un 98% con proteinas del plasma. El eti-
nilestradiol induce la sintesis de la globulina de SHGB y la globulina CBG en el higado. Durante el tratamiento con 0,03 mg
de etinilestradiol la concentracion en plasma de SHBG aumenta de 70 a aproximadamente 350 nmol/I.

El etinilestradiol pasa en reducida cantidad a leche materna al 0,02% de la dosis.

El etinilestradiol presenta un metabolismo que es sometido a conjugacion presistémica tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacion aromatica, pero con
formacién de diversos metabolitos hidroxilados y metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conju-
gados con glucurénidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracion que oscila entre 2,3 y 7,0 ml/min/kg. Las
concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen con una eliminacién en dos fases, caracterizadas por vidas me-
dias de 1 horay 10-20 horas, respectivamente. El etinilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcion de elimi-
nacién urinaria: biliar de los metabolitos del etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos es de
1 dia aproximadamente. En situaciones especiales tales como en pacientes con insuficiencia renal severa o insuficiencia
renal aguda (ver en la seccién Contraindicaciones) esta contraindicado. Existe la posibilidad potencial de que se presente
hiperpotasemia en las pacientes con deterioro renal cuyo potasio sérico esté en el rango de referencia mas alto y que es-
tén, concomitantemente, utilizando drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de DAMSEL® deben tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias a la misma hora, con un
poco de liquido. Los comprimidos se tomarén de forma continuada, un comprimido al dia durante 28 dias consecutivos.
El envase posterior se empezara el dia siguiente al Ultimo comprimido del Gltimo envase. La hemorragia por deprivacion
suele presentarse 2-3 dias después de iniciar la toma de los comprimidos blancos (inertes) y es posible que no haya ter-
minado cuando corresponda empezar el siguiente envase.

* Si no se ha usado ninguin anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior): los comprimidos se empezaran a
tomar el dia 1 del ciclo natural de la muijer (es decir, el primer dia de la menstruacion). También se puede empezar en los
dias 2°- 5°, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos.

 Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AOC):

® De 21 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar DAMSEL® el dia siguiente al de la toma del tltimo comprimido de
su AOC anterior (dia 22), 6 a mas tardar el dia siguiente al periodo de descanso usual de 7 dias (dia 29).

¢ De 28 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar DAMSELE® el dia siguiente al periodo en que tomaba los comprimi-
dos inertes (dia 29) 6 al dia siguiente de la toma del Ultimo comprimido activo de su AOC anterior (dia 22).

 Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccion, implante) o un dispositivo intrauterino (DIU)
de liberacion de progestageno: la mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un DIU,
el mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los casos



se le debe aconsejar que utilice un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

 Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre: la mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que
tome medidas anticonceptivas adicionales.

* Tras el parto o un aborto espontaneo en el segundo trimestre: para mujeres lactantes, véase Embarazo y Lactancia. Se
aconsejard a la mujer que empiece a tomar la medicacion el dia 21° a 28° después del parto o del aborto espontaneo en
el segundo trimestre. Si lo hace més tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante
los 7 primeros dias de toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar
que se haya producido un embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer pe-
riodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algtin comprimido

Los comprimidos blancos (inertes) olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse del envase para evitar la
prolongacion no intencionada de la fase de comprimidos blancos (inertes). La siguiente recomendacion solo se refiere al
olvido de los comprimidos amarillos (activos): la proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido se
retrasa menos de 12 horas.

En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes
comprimidos a las horas habituales.

Sila toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccion anticonceptiva puede verse reducida. La conduc-
ta a seguir en caso de olvido es:

Semana 1. La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significara
tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante
los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales
en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos méas comprimidos haya olvidado
y cuanto més cerca esté de la fase de toma de comprimidos blancos (inertes), mayor es el riesgo de un embarazo.
Semana 2. La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significara
tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando
en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no necesitara to-
mar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi, o si ha olvidado tomar méas de 1 comprimido, se le debe acon-
sejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.

Semana 3. El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la siguiente
fase de comprimidos blancos (inertes). No obstante, adaptando el esquema de toma de comprimidos, ain se puede im-
pedir que disminuya la proteccion anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no nece-
sitard adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvi-
dado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la primera de las dos
opciones que se indican a continuacion y que ademéas adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significara tomar 2
comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos
amarillos (activos). Se deben descartar los 7 comprimidos blancos (inertes). Debe empezar el siguiente envase inmediata-
mente. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que termine la seccién de comprimidos amarillos
(activos) del segundo envase, pero puede presentar un manchado o una hemorragia por disrupcion en los dias que toma
los comprimidos amarillos (activos).

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del envase actual. Debe completar el intervalo de 7
dias tomando los comprimidos blancos (inertes), y luego continuar inmediatamente con el siguiente envase.

Cuando la muijer, en caso de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemorragia por deprivacion en la fase
de comprimidos blancos (inertes), debe tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede ser incompleta y serd necesario tomar medidas anti-
conceptivas adicionales. Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido activo, se deberan
seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de comprimidos que se recogen en la seccion: Conducta
a seguir si se olvida la toma de algun comprimido. Sila mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimi-
dos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro envase.

Como cambiar periodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de DAMSEL® sin tomar los comprimidos blancos (i-
nertes) del envase actual. Puede mantener esta situacion tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos ama-
rilos (activos) del segundo envase. Durante ese periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcion o man-
chado. La toma regular de DAMSEL® se reanuda después de la fase de comprimidos blancos (inertes). Para cambiar el
periodo a otro dia de la semana al que la mujer esté acostumbrada con su esquema actual, debe acortar la siguiente fase
de comprimidos blancos (inertes) tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga una hemorragia por deprivacion y de que experimente hemorragia por disrupciéon o manchado durante la toma



del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES
* Diagndstico, presuncion o antecedentes de tromboflebitis, trombosis venosa profunda o trastornos tromboembdlicos.
* Diagndstico, presuncion o antecedentes de enfermedad arterial cerebrovascular y/o coronaria.
 Valvulopatfas y/o arritmias trombogénicas.
 Hipertension arterial severa y/o no controlada.
¢ Diabetes mellitus con compromiso vascular.
* Cefalea con sintomas neurolégicos focales.
¢ Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.
¢ Diagndstico, presuncion o antecedentes de cancer de mama.
* Diagndstico, presuncion o antecedentes de carcinoma de endometrio u otra neoplasia estrégeno-dependiente.
 Hiperplasia endometrial no tratada.
® Sangrado vaginal anormal de causa no diagnosticada.
o ctericia colestasica del embarazo o antecedentes de ictericia con el uso de anticonceptivos orales.
* Disfuncion hepdtica o enfermedad hepética activa. Trastornos graves de la funcién hepatica. Sindrome de Dubin

Johnson, sindrome de Rotor.
® Embarazo o sospecha de embarazo.
© Tumor hepético (benigno o maligno).
¢ Trombofilias adquiridas o hereditarias.
® Pancreatitis asociada a hipertrigliceridemia grave (existente o antecedentes).
* Consumo elevado de cigarrillos (=15 cigarrillos por dia) y edad mayor de 35 afios.
* Insuficiencia renal.
* Insuficiencia suprarrenal.
* Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto.
ADVERTENCIAS
El consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de experimentar efectos secundarios cardiovasculares graves
asociados con el uso de anticonceptivos orales. Dicho riesgo aumenta con la edad y con el consumo elevado
de cigarrillos (15 o mas cigarrillos por dia) y es mayor en las mujeres de mas de 35 aiios de edad. Se debe ad-
vertir muy seriamente a las mujeres que usan anticonceptivos orales que no deben fumar.
DAMSEL® contiene lactosa en su formulacion.
DAMSEL® contiene 3 mg de la progestina drospirenona, la cual posee una actividad antimineralocorticoide comparable a
la de una dosis de 25 mg de espironolactona, por lo que tiene el potencial de provocar hiperpotasemia en pacientes de
alto riesgo. DAMSEL® no debe ser utilizado en pacientes con enfermedades que predispongan a la hiperpotasemia (como
la insuficiencia renal, la disfuncion hepética y la insuficiencia suprarrenal). En pacientes con enfermedades o trastornos
cronicos que estén bajo tratamiento diario y prolongado con medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio
sérico, se deben controlar los niveles de potasio en suero durante el primer ciclo de tratamiento. Entre las drogas que pue-
den elevar el potasio sérico se encuentran los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), los antago-
nistas del receptor de angiotensina Il, los diuréticos ahorradores de potasio, los suplementos de potasio, la heparina, los
antagonistas de la aldosterona y algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
El uso de anticonceptivos orales se asocia con un aumento en el riesgo de varios trastornos graves, incluyendo eventos trom-
bdticos y tromboembdlicos venosos y arteriales (como infarto de miocardio, tromboembolismo y accidente cerebrovascular),
neoplasia hepética, enfermedades de la vesicula biliar e hipertension arterial. El riesgo de morbilidad grave o de mortalidad es
muy bajo en muijeres sanas sin factores predisponentes, pero aumenta significativamente en presencia de otros factores de
riesgo subyacentes, como ciertas trombofilias hereditarias 0 adquiridas, cirugia o trauma con un mayor riesgo de trombosis, hi-
pertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes mellitus.
Los médicos que prescriban anticonceptivos orales deben conocer los riesgos que se detallan a continuacion. La informa-
cién que aparece en este prospecto esta basada principalmente en estudios llevados a cabo en pacientes que utilizaron
anticonceptivos orales con concentraciones de estrogenos y progestagenos mayores que las que se emplean en la ac-
tualidad. Los efectos del uso prolongado de anticonceptivos orales con menores concentraciones de estrogenos y de pro-
gestagenos aun no han sido determinados.
Los estudios epidemioldgicos aqui mencionados son de dos tipos: retrospectivos o de casos y controles y prospectivos o
de cohortes. Los estudios de casos y controles proporcionan una medida del riesgo relativo de una enfermedad, es decir,
el cociente entre la incidencia de una enfermedad en usuarias y en no usuarias de anticonceptivos orales. El riesgo relativo
no informa acerca de la ocurrencia clinica real de una enfermedad. Los estudios de cohortes estiman el riesgo atribuible,
que es la diferencia entre la incidencia de una enfermedad en usuarias y en no usuarias de anticonceptivos orales. El riesgo
atribuible si informa sobre la ocurrencia real de una enfermedad en una poblacién. Para mas detalles, recomendamos con-
sultar algun texto sobre métodos epidemioldgicos.
Trastornos tromboembdlicos y otras alteraciones vasculares



a. Infarto de miocardio. Se ha atribuido un aumento en el riesgo de infarto de miocardio al uso de los anticonceptivos ora-
les. Este riesgo involucra principalmente a las mujeres que fuman o tienen otros factores de riesgo subyacentes para en-
fermedad arterial coronaria, como hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad mérbida y diabetes mellitus. El ries-
go relativo de ataque cardiaco en las usuarias actuales de anticonceptivos orales es de 2 a 6. El riesgo es muy bajo en mu-
jeres menores de 30 afos de edad. Se ha demostrado que el consumo de cigarrillos sumado al uso de anticonceptivos
orales contribuye en forma sustancial a la incidencia de infarto de miocardio en mujeres mayores de 35 afos de edad,
siendo el tabaquismo la causa de la mayoria del exceso de casos. Las tasas de mortalidad asociadas con enfermedades
del sistema circulatorio en usuarias de anticonceptivos orales han aumentado sustancialmente en las fumadoras mayores
de 35 afos de edad y en las no fumadoras mayores de 40 afos de edad (Ver tabla: “Tasas de mortalidad por enfermeda-
des del sistema circulatorio por 100.000 mujer-afio seguin edad, consumo de cigarrillos y uso de anticonceptivos orales”).

TABLA: TASAS DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO POR 100.000 MUJER-ANO
SEGUN EDAD, CONSUMO DE CIGARRILLOS Y USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES (AO)

EDAD USUARIAS DE AO USUARIAS DE AO CONTROLES CONTROLES
NO FUMADORAS FUMADORAS NO FUMADORAS FUMADORAS
15-24 0 10,5 0 0
25-34 4,4 14,2 2,7 4,2
35-44 21,5 63,4 6,4 15,2
45+ 52,4 206,7 1.4 27,9

(Adaptado de P.M. Layde y V. Beral. Lancet, 1:541-546, 1981,

Los anticonceptivos orales pueden agravar los efectos de algunos factores de riesgo bien conocidos, como la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, la edad y la obesidad. En particular, algunos progestagenos disminuyen el
colesterol HDL y provocan intolerancia a la glucosa, mientras que los estrogenos pueden generar un estado de hiperinsu-
linismo. Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan la presion arterial. Efectos similares sobre los factores
de riesgo se han asociado con un aumento en el riesgo de enfermedad cardiaca. Los anticonceptivos orales deben ser
usados con precaucion en mujeres que presenten factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares.

b. Tromboembolismo. Se ha comprobado que existe un aumento en el riesgo de enfermedades trombdticas y trom-
boembdlicas asociado con el uso de anticonceptivos orales. Los estudios de casos y controles indican que el riesgo re-
lativo en usuarias de anticonceptivos orales comparado con el de no usuarias es de 3 para el primer episodio de trom-
bosis venosa superficial, de 4 a 11 para trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, y de 1,5 a 6 en mujeres con
factores predisponentes para enfermedad tromboembdlica venosa. Los estudios de cohortes sugieren que el riesgo re-
lativo es algo menor, de aproximadamente 3 para casos nuevos y de 4,5 para casos nuevos que requieran hospitalizacion.
La incidencia aproximada de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar en usuarias de dosis bajas (<50 mcg de eti-
nilestradiol) de anticonceptivos orales combinados es de hasta 4 por cada 10.000 mujeres-afio comparado con 0,5-3 por
10.000 mujeres-ano para las no usuarias. Sin embargo, la incidencia es menor que la asociada con el embarazo (6 por
10.000 mujeres-afno). El exceso de riesgo es mayor durante el primer afio que una mujer utiliza un anticonceptivo oral com-
binado. El tromboembolismo venoso puede ser fatal. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los anticoncep-
tivos orales no esté relacionado con la duracion del uso y desaparece una vez suspendido el tratamiento.

El riesgo relativo de trombosis venosa en mujeres que tienen factores predisponentes es el doble del que se observa en
mujeres que no presentan condiciones predisponentes. Entre las condiciones que predisponen a la aparicion de trombo-
sis venosa y tromboembolismo se encuentran la obesidad, cirugia o traumatismo, parto reciente o aborto en el segundo
trimestre, inmovilizacion prolongada, edad avanzada. Se ha informado un aumento de dos a cuatro veces en el riesgo re-
lativo de complicaciones tromboembdlicas postquirdrgicas con el uso de anticonceptivos orales. Siempre que sea posible,
el tratamiento con anticonceptivos orales debe ser interrumpido al menos cuatro semanas antes y hasta dos semanas
después de una cirugia programada en el caso de intervenciones quirlrgicas asociadas con un aumento en el riesgo de
tromboembolismo, y también debe suspenderse el uso durante y después de una inmovilizacién prolongada. Dado que el
puerperio inmediato también se asocia con un aumento en el riesgo de tromboembolismo, se debe esperar como minimo
cuatro a seis semanas después del parto antes de iniciar la toma de anticonceptivos orales combinados, y una vez trans-
currido ese plazo sélo pueden utilizarlos las mujeres que hayan decidido no amamantar.

Varios estudios han comparado el riesgo relativo de tromboembolismo en mujeres que tomaron un anticonceptivo oral
combinado, que contiene drospirenona (0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona), con el riesgo en usuarias de
anticonceptivos orales combinados que contienen otras progestinas. Cuando el uso de la combinacion de 0,030 mg de



etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue aprobado, se iniciaron dos estudios de cohortes prospectivos que evaluaron el
riesgo de tromboembolismo venoso v arterial y el riesgo de muerte. El primer estudio (EURAS) demostrd que el riesgo de
tromboembolismo (especiaimente tromboembolismo venoso) y de muerte en usuarias de la combinacion de 0,030 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirenona es comparable al riesgo observado con otras formulaciones de anticonceptivos ora-
les, incluyendo las que contienen levonorgestrel (un anticonceptivo oral combinado de segunda generacion). El segundo
estudio de cohortes prospectivo (Ingenix) también demostrd que el riesgo de tromboembolismo en usuarias de la combi-
nacion de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona es comparable al de usuarias de otros anticonceptivos orales
combinados, incluyendo los que contienen levonorgestrel. En este segundo estudio, los grupos comparadores de anticon-
ceptivos orales combinados fueron seleccionados por poseer caracteristicas similares a aquellos a los que se habia pres-
cripto la combinacién de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona.

Otros dos estudios epidemioldgicos, uno de casos y controles y uno de cohortes retrospectivo sugirieron que el riesgo de
tromboembolismo en usuarias de la combinacién de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona era mayor que el
riesgo en usuarias de anticonceptivos orales combinados que contenian levonorgestrel, y menor que el riesgo en usuarias
de formulaciones combinadas que contenian desogestrel/gestodeno (los llamados anticonceptivos orales combinados de
tercera generacion). Sin embargo, en el estudio de casos y controles el nimero de casos de la combinacion de 0,030 mg
de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue muy reducido (1,2% de todos los casos), por lo que las estimaciones de ries-
go no son confiables. En el estudio de cohortes retrospectivo, el riesgo relativo en usuarias de la combinacion de 0,030
myg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue mayor que el de las usuarias de otras formulaciones de anticonceptivos
orales combinados cuando se evaluaron muijeres que habian utilizado el producto durante menos de un afio. Sin embargo,
estas estimaciones pueden no resultar confiables, porque el andlisis podria incluir mujeres con distintos niveles de riesgo.
En las mujeres que usaron la combinacién de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona por un periodo de 1 a 4
anos, el riesgo relativo fue similar al observado en usuarias de otras formulaciones de anticonceptivos orales combinados.
c. Enfermedades cerebrovasculares. Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan tanto el riesgo relativo
como el riesgo atribuible de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombdticos y hemorragicos), aun-
que en general el riesgo es mayor en mujeres de mas de 35 afos de edad, hipertensas, que también fuman. Se observé
que la hipertensién es un factor de riesgo para ambos tipos de accidente cerebrovascular, tanto en usuarias como en no
usuarias, mientras que el consumo de cigarrillos contribuye a aumentar el riesgo de accidentes cerebrovasculares hemo-
rragicos. Un estudio de gran tamafio ha demostrado que el riesgo relativo de accidentes cerebrovasculares trombéticos
se encuentra en un rango de 3 en usuarias normotensas a 14 en usuarias con hipertension severa. El riesgo relativo de ac-
cidente cerebrovascular hemorrdgico informado fue de 1,2 en no fumadoras usuarias de anticonceptivos orales, de 2,6 en
no fumadoras no usuarias, de 7,6 en fumadoras usuarias, de 1,8 en usuarias normotensas y de 25,7 en usuarias con hi-
pertension severa. El riesgo atribuible también es mayor en mujeres de edad mas avanzada. Los anticonceptivos orales
también aumentan el riesgo de accidentes cerebrovasculares en mujeres con factores de riesgo subyacentes, como cier-
tas trombofilias hereditarias o adquiridas, hiperlipidemia y obesidad. Las mujeres con migrafia (especialmente migrafia con
aura) que toman anticonceptivos orales combinados pueden tener un riesgo aumentado de accidente cerebrovascular.
d. Riesgo de enfermedades vasculares relacionado con la dosis del anticonceptivo oral. Se ha observado una asociacion
positiva entre la cantidad de estrégeno y de progestageno en los anticonceptivos orales y el riesgo de enfermedades vas-
culares. Se ha informado un descenso en los niveles séricos de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) con el uso de va-
rios agentes progestacionales. La disminucion de las lipoproteinas de alta densidad en suero se ha asociado con un au-
mento en la incidencia de enfermedad cardiaca isquémica. Dado que los estrégenos aumentan el colesterol HDL, el efecto
neto de un anticonceptivo oral depende del equilibrio alcanzado entre las dosis de estrégeno y progestageno y de la na-
turaleza y cantidad absoluta de progestageno usado en el anticonceptivo. La cantidad de ambas hormonas debe ser te-
nida en cuenta al momento de elegir un anticonceptivo oral. Los principios de la buena practica terapéutica recomiendan
minimizar la exposicion a estrégenos y a progestagenos. Para cualquier combinacion de estrégeno/progestageno, la dosis
prescripta debe ser la que contenga la menor cantidad posible de estrogeno y progestageno que sea compatible con una
baja tasa de fracaso terapéutico y con las necesidades de cada paciente. Las mujeres que comiencen a tomar anticon-
ceptivos orales por primera vez deberian utilizar preparaciones que contengan la menor cantidad de estrégenos posible
que se considere adecuada para cada paciente, evaluada en forma individual.

e. Persistencia del riesgo de enfermedad vascular. Dos estudios han demostrado la persistencia del riesgo de enfermedad
vascular en mujeres que usan o han usado anticonceptivos orales. En un estudio realizado en los Estados Unidos, el riesgo
de padecer infarto de miocardio luego de haber discontinuado el uso de anticonceptivos orales persiste al menos 9 afios
en mujeres de 40 a 49 afos de edad que hayan tomado anticonceptivos orales durante cinco afios 0 més, pero este au-
mento en el riesgo no fue demostrado para otros grupos etareos. En otro estudio llevado a cabo en Gran Bretafia, el riesgo
de enfermedad cerebrovascular persistié al menos 6 afios luego de la interrupcion del uso de anticonceptivos orales, aun-
que el exceso de riesgo fue muy pequefo. Sin embargo, en ambos estudios se utilizaron formulaciones de anticonceptivos
orales que contenfan 50 microgramos o mas de estrogenos.

Estimaciones de mortalidad por uso de anticonceptivos

Un estudio recopilé datos de varias fuentes que habian estimado las tasas de mortalidad asociadas con el uso de diferen-




tes métodos anticonceptivos a distintas edades (Ver tabla “Numero anual de muertes relacionadas con el parto o con el
método anticonceptivo asociadas con el control de la fertilidad por cada 100.000 mujeres no estériles, segun método y
segun edad”). Estas estimaciones incluyen el riesgo de muerte combinado asociado con los métodos anticonceptivos mas
el riesgo atribuible al embarazo, en caso de falla del método. Cada método anticonceptivo tiene beneficios y riesgos es-
pecificos. El estudio concluyd que, a excepcion de las usuarias de anticonceptivos orales de 35 afios de edad o mayores
fumadoras y de las usuarias de 40 afos de edad o mayores no fumadoras, la mortalidad asociada con todos los métodos
anticonceptivos es menor que la asociada con el parto. La observacion de un posible aumento en el riesgo de mortalidad
con la edad en usuarias de anticonceptivos orales esta basada en datos recopilados en la década de 1970, que no fueron
comunicados sino hasta 1983. Sin embargo, la préctica clinica actual emplea formulaciones con menores dosis de estro-
genos y restringe el uso de anticonceptivos orales sélo a las mujeres que no presenten los distintos factores de riesgo
mencionados en este prospecto.

Debido a estos cambios en la préactica médica, y también a que algunos datos nuevos limitados sugieren que en la
actualidad el riesgo de enfermedades cardiovasculares con el uso de anticonceptivos orales puede ser menor al ob-
servado anteriormente, en 1989 se solicit¢ al “Fertility and Maternal Health Drugs Advisory Committee” de los Estados
Unidos que hiciera una revision del tema. El Comité concluyd que aunqgue el riesgo de enfermedad cardiovascular puede
verse incrementado con el uso de anticonceptivos orales en mujeres sanas no fumadoras mayores de 40 afios de edad
(incluso con las nuevas formulaciones de dosis méas bajas), existen mayores riesgos potenciales para la salud asociados
con el embarazo en mujeres de edad mas avanzada y con los procedimientos médicos y quirirgicos alternativos que
pueden resultar necesarios si dichas mujeres no tienen acceso a métodos de anticoncepcion efectivos y aceptables.
Por lo tanto, el Comité concluyd que los beneficios del uso de anticonceptivos orales en mujeres sanas no fumadoras
de mas de 40 afos de edad pueden ser mayores que los posibles riesgos. Por supuesto, las mujeres de cualquier edad
que usen anticonceptivos orales deberfan tomar la formulacion con la menor dosis posible que sea efectiva.

TABLA: NUMERO ANUAL DE MUERTES RELACIONADAS CON EL PARTO O CON FL METODO ANTICONCEPTIVO ASOCIADAS CON EL
CONTROL DE LA FERTILIDAD POR CADA 100.000 MUJERES NO ESTERILES, SEGUN METODO Y SEGUN EDAD.

Método anticonceptivo y resultados 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
afos afos afos afos afos afos
Ningtin método anticonceptivo /*/ 7 7.4 9,1 14,8 25,7 28,2
Anticonceptivos orales, no fumadoras /#/ 0,3 0,5 0,9 1,9 13,8 31,6
Anticonceptivos orales, fumadoras /#/ 2,2 3,4 6,6 13,5 51,1 17,2
Dispositivo intrauterino (DIU) /#/ 0,8 0,8 1 1 1,4 1,4
Preservativo /*/ 11 1,6 0,7 0,2 0,3 0,4
Diafragma / espermicida /*/ 1,9 1,2 1,2 1,3 2,2 2,8
Abstinencia periddica /*/ 2,5 1,6 1,6 1,7 2,9 3,6

/*/ Muertes relacionadas con el parto
/#/ Muertes relacionadas con el método
Adaptado de H.W. Ory, Family Planning Perspectives, 15:57-63, 1983.

Carcinoma de los 6rganos reproductivos y de mama

Se han realizado numerosos estudios epidemioldgicos sobre la incidencia de cancer de mama, de endometrio, de ovario
y cancer cervical en mujeres que utilizan anticonceptivos orales. Aunque el riesgo de diagndstico de cancer de mama pue-
de estar ligeramente aumentado en usuarias actuales y recientes de anticonceptivos orales combinados (RR=1,24), una
vez suspendido el tratamiento el exceso de riesgo va disminuyendo con el tiempo y desaparece a los 10 afios. Algunos
estudios reportaron un riesgo aumentado con el tiempo de su uso mientras que otros estudios no, y no se ha hallado una
relacion consistente con la dosis ni con el tipo de esteroide. Los patrones de riesgo son similares independientemente de
la historia reproductiva de la mujer o de sus antecedentes familiares de cancer de mama. El subgrupo de usuarias en quie-
nes se encontré un riesgo significativamente elevado comprende a aquellas que comenzaron a usar anticonceptivos ora-
les antes de cumplir los 20 anos de edad. Los cénceres de mama diagnosticados en usuarias actuales o recientes de an-
ticonceptivos orales tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en mujeres
que nunca tomaron anticonceptivos orales. Dado que el cancer de mama es un tumor sensible a hormonas, las mujeres
que tienen o han tenido cancer de mama no deben usar anticonceptivos orales.

Algunos estudios sugieren que el uso de anticonceptivos orales ha sido asociado con un aumento en el riesgo de neopla-



sia cervical intraepitelial en algunas poblaciones de mujeres. Sin embargo, sigue existiendo controversia acerca de hasta
qué punto dichos hallazgos pueden ser debidos al uso de los anticonceptivos o a diferencias en la conducta sexual y a
otros factores.

A pesar de que se han realizado muchos estudios acerca de la relacion entre el uso de anticonceptivos orales y el cancer
de mama y cervical, no se ha establecido una relacién causa-efecto.

Neoplasia hepatica

Los adenomas hepaticos benignos estan asociados con el uso de anticonceptivos orales. Célculos indirectos han estima-
do que el riesgo atribuible es de 3,3 casos/100.000 en usuarias de anticonceptivos orales, y este riesgo aumenta luego de
cuatro o mas afos de uso. La ruptura de los raros adenomas hepaticos benignos, puede ocasionar la muerte por hemo-
rragia intraabdominal.

Estudios realizados en Gran Bretafia demostraron un aumento en el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en mu-
jeres que consumieron anticonceptivos orales por periodos prolongados (>8 anos). Sin embargo, dichos canceres son ex-
tremadamente raros, y el riesgo atribuible (el exceso en incidencia) de céncer de higado en usuarias de anticonceptivos
orales es menor a un caso por milldén (en los Estados Unidos).

Lesiones oculares

Se han informado casos clinicos de trombosis retiniana asociados con el uso de anticonceptivos orales, que pueden
resultar en pérdida parcial o total de la vision. En caso de pérdida parcial o total de la visién sin causa diagnosticada,
aparicion de proptosis o diplopia, edema de papila o lesiones vasculares retinianas, se debe suspender el uso del an-
ticonceptivo oral y tomar medidas adecuadas para el diagndstico y tratamiento en forma inmediata.

Uso de anticonceptivos orales antes del embarazo o durante las primeras etapas del embarazo

Extensos estudios epidemioldgicos no hallaron un aumento en el riesgo de defectos de nacimiento en hijos de mujeres
que tomaron anticonceptivos orales antes del embarazo. Los estudios tampoco han sugerido la existencia de efectos te-
ratogénicos (especialmente en cuanto a anomalias cardiacas o acortamiento de miembros) con el uso inadvertido de an-
ticonceptivos orales durante las primeras etapas del embarazo. No se deben administrar anticonceptivos orales para in-
ducir sangrado por deprivacion como prueba de embarazo, ni tampoco para tratar la amenaza de aborto o el aborto es-
pontaneo. En toda paciente que haya experimentado falta de dos periodos consecutivos se debe descartar embarazo. Si
la paciente no ha seguido correctamente el esquema posoldgico prescripto, la posibilidad de embarazo debe ser descar-
tada desde el momento en que falta el primer periodo. Si se confirma el embarazo, la toma del anticonceptivo oral debe
ser suspendida.

Enfermedades de la vesicula biliar

Los anticonceptivos orales combinados pueden empeorar una colecistopatia existente, y acelerar el desarrollo de la mis-
ma en mujeres previamente asintomaticas. Estudios tempranos han informado un aumento de por vida en el riego relativo
de cirugia de la vesicula biliar en usuarias de anticonceptivos orales y estrégenos. Sin embargo, estudios més recientes
han demostrado que el riesgo relativo de desarrollar colecistopatias en usuarias de anticonceptivos orales puede ser mi-
nimo. Estos hallazgos recientes pueden estar relacionados con el uso de formulaciones de anticonceptivos orales hormo-
nales con dosis mas bajas de estrégenos y progestagenos.

Efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y lipidos

Se ha demostrado que los anticonceptivos orales pueden provocar intolerancia a la glucosa en un porcentaje significativo
de usuarias. Este efecto esta directamente relacionado con la dosis de estrédgenos. Los progestagenos aumentan la se-
crecion de insulina y generan resistencia a la insulina; este efecto varia entre los distintos agentes progestacionales. Sin
embargo, los anticonceptivos orales parecen no tener ninguin efecto sobre la glucemia en ayunas en muijeres no diabéti-
cas. Debido a estos hallazgos, las mujeres prediabéticas y diabéticas que utilicen anticonceptivos orales deben ser con-
troladas cuidadosamente.

Una pequena proporcion de mujeres experimenta hipertrigliceridemia persistente durante la toma de anticonceptivos ora-
les combinados. Se han informado cambios en los niveles séricos de triglicéridos y de lipoproteinas en usuarias de anti-
conceptivos orales.

Presion arterial elevada

Las mujeres con hipertension arterial severa no deben utilizar anticonceptivos hormonales. Se ha informado una elevacion
de la presion arterial en usuarias de anticonceptivos orales; este aumento es mas probable en las mujeres de mayor edad
y con el uso continuado. Datos del “Royal College of General Practitioners” del Reino Unido y ensayos aleatorizados pos-
teriores han demostrado que la incidencia de hipertension aumenta con el incremento de la concentracion de progesta-
genos. A las mujeres que tengan antecedentes de hipertension arterial, enfermedades relacionadas con la hipertension ar-
terial, o enfermedad renal debe aconsejarse que utilicen otro método anticonceptivo. Las mujeres hipertensas que elijan
tomar anticonceptivos orales deben ser controladas cuidadosamente, y si se produce un aumento significativo de la pre-
sién arterial, se debe suspender la toma del anticonceptivo oral. En la mayoria de las muijeres, la presion arterial elevada re-
torna a niveles normales luego de discontinuar el uso del anticonceptivo oral y no se observan diferencias en la aparicion de
hipertension entre las mujeres que alguna vez han usado anticonceptivos orales y las que nunca los han tomado.

Cefalea / migraia



En caso de aparicion o exacerbacion de migrafia o desarrollo de cefalea con patrén no habitual, recurrente, persistente o
severa se debe suspender el uso de los anticonceptivos orales e investigar la causa.

Irregularidades en el sangrado

A veces se observa sangrado por deprivacion o goteo en las pacientes que toman anticonceptivos orales, especialmente
durante los tres primeros meses de uso. El tipo y la dosis de progestageno pueden ser importantes. En caso de sangrado
por deprivacion o de cualquier sangrado vaginal anormal, se deben evaluar las posibles causas no hormonales y tomar las
medidas diagndsticas adecuadas para descartar patologia maligna o embarazo. Si se descarta la existencia de una pato-
logia, es posible que el problema se resuelva con el tiempo o cambiando a otra formulacién de anticonceptivo oral. En
caso de amenorrea se debe descartar embarazo. Luego de suspender el uso del anticonceptivo oral combinado, algunas
mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea, especialmente si ya habian presentado estas alteraciones an-
teriormente.

Embarazo ectépico

El embarazo, tanto ectépico como intrauterino, se pueden producir en caso de falla del método anticonceptivo.
Angioedema

Los estrdgenos exdgenos pueden inducir o exacerbar sintomas de angioedema, particularmente en mujeres con angioe-
dema hereditario.

PRECAUCIONES

Generales

Se debe informar a las pacientes que este producto no protege contra la infeccion por VIH/HIV (SIDA) ni contra otras en-
fermedades de transmision sexual.

E fisico y iento

Se debe confeccionar y actualizar regularmente la historia clinica personal y familiar y realizar un examen fisico completo
en forma periédica a todas las pacientes, incluyendo las usuarias de anticonceptivos orales. No obstante, el examen fisico
puede posponerse hasta después de haber iniciado el tratamiento con anticonceptivos orales, si la paciente asf lo solicita
y si el médico lo considera apropiado. El examen fisico debe incluir especialmente el control de la presion arterial, de las
mamas y de los érganos abdominales y pélvicos, la citologia cervical (Papanicolau) y las pruebas de laboratorio relevantes.
En caso de sangrado vaginal anormal persistente o recurrente no diagnosticado, se deben tomar las medidas apropiadas
para descartar un tumor maligno. Se debe vigilar con especial cuidado a las pacientes que presenten antecedentes fami-
liares de céncer de mama y/o tengan nédulos mamarios.

Trastornos lipidicos

Las pacientes que estén recibiendo tratamiento para la hiperlipidemia deben ser controladas cuidadosamente si deciden
tomar anticonceptivos orales. Algunos progestagenos pueden aumentar los niveles de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y dificultar el control de la hiperlipidemia. Una pequefa proporcion de mujeres, mientras toman anticonceptivos ora-
les, tendran cambios lipidicos desfavorables. En mujeres con dislipidemias no controlada, se debe considerar la anticon-
cepcién no hormonal. La ocurrencia de hipertrigliceridemia persistente puede darse, en una pequefia poblacién de usua-
rias de anticonceptivos orales combinados. La elevacion de los triglicéridos plasmaticos puede conducir a pancreatitis y
otras complicaciones. En pacientes con defectos familiares del metabolismo de las lipoproteinas que tomaron formulacio-
nes con estrégenos, se informaron elevaciones significativas del nivel de triglicéridos plasméticos que resultaron en pan-
creatitis.

Funcién hepatica

Se debe suspender el uso de anticonceptivos orales en cualquier mujer que presente ictericia. EI metabolismo de las hor-
monas esteroideas puede verse disminuido en pacientes con funcién hepatica alterada.

Retencion de liquidos

Los anticonceptivos orales pueden causar un cierto grado de retencion de liquidos. Por lo tanto, deben ser prescriptos
con precaucion y solo bajo seguimiento estricto en pacientes con enfermedades que puedan verse agravadas por la re-
tencion de liquidos.

Trastornos emocionales

Las mujeres con antecedentes de depresidn deben ser vigiladas cuidadosamente, y si hay recurrencia de depresion grave
se debe suspender el uso del anticonceptivo oral. En pacientes que presenten depresion significativa durante el tratamien-
to con anticonceptivos orales, se debe suspender la toma y usar un método anticonceptivo alternativo, para tratar de de-
terminar si el sintoma tiene relacién con la droga.

Lentes de contacto

Las usuarias de lentes de contacto que experimenten cambios en la vision o en la tolerancia a las lentes deben ser exami-
nadas por un oftalmdlogo.

Gastrointestinal

La diarrea'y / o vomitos, pueden reducir la absorcién de los anticonceptivos orales, resultando en una disminucion de sus
concentraciones seéricas.

Lactosa




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

Interacciones medicamentosas

Cambios en la eficacia anticonceptiva de los ACO asociados con la administracion concomitante de otros productos:

La eficacia anticonceptiva puede reducirse cuando los anticonceptivos hormonales se administran en forma conjunta con
antibidticos, anticonvulsivantes y otros medicamentos que aumentan el metabolismo de los esteroides anticonceptivos.
Esto podria resultar en un embarazo no deseado o hemorragia por deprivacion. Los ejemplos incluyen rifampicina, rifabu-
tina, barbituricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, carbamazepina, felbamato, oxcarbazepina, topira-
mato, griseofulvina y modafinilo. En estos casos, un método anticonceptivo no hormonal adicional de respaldo debe ser
considerado. Las muijeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método de barrera
ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de las enzimas microsomales, el mé-
todo de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracion concomitante del farmaco y durante los 28 dias si-
guientes a su suspension. Las mujeres tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el mé-
todo de barrera hasta 7 dias después de su suspension.

Varios casos de falla del método anticonceptivo y hemorragia por disrupcion han sido reportados en la literatura con la ad-
ministracion concomitante de antibiéticos como ampicilina, otras penicilinas, tetraciclinas y otros antimicrobianos como
la griseofulvina. Sin embargo, los estudios de farmacologia clinica, que investigan las interacciones medicamentosas entre
los anticonceptivos orales combinados y los antibiéticos, han reportado resultados inconsistentes. La rifampicina aumenta
el metabolismo del etinilestradiol y de algunas progestinas (por ejemplo, la noretindrona). La administracion concomitante
de rifampicina se ha asociado con una reduccion en la eficacia anticonceptiva y con un aumento en las irregularidades
menstruales. No se pueden descartar cambios relacionados con la minociclina en los niveles plasmaticos de estradiol, pro-
gesterona, FSH y LH, asi como tampoco sangrado por deprivacion o falla de la anticoncepcion. Se ha demostrado que
ciertos anticonvulsivantes como el fenobarbital, la fenitoina y la carbamazepina aumentan el metabolismo del etinilestra-
diol y/o de algunas progestinas, lo que podria resultar en una reduccion en la eficacia anticonceptiva.

Varios de los inhibidores de la proteasa (anti-HIV) se han estudiado con la co-administracién de anticonceptivos orales
hormonales combinados; en algunos casos se han observado cambios significativos (aumento y disminucion) de los nive-
les plasmaticos de estrégenos y progestinas. La seguridad y eficacia de los anticonceptivos orales puede verse afectada
con la administracion conjunta de los inhibidores de la proteasa anti- HIV. Se deben consultar los prospectos particulares
de los mencionados inhibidores de la proteasa anti- HIV para obtener mayor informacion sobre las interacciones medica-
mentosas.

Productos elaborados que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden inducir las enzimas hepaticas
(citocromo P 450) y el transportador de la glicoproteina P, y puede reducirse la efectividad anticonceptiva. Esto también
puede dar lugar a sangrado por deprivacion.

El uso concomitante de bosentan y productos que contienen etinilestradiol puede resultar en disminucion de las concen-
traciones de estas hormonas anticonceptivas, lo que aumenta el riesgo de embarazo no deseado y de sangrado no pro-
gramado.

Aumento de los niveles plasmaticos de los ACO, asociados con los medicamentos administrados en forma concomitante:
La administracion conjunta de atorvastatina y algunos anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol incrementa los
valores del AUC de etinilestradiol en aproximadamente un 20%.

El acido ascoérbico y el paracetamol aumentan la biodisponibilidad del etinilestradiol, ya que estos farmacos actian
como inhibidores competitivos de la sulfatacion de etinilestradiol en la pared gastrointestinal, una via conocida de elimina-
cion de etinilestradiol.

Los inhibidores de CYP 3A4 como indinavir, itraconazol, fluconazol, ketoconazol, y troleandomicina puede aumentar los
niveles hormonales plasmaticos. La administracion concomitante de troleandomicina con anticonceptivos orales combina-
dos, también puede aumentar el riesgo de colestasis intrahepética.

Efecto de los ACO sobre otras drogas. Las combinaciones hormonales anticonceptivas que contienen algunos estrégenos
sintéticos (por ejemplo, etinilestradiol), pueden inhibir el metabolismo de otras drogas. Se han informado aumentos en las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, teofilina, prednisona y otros corticosteroides, con la administracién conco-
mitante de anticonceptivos orales. Ademas, los anticonceptivos orales pueden inducir la conjugacion (en particular, glucu-
ronidacion) de otros compuestos; donde se observé un descenso de las concentraciones plasméticas de paracetamol y
un aumento de la depuracion de temazepam, acido salicilico, morfina y acido clofibrico cuando estas drogas fueron admi-
nistradas junto con anticonceptivos orales. Para identificar las interacciones potenciales, se debe consultar la informacion
contenida en los prospectos particulares de los medicamentos administrados en forma concomitante con los ACO.
Efectos de la drospirenona sobre otras drogas. Interacciones metabdlicas: el metabolismo de la drospirenona y los efectos
potenciales de la drospirenona en las enzimas del citocromo P450 (CYP) han sido investigados en diferente tipo de estudios.
En estudios in vitro, la drospirenona no afecté el metabolismo de sustratos modelo de CYP1A2 y CYP2D6, pero tuvo una
influencia inhibitoria sobre el metabolismo de sustratos modelo de CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, siendo



CYP2C19 la enzima més sensible. El efecto potencial de la drospirenona en la actividad del CYP2C19 fue investigado en un
estudio clinico farmacocinético que utilizé omeprazol como sustrato marcador. En el estudio de 24 mujeres postmenopau-
sicas la administracion diaria de 3 mg de drospirenona por via oral durante 14 dias no afectd la depuracion (clearance) oral
del omeprazol (administrado por via oral en dosis Unica de 40 mg) ni el producto del CYP2C19, el 5-hidroxiomeprazol. Tam-
poco se comprobaron efectos significativos de la drospirenona sobre la depuracion sistémica del producto del CYP3A4, la
sulfona de omeprazol. Estos resultados demuestran que la drospirenona no inhibié al CYP2C19 ni al CYP3A4 in vivo. Otros
dos estudios clinicos sobre interacciones medicamentosas que utilizaron simvastatina y midazolam como sustratos marca-
dores para CYP3A4 fueron realizados en 24 mujeres sanas postmenopéusicas. Los resultados de estos estudios demos-
traron que la farmacocinética de los sustratos del CYP3A4 no fue influenciada por las concentraciones de drospirenona en
el estado estacionario alcanzadas luego de administrar 3 mg de drospirenona por dia.

Interacciones con drogas que pueden elevar los niveles séricos de potasio: en mujeres que toman anticonceptivos orales
que contiene drospirenona (0,020 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona) junto con otras drogas puede ocurrir un
aumento del potasio sérico. Debe tomarse en cuenta que el uso cronico u ocasional de AINEs no fue restringido en
los ensayos clinicos con anticonceptivos orales que contiene drospirenona (0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de
drospirenona).

Se realizé un estudio sobre interacciones medicamentosas utilizando drospirenona 3 mg/estradiol (E2) 1 mg contra place-
bo en 24 mujeres postmenopausicas con hipertension leve, que estaban bajo tratamiento con maleato de enalapril en do-
sis de 10 mg dos veces por dia. Se midieron los niveles de potasio cada dos dias durante dos semanas en todas las par-
ticipantes del estudio. Los niveles promedio de potasio sérico en el grupo tratado con drospirenona/E, en relacion con los
valores basales fueron 0,22 mEg/L més altos que los del grupo placebo. También se determinaron las concentraciones
séricas de potasio en distintos momentos del dia durante 24 horas en el comienzo y durante el dia 14. El dia 14, la relacion
entre la concentracion maxima (C,,..) v el drea bajo la curva (AUC) para el potasio sérico en el grupo drospirenona/E, con
respecto al grupo placebo fue de 0,955 (IC 90%: 0,914 - 0,999) y de 1,01 (IC 90%: 0,944 - 1,08), respectivamente. En
ninguno de los grupos de tratamiento hubo pacientes que desarrollaran hiperpotasemia (concentraciones de potasio sé-
rico >5.5 mEg/L).

Interferencia con las pruebas de laboratorio

Ciertas pruebas de la funcién enddcrina y hepética y algunos componentes sanguineos pueden ser afectados por los an-
ticonceptivos orales:

a) Aumento de la protrombina y de los factores VI, VIII, X'y X; disminucién de la antitrombina 3; aumento de la agregacion
plaquetaria inducida por norepinefrina.

b) Aumento de la globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG) que lleva a un aumento de la hormona tiroidea total en plas-
ma, medido por el iodo ligado a proteina (PBI), por T4 por columna o por radicinmunoensayo. Disminucion de la captacion
de T3 libre por resina, que refleja el aumento en la globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG); la concentracion de T4 li-
bre permanece inalterada.

c) Otras proteinas ligadoras pueden estar aumentadas en suero.

d) Las globulinas ligadoras de hormonas sexuales aumentan y resultan en niveles plasmaticos elevados de esteroides se-
xuales totales y de corticoides; sin embargo, los niveles de hormonas libres o biolégicamente activas permanecen sin cam-
bios.

e) Los triglicéridos pueden estar aumentados, y los niveles de otros lipidos y lipoproteinas pueden ser afectados.

f) La tolerancia a la glucosa puede verse disminuida.

g) Los niveles séricos de folatos pueden disminuir con el uso de anticonceptivos orales. Esto puede revestir importancia
clinica si una mujer queda embarazada poco tiempo después de haber discontinuado los anticonceptivos orales.
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Ver Advertencias.

En un estudio de carcinogenicidad oral de 24 meses, llevado a cabo en ratones a los que se administraron 10 mg/kg/dia
de drospirenona sola ¢ drospirenona mas etinilestradiol en concentraciones de 1 + 0,01; 3 + 0,03 6 10 + 0,1 mg/kg/dia
-lo que equivale a 0,1 a 2 veces la exposicion (area bajo la curva) a drospirenona que experimentan las mujeres que toman
dosis anticonceptivas-, se observé un aumento en el carcinoma de glandula harderiana en el grupo que recibio la dosis
alta de drospirenona sola. En un estudio similar en ratas a las que se administraron 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6
0,3 +0,003; 3+ 0,03 6 10 + 0,1 mg/kg/dia de drospirenona mas etinilestradiol (0,8 a 10 veces la exposicion que a la que
estan sujetas las mujeres que toman dosis anticonceptivas) hubo un aumento en la incidencia de feocromocitomas benig-
nos y totales (benignos y malignos) de las glandulas suprarrenales en el grupo que recibio la dosis alta de drospirenona
sola. La drospirenona no result¢ ser mutagénica en una serie de pruebas de genotoxicidad in vitro (Ames, mutacion en cé-
lulas de pulmon de hamster chino y dafio cromosdémico en linfocitos humanos) e in vivo (ensayo de micronticleo de ratén).
La drospirenona aumentd la sintesis no programada de ADN en hepatocitos de rata y formé aductos con ADN hepatico
de roedores pero no con ADN hepético humano.

Embarazo

Embarazo categoria X. No se deben administrar estrégenos ni progestinas durante el embarazo. Se han identificado ca-



torce embarazos en los que hubo exposicion a tabletas de 3 mg de drospirenona mas 0.03 mg etinilestradiol in utero; en
ninguno de estos casos la duracion de la exposicion excedié un ciclo. Un bebé nacié con atresia esofdgica; se desconoce
si existié una asociacion causal con dicha exposicion.

Se identificaron doce embarazos en los que hubo exposicion a la combinacion de 0,020 mg de etinilestradiol y 3 mg de
drospirenona in utero (la exposicién no excedié un ciclo de duracion en ninguno de los casos). No se informaron casos de
anomalias congénitas. Un estudio teratoldgico en ratas prefadas a las que se administré drospirenona por via oral en do-
sis de 5, 15y 45 mg/kg/dia (6 a 50 veces la exposicion en humanos segun el drea bajo la curva de la drospirenona) dio
como resultado un aumento en el nimero de fetos con osificacion retardada de los huesos del pie con las dos dosis mas
altas. Un estudio similar en conejos a los que se administré drospirenona en dosis orales de 1, 30 y 100 mg/kg/dia (2 a 27
veces la exposicion en humanos) resulté en un aumento en la pérdida de fetos y en el retraso del desarrollo fetal (osifica-
cion retardada de huesos pequenos, multiples fusiones costales) solamente con la dosis alta. Cuando se administrd dros-
pirenona mas etinilestradiol (100:1) a ratas prefiadas durante la etapa tardia de la gestacion (el periodo de desarrollo de 6r-
ganos genitales) en dosis de 5, 15y 45 mg/kg, se registrd un aumento dosis-dependiente de la feminizacion de fetos mas-
culinos. En un estudio realizado en 36 monos cinomolgos (Macaca fascicularis), no se observaron efectos teratogénicos
o feminizacion en fetos cuando se administré drospirenona vy etinilestradiol (100:1) por via oral en dosis de hasta 10 mg/k-
g/dia de drospirenona (30 veces la exposicion en humanos).

Lactancia

Se han detectado pequenas cantidades de esteroides de anticonceptivos orales en la leche materna, y se han informado
algunos efectos adversos en los lactantes, incluyendo ictericia y agrandamiento mamario. Ademas se ha informado que la
administracion de anticonceptivos orales durante el puerperio puede interferir con la lactancia al disminuir la cantidad y la
calidad de la leche materna. Siempre que sea posible, se debe aconsejar a las madres que estén amamantando que no
usen anticonceptivos orales hasta que no haya terminado por completo el periodo de lactancia y que entretanto utilicen
otros métodos anticonceptivos.

Luego de la administracion por via oral de tabletas de 3 mg de drospirenona/0,03 mg de etinilestradiol a mujeres durante el
puerperio, aproximadamente el 0,02% de la dosis de drospirenona fue excretada en la leche materna dentro de las 24 horas.
Esto resulta en una dosis diaria méxima de aproximadamente 3 mcg de drospirenona en un nifio.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia ha sido establecida en mujeres en edad fértil. Se espera que la seguridad y eficacia sean iguales
en adolescentes post-puberes menores de 16 afos de edad que para las usuarias mayores de 16 afnos. El uso de este
producto no esté indicado antes de la menarca.

EFECTOS ADVERSOS

Los que siguen son EA graves que han sido descriptos (ver también Advertencias): tromboflebitis, trombosis venosa, trom-
boembolismo arterial, embolia pulmonar, infarto de miocardio, hemorragia cerebral, trombosis cerebral, hipertension arte-
rial, enfermedades de la vesicula biliar, adenomas hepéticos o tumores hepaticos benignos, carcinomas hepatocelulares,
carcinoma de drganos reproductivos y mamas.

Existe evidencia de asociacion entre los siguientes trastornos y el uso de anticonceptivos orales: trombosis mesentérica,
colitis isquémica, trombosis retiniana.

Se han informado las siguientes reacciones adversas en pacientes bajo tratamiento con anticonceptivos orales; se cree
que dichas reacciones estdn relacionadas con el uso de la droga: nduseas, vomitos, sintomas gastrointestinales (dolor y
distension abdominal), sangrado por deprivacion, goteo, cambios en el flujo menstrual, amenorrea, infertilidad temporaria
luego de discontinuar el tratamiento, edema, melasma (que puede persistir), cambios en las mamas (sensibilidad, agran-
damiento, secrecion), cambios en el peso corporal o en el apetito (aumento o dlsmlnumon) cambios cervicales (ectrop\on
y secremon) posible disminucion en la lactancia si se administra durante el puerperio inmediato, ictericia colestésica, mi-
grafa, rash (alérgico), cambios en el estado de animo (incluyendo depresion), disminucion de la tolerancia a los hidratos
de carbono, cambios en los niveles lipidicos séricos, incluyendo hipertrigliceridemia, vaginitis (incluyendo candidiasis),
cambios en la curvatura de la cornea, intolerancia a las lentes de contacto, descenso en los niveles séricos de folato, exa-
cerbacion del lupus eritematoso sistémico, exacerbacion de la porfiria, exacerbacion de la corea, agravamiento de varices,
reacciones anafilacticas y anafilactoides (incluyendo urticaria, angioedema, y reacciones severas con sintomas respirato-
rios y circulatorios).

Se han informado las siguientes reacciones adversas en usuarias de anticonceptivos orales pero la existencia de una aso-
ciacién causal no ha sido confirmada ni refutada: acné, sindrome de Budd-Chiari, cataratas, alteracion de la libido, colitis,
cistitis, mareos, dismenorrea, eritema multiforme, eritema nodoso, cefalea, sindrome urémico hemolitico, erupcion hemo-
rragica, hirsutismo, deterioro de la funcion renal, pérdida de cabello, nerviosismo, neuritis dptica (que puede llevar a la pér-
dida parcial o total de la visién), pancreatitis, sindrome premenstrual, lesién hepatocelular (gj. hepatitis, funcion hepatica
anormal), enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa).

Los siguientes son los eventos adversos mas comuinmente informados, con el uso de la combinacién de 0,030 mg de eti-
nilestradiol y 3 mg de drospirenona en los ensayos clinicos, que ocurren en > 1% de los sujetos y pueden o no estar rela-
cionados con la medicacion: cefalea, trastorno menstrual, dolor de pecho, dolor abdominal, nduseas, leucorrea, sindrome



pseudogripal, acné, moniliasis vaginal, depresion, diarrea, astenia, dismenorrea, dolor de espalda, infecciones, faringitis,
sangrado intermenstrual, migrana, vomitos, mareos, nerviosismo, vaginitis, sinusitis, cistitis, bronquitis, gastroenteritis, re-
accion alérgica, infeccion del tracto urinario , labilidad emocional, prurito, cirugia, erupcién cutanea (rash), infeccion de la
via respiratoria alta.

SOBREDOSIFICACION

No se han reportado aun, efectos adversos graves en nifios pequefios luego de la ingesta aguda de altas dosis de anti-
conceptivos orales en general. La sobredosis puede causar nduseas, y en las mujeres puede ocurrir sangrado por disrup-
cioén. Sin embargo, dado que la drospirenona es un analogo de la espironolactona con propiedades antimineralocorticoi-
des, en caso de sobredosis se debe monitorear las concentraciones séricas de potasio y de sodio, y descartar acidosis
metabdlica.

No existe antidoto especifico y el tratamiento debe ser sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo: 1 blister con 28 comprimidos recubiertos (21 comprimidos amarillos activos + 7 comprimidos blan-
cos inertes).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original, a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Mantener el envase cerrado hasta comenzar a tomar los comprimidos.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
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