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Secretania de Politicas,
Regulaciin ¢ Tuotitatse 0 04 S
AN AT, DISPOSICION N

BUENOS AIRES, 07 ENE 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-009202-11-1 y agregado N°
1-0047-0000-011599-11-3 de! Registro de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR $.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para la
paciente, para la Especialidad Medicinal denominada DAMSELLA /
DROSPIRENONA -  ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica v
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg -
ETINILESTRADIOL 0,02 mg, aprobada por Certificado N© 52.001,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidén N°: 5904/96.

Que los procedimientos para ias modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicidn ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT No

6077/97.
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Que a fojas 93 obra el informe técnico favorabie de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 v 425/10.

Por ellio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para la
paciente, presentado para la Especialidad Medicinal denominada
DAMSELLA / DROSPIRENONA - ETINILESTRADIOL, Forma farmaceutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg -
ETINILESTRADIOL 0,02 mg, aprobada por Certificado NO 52,001 vy
Disposicion N° 0670/05 propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos textos
constan de fojas 71 a 152, del expediente N°: 1-47-009202-11-1 y de
fojas 52 a 69, del expediente N°; 1-47-011599-11-3.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo Il de la Disposicién autorizante
ANMAT NO 0670/05 los prospectos autorizados por las fojas 71 a 97

(Exp.N°: 1-47-009202-11-1) y de fojas 52 a 57 (Exp.N°; 1-47-011599-



oisposicion v+ 0 0 4 6

11-3), de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I
de la presente.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 52.001 en [0S
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-009202-11-1 y agregado N° 1-0047-

011599-11-3
pisrosicionne 0 0 4 6 )‘l“':"‘fig
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de Satud
Secretania de Politicas,
Regulacion e Tnstitutos

ANNWA.T.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Interventor de la Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicidon
NO....... 00.46 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 52.001 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DAMSELLA / DROSPIRENONA -
ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 3 mg - ETINILESTRADIOL 0,02 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0670/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005567-03-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

'\ HASTA LA FECHA AUTORIZADA
’ Prospectos —|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 71 a
Informacién para la|N° 4455/07.- 152, del expediente N°:

paciente.- 1-47-009202-11-1,

corresponde desglosar de
fs. 71 a 97. Informacién
para la paciente de fs. 52
a 69, del expediente N°:
1-47-011599-11-3,
corresponde desglosar de
fs. 52 a 57.-

% El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.



—

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 52.001

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias........5............. ,del mes

Expediente NO 1-0047-0000-009202-11-1 y agregado N® 1-0047-011599-
11-3
pisposicionne (0 4 6 }L\m«kcilj

Js

Dr. OTTO A ORSINGH
BUB-INTERVENTQEQB
ANM.A T,



Proyecto de prospecto interior del envase:
DAMSELLA®

DROSPIRENONA 3 mg
ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto activo naranja contiene:
DITOSPITEIIONE .. .evvte ittt et ettt e atate et e e ea ettt b e e enn e 3,000 mg
EHinestradiol .. ... oo e et eeaens 0,020 mg
Lauril sulfato de SO0 ... e e ..1,600 mg
POVIBONA. ... i ettt ee e et e et a e s 3,200 mg
A ON G MM BIZ e e e e et 8 000 mg
Lactosa Monohidrato ... e 36,780 mg
Dioxido de silicio COlOIAAL.......... ..o e e e 3,000 mg
Croscaramelosa SOTICA .. ... iiiriiiiee e ssre s sa s e 3,200 mg
Almiddn pregelatinizado ... 4,000 mg
Celulosa MICTOCHIStAlINA. ... e et et eeee st ess raees 16,800 mg
Estearato de magnesio .........cccoevr it e e 0,400 mg
OO de HIEIMO AMATIIIO .oevvve e et st e e et ereeeereereerrssaann s e 0,0433 mg
OXIAO GE RIBITO TOJO ...ttt ittt et st e e bbb st s e 0,0030 mg
OpadryYS-1-TO03 BlanCo ....coocoo ittt e 0,9382 mg
OPaGIOS AG = 7350, ..ot e e e 0,0155mg

Cada comprimido recubierto blanco (inerte) contiene:
B B 08 a ... oo e e e e ——— e e 77,200 mg
Croscaramelosa SOUICA ... e e 1,600 mg
Estearato de magnesio vegetal...........cccooeiiii e 1,200 mg
Opadry YS-1-T7003 Blanco ......ccoooiiviee e e 0,9845 mg
OPagIos AG - 7350 . et e e 0,0155 mg

ACCION TERAPEUTICA

Anticonceptivo oral. Anovulatoric.

INDICACIONES
DAMSELLA® esta indicado como anticonceptivo hormonal oral.
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DAMSELLA® también esta indicado para el tratamiento de los sintomas del trastorn diﬁ
premenstrual (TDPM) en mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral como su mét
anticonceptivo. No se ha evaluado |a eficacia de DAMSELLA® para el TDPM cuando es utiliza
durante mas de tres ciclos menstruales.

DAMSELLA® no ha sido evaluado para el tratamiento del sindrome premenstrual.

DAMSELLA® esta indicado para el tratamientc del acné vulgaris moderado en mujeres que

eligen utilizar un anticonceptive oral como su metodo anticonceptivo,

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico det uso de anticonceptivos orales combinados (AQC) desde el comienzo del
ciclo ovarico, inhibe la secrecion hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH). Este mecanismo interfiere con el eje hipotalamico-hipofisario-gonadal y con la
secrecion de gonadotrofinas. Especificamente, los progestagenes inhiben la liberacion de
hormona luteinizante (LH), necesaria para la ovulacién, y los estrégenos inhiben {a liberacidon de
hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos cambios, generalmente se inhibe
la ovulacion. Otros efectos incluyen el retraso madurativo del endometrio y la inhibicién de fa
licuefaccion del moco cervical que se produce durante el periodo ovulatorio.

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) actuan inhibiendo a las gonadotrofinas.

En estudios preciinicos de unién a los receptores se demostrd que la drospirenona, que s un
andlogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por los receptores de progestercna y
mineralocorticoides y menor afinidad (similar a la progesterona) por los receptores androgénicos.
No se observo unidn a los receptores estrogénicos

En dosis terapéuticas Drospirenonha también presenta propiedades antiandrégenas y leves
propiedades mineralocorticoides. No presenta ningun efecto estrogénico, glucocorticoide ni
antiglucocorticoide. Esto otorga a la drospirenona un perfil farmacolégico muy similar al de la
hormona biolégica progesterona.

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 maximas 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
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biodisponibilidad.

esteroide libre y el 95-97% se une a la albumina de forma no especifica. La drospirenona se
une a la albumina sérica y no se une ala globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone
binding gicbulin, SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid kinding globulin, CBG).
El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradio! no afecta la union de la drospirenona a las
proteinas del suerc. El volumen de distribucién aparente de la drospirenona es de 3,7-4,2 lfkg.
La metabolizacion de la drospirenona es completa. En plasma, los principales metabolitos son la
forma acida de la drospirenona, que se genera por la apertura del anilic 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 mli/min/kg.

La eliminacién de la drospirenona se produce en dos fases de disminucion sérica. La fase de
eliminacion final se caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 horas. La
drospirenona no se excreta en forma inalterada y sus metabolitos se eliminan por bilis y orina en
una proporcidnde 1,2 a 1,4. L.a vida media de excrecion de los metabolitos por orina y heces es
de aproximadamente 40 horas.

Etinilestradiol

Luego de la ingestion del etinilestradiol la absorcion es rapida y completa.

El etinilestradicl sufre un efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en el
higado, siendo la biodisponibilidad aproximadamente entre 38 y 48%. Es metabolizado en €l
higado por enzimas del compiejo enzimatico del citocromo P450,

Se elimina con la orina y las heces como conjugados glucurdnidos y sulfatos alcanzando,
posteriormente, la circulaciéon enterohepatica. La vida media de eliminacion esde 1824 7 horas.
El etinilestradiol se distribuye uniéndose en gran medida de forma inespecifica a la albimina
sérica e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El volumen de distribucién
aparente calculado del efinilestradiol es de 2,8-8,6 |/kg de peso corporal y se une
aproximadamente en un 98% con proteinas del ptasma. El etinilestradiol induce 'a sintesis de la
globulina de SHGB y |z globulina CBG en el higado.

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

El etinilestradiol presenta un metabolismo que es sometido a conjugacion presistémica tanto en
la mucosa del intestine delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado

principalmente mediante hidroxilacién aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos
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mi/min/kg.
Las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen con una eliminacion en dos fases,
caracterizadas por vidas medias de 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. El etinilestradiol no
se elimina en forma intacta; la proporcion de eliminacidn urinaria: biliar de los metabolitos del
etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente. En situaciones especiales tales como en pacientes con insuficiencia renal
severa 0 insuficiencia renal aguda {ver en la seccidn 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 aito y que estén,

concomitantemente, utilizando drogas ahorradoras de potasio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Iniciar el tratamiento con DAMSELLA® el primer dia del ciclo menstrual, es decir el primer dia de

ia menstruacidén. Comenzar con el comprimido carrespondiente al dia de la semana de la toma,
continuar con 1 comprimido todos los dias, respetando el orden indicado €n el envase, hasta
finalizar los 24 comprimidos naranja (activos), seguido de los 4 comprimidos blancos (inertes).
Luego, comenzar un nuevo envase procediendo nuevamente en la forma antes indicada. De
esta manera comenzard un nuevo envase el mismo dia de la semana en que se inicié el
anterior.
+ Sino se ha usado ningUn anticanceptivo hormonal previamente (en el mes anterior): los
comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de ia mujer (es decir, el primer dia
de la menstruacion). También se puede empezar en los dias 2-5, pero en ese caso se
recomienda utilizar adicionaimente en el primer ciclo un método anticonceptivo 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 DAMSELLA® el dia siguiente al
de la toma del uitimo comprimido de su ACC anterior (dia 22), 6 a mas tardar el dia
siguiente a! periodo de descanso usual de 7 dias (dia 29).
» De 28 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar DAMSELLA® el dia siguiente al
periodo en que tomabka los comprimidos inertes (dia 29) 6 al dia siguiente de la toma del
ultimo comprimido activo de su AQC anterior (dia 22).
e Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccion, implante) oun
dispositivo intrauterino (DIU) de liberacion de progestageno: la mujer puede sustituir la
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minipitdora cualquier dia (si se trata de un implante o de un DIU, el mismo dia de suretirg, s

trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeccion), pero en todos los caso

toma de comprimidos.
¢ Tras un aborto espontdneo en ¢! primer trimestre de embarazo: la mujer puede comenzar a
fomario de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas anticoncepiivas
adicionaies.

+ Tras el parto o un aborto espontanec en el segundo trimestre de embarazo: para mujeres
lactantes, vease Embarazo y Lactancia. Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la
medicacidn el dia 21 a 28 después del parto o del aborto espontaneo en el segundo trimestre. Si
lo hace mas tarde, se ie debe aconsejar que wilice adicionalmenie un método anticonceptivo de
barrera durante los 7 primeros dias de foma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha
lenido relaciones sexualgs, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio dej uso del AQC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.
Conducta a seguir si se clvida ia toma de algun comprimido

Los comprimidos blancos {inertes) olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse
del envase para evitar {a prolongacion no intencionada de la fase de comprimidos blancos
{inertes). La siguiente recomendacion s6lo se refiere al olvido de los comprimidos naranja
(activos): la proteccion anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa
menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar e comprimido en cuanto se dé cuenta del
olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a |la hora habitual.

Si la toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccidn anticonceptiva puede
verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido es:

» Semana 1: la mujer debe tomar el Uitimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird fomando los
comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método
anticonceptivo de barrera, como un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexualesenios 7
dias previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos
haya olvidado y cuantc mas 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 tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara fomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en {os 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado los comprmidos correctamente, no necesitard tomar medidas

anticonceptivas adicionales. Si no es asi, o si ha olvidado tomar mas de 1 comprimido, se le
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debe aconsejar que adopts precauciones adicionales durante 7 dias.

¢« Semana 3y 4: sila mujer oivida tomar dos comprimidos naranja (activos) seguidos, se de
descartar el resto de ios comprimidos def envase y comenzar uno nuevo &l mismo dia. Siolvida
temar 3 o mas comprimidos naranja (activos) seguidos durante cualquier semana debe
descartar el resto de los comprimidos del envase y comenzar uno nuevo el mismo dia,

La mujer puede guedar embarazada si tiene relaciones sexualss en ios 7 dias siguientes a
comenzar la toma del nuevo envase. Por ello, debe utilizar otro método anticonceptivo de
barrera.

La mujer puede no tener su periodo ese mes, pero es esperado que asi suceda. Sin embargo, si
no tiene su periodo dos meses seguidos, se debera descartar la posibilidad de un embarazo.
Si olvida tomar alguno de los 4 comprimidos blancos (inertes) deberé descartar esos
comprimidos que ne tomé y seguir tomando un comprimido por dia hasta que el envase esté
vacio. No necesita utilizar otro método anticonceptivo de barrera.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En casc de frasiornos gastroiniestinales severos, la absorcidn puede ser incompleta v sera
necesario {omar medidas anticonceptivas adicionales, Si se producen vomitos en las 3-4 horas
siguientes a la toma del comprimido activo, se deberan seguir los consejes para el caso en que
se haya olvidado latoma de comprimidos que se recogen en la seccion Conducta a seguir si se
olvida fa toma de algun comprimido. Sila mujer no desea cambiar su esquema normal de toma

de comprimidos, tomara el comprimido o comprimidos extra que necesite de otro envase.

CONTRAINDICACIONES

o Diagndstico, presuncién o antecedentes de tromboflebitis, trombosis venosa profunda
o trastornos tromboembolicos,

» Diagndstico, presuncién o antecedentes de enfermedad arterial cerebrovascutar y/o
coronaria.

o Valvulopatias y/o arritmias trombogénicas.

» Hipertensién arterial severa y/o no controlada.

= Diabetes mellitus con compromiso vascular.

+ Cefalea con sintomas neuroldgicos focales.

» Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

» Diagnostico, presuncién o antecedentes de cancer de mama.

» Diagnoéstico, presuncion o antecedentes de carcinoma de endometrio u otra

neoplasia estrégeno-dependiente.
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Hiperplasia endometrial no tratada. J 0 4 6,
Sangrado vaginal anormal de causa no diagnosticada.

letericia colestasica del embarazo o antecedentes de ictericia con ef uso de
anticonceptivos crales.

Disfuncion hepatica o enfermedad hepatica activa. Trastornos graves de la funcién
hepatica. Sindrome de Dubin Johnson, sindrome de Rotor.

Embarazo ¢ sospecha de embarazo.

Tumor hepatico (benigno o maligno}

Trombofilias adquiridas o hereditarias.

Pancreatitis asociada a hipertrigliceridemia grave {(existente o antecedentes).
Consumo eievado de cigarrilios (=15 cigarrilios por dia) y edad mayor de 35 afios.
Insuficiencia renai.

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 ¢l uso de anticonceptives orales. Dicho riesgo

aumenta con la edad y con el consumo elevado de cigarrillos (16 o mas cigarrilios por dia)

y es mayor en las mujeres de mas de 35 afios de edad. Se debe advertirmuy seriamente a

las mujeres que usan anticonceptivos orales que no dehen fumar.,

Damsella® contiene lactosa en su formulacion.

Damsella® contiene 3 mg de la progestina drospirencna, 1a cual posee una actividad

antimineralocorticoide comparable a ia de una dosis de 25 mg de espironolactona, por lo qus

tiene el potencial de provocar hiperpotasemia en pacientes de alto riesgo. Damsella® no debe

ser utilizado en pacientes con enfermedades que predispongan a ia hiperpotasemia {(como la

insuficiencia renal, 1a disfuncidn hepatica y la insuficiencia suprarrenal}. En pacientes con

enfermedades o trastomos cronicos que esteén bajo tratamiento diario y prolongade con

medicamentos que puedan aumentar ios niveles de potasio sérico, se deben controtar ios

niveles de potasio en suero durante el primer ciclo de tratamiento. Entre las drogas que pueden

elevar ef potasio sérico se encuentran los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECAs), los antagonistas del receptor de angiotensina Il, ios diureticos ahorradores de potasio,

los suplementos de potasio, la heparina, ios antagonistas de la aldosterona y algunos

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
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El uso de anticonceptivos orales se asocia con un aumento en el riesgo de varios trasto
graves, incluyendo eventos frombéticos y tromboembdélicos venosos y arteriales (como infarto
miocardio, tromboembolismo y accidente cerebrovascular), neoplasia hepatica, enfermedades
de la vesicula biliar e hipertensién arterial. El riesgo de marbilidad grave o de mortalidad es muy
bajo en mujeres sanas sin factores predisponentes, pero aumenta significativamente en
presencia de otros factores de riesgo subyacentes, como ciertas trombofilias hereditarias o
adquiridas, cirugia o trauma con un mayor riesge de frombosis, hipertension arteral,
hiperlipidemia, obesidad y diabetes meliitus.

lLos médicos que prescriban anticonceptivos orales deben conocer |os riesgos que se defailan a
continuacién. La informacién que aparece en este prospecto esta basada principalmente en
estudios lievados a cabo en pacientes gue utilizaron anticonceptivos orales con concentraciones
de estrogenos y progestagencs mayores que las que se emplean en la actualidad. Los efecfos
del uso prolongado de anticonceptivos orales con menores concentraciones de estrégenos y de
progestagenos aun no han sido determinados.

Los estudios epidemiolégicos aqui mencionados son de dos tipos: retrospectivos o de casos y
controles y prospectivos ¢ 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. Eiriesgo atribuible si informa sobre {a ecurrencia real de una
enfermedad en una poblacién. Para mas detalles, recomendamos consultar aigun texto sobre

métodos epidemiclogicos.

TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS Y OQTRAS ALTERACIONES VASCULARES

a. Infarto de miocardio

Se ha atribuido un aumento en el riesge de infarto de miocardio al uso de los anticonceptivos
orales. Este riesgo involucra principalmente a las mujeres que fuman o tienen otros factores de
riesg0 subyacentes para enfermedad arterial coronaria, como hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, obesidad mérbida y diabetes mellitus. El riesgo relative de ataque cardiaco
en las usuarias actuales de anticonceptivos orales es de 2 a 6. El riesgo es muy bajo en mujeres
menores de 30 afoes 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 afios de edad, siendo el tabaquismo la causa de la mayoria del
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exceso de casos. Las tasas de mortalidad asociadas con enfermedades del sisterma circula o;j
.?

mayores de 35 afios de edad y en las no fumadoras mayores de 40 afios de edad (Ver tablas

en usuarias de anticonceptivos orales han aumentado sustancialmente en las fumad

“Tasas de mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio por 100.000 mujer-afioc segin

edad, consume de cigarrilios y usa de anticonceplivos orales”).

TABLA: TASAS DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATCORIO
POR 100.000 MUJER-ANO SEGUN EDAD, CONSUMO DE CIGARRILLOS Y USQO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES (AQ)

EDAD | USUARIAS DE AO | USUARIAS DE CONTROLES CONTROLES
NO FUMADORAS AO NO FUMADORAS | FUMADORAS
FUMADORAS
15-24 0 10,5 0 0
25-34 4.4 14,2 27 472
- 35-44 215 63,4 6,4 15,2
45+ 52,4 2067 11,4 27.9

(Adaptado de P.M. Layde y V. Beral. Lancet, 1:541-5486, 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 colesterel HDL y provocan
intolerancia a la glucosa, mientras que los estrogenos pueden generar un estado de
hiperinsulinismo. Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan ia presidn 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 cardiovascuiares.

b. Tromboembolismo

Se ha comprobade que existe un aumento en el riesgo de enfermedades trombdticas vy
tromboembolicas asociado con el uso de anticonceptivos orales. Los estudios de casos y
controles indican que el riesgo relativo en usuarias de anticonceptivos orales comparado con el
de no usuarias es de 3 para ¢l primer episodio de trombosis 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 tromboembadlica venosa. Los estudios de cohortes sugieren
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que el riesgo relativo es alge menor, de aproximadamente 3 para casos nuevos y de 4,5
casos nuevos gue requieran hospitalizacién. La incidencia aproximada de trombosis ven
profunda y embolia pulmonar en usuarias de dosis bajas (<50 mcg de etinilestradiol}
anticonceptivos orales combinadcs es de hasta 4 por cada 10.000 mujeres-afic comparado con
0,5-3 por 10.000 mujeres-afio para las no usuarias. Sin embargo, la incidencia es menor que la
asociada con el embarazo (6 por 10.000 mujeres-afio). El exceso de riesgo es mayor durante el
primer afic que una mujer utiliza un anticonceptivo oral combinado. El romboembolisme venoso
puede ser fatal. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los anticonceptivos orales no
esta relacionado con la duracién del usc 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 gque no presentan condiciones predisponentes. Entre las
condiciones que predisponen a la aparicion de trombosis venosa y tromboembcolismo se
encuentran la obesidad, cirugia o traumatismg, parto reciente ¢ aborto en el segundoe trimestre,
inmovilizacién prolongada, edad avanzada. Se ha informado un aumento de dos a cuatro veces
en el riesgo relativo de complicaciones tromboembolicas postquirdrgicas con ei uso de
anticonceptivos crales. Siempre que sea posible, e! tratamiento con anticonceptivos orales debe
sert interrumpido al menos cuatro semanas antes y hasta dos semanas después de una cirugia
programada en e caso de intervenciones quirdrgicas asociadas con un aumento en el riesgo de
tromboembolismo, ytambién debe suspenderse el usa durante y después de unainmovilizacién
prolongada. Dado que el puerperio inmediato también se asocia con un aumento en el riesgo de
tromboembolismo, se debe esperar como minimo cuatre a seis semanas después del parto
antes de iniciar ia toma de anticonceptivos orales combinados, y una vez transcurrido ese plazo
solo pueden utilizarios fas mujeres gue hayan decidido no amamantar.

Varios estudios han comparadc ei riesgo relative de tromboembolismo en mujeres que
tomaren un anticonceptivo oral combinado, que contiene drospirencna (0,030 mg de
etinilestradicl y 3 mg de drospirenona), con el riesgo en usuarias de anticonceptives orales
combinados que contienen otras progestinas. Cuando el uso de la combinacion de 0,030 mg
de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue aprebado, se iniciaron dos estudios de cohortes
prospectivos que evaluaron el riesgo de tromboembolismo vencso y arterial y el riesgo de
muerte. E! primer estudic (EURAS) demostré que el riesgo de tromboembolismo
(especialmente tromboembolismo venose) y de muerte en usuarias de la combinacién de
0,030 myg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona es comparable al riesgo observado con
otras formulaciones de anticonceptivos orales, incluyendo las gue contienen levonorgestrel {un
anticonceptivo oral combinado de segunda generacién). El segundo estudio de cohortes

prospectivo (Ingenix) también demostrd que el riesgo de tromboembolisme en usuarias de la
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combinacién de 0,030 mg de etiniiestradiol y 3 mg de drospirenona es comparable al ?g(
usuarias de otros anticonceptivos orales combinados, inciuyendo los que contienb\r:ﬁ';- -
levonorgestrel. En este segundo estudio, los grupos comparadores de anticonceptives oraie‘é\z‘% quﬁ?‘
combinados fuercn seleccionados por poseer caracteristicas similares a aquellos alos que se

habia prescripto la combinacion de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona.

Otros dos estudios epidemiclogicos, unc de casos y controles y uno de cohortes retrospectivo

sugirieron gue el riesgo de tromboembolismo en usuarias de la combinacion 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 gue el riesgo en usuarias de
formulacicnes combinadas que contenian desogestrel/gestodeno (los llamados anticonceptivos

orales combinados de tercera generacion). Sin embargo, en el estudio de casos y controles el

numero de casos de la combinacion de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue

muy reducido (1,2% de todes los casos), por lo que las estimaciones de riesgo no son

confiables. En el estudio de cohartes retrospectivo, el riesgo relativo en usuarias de la
combinacién de 0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona fue mayor que el de las

usuarias de otras formulaciones de anticonceptivos orales combinados cuande se evaluaren

mujeres gue habian utilizado el producto durante menos de un afio. Sin embargo, estas
estimaciones pueden no resuitar confiables, perque el anélisis podria incluir mujeres con

distintos niveles de riesgo. En las mujeres gque usaron la combinacion de 0,030 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirenona por un periodo de 1 a 4 afics, el riesgo relativo fue similar

al observado en usuarias de otras formulaciones de anticanceptivos crales combinados.

c. Enfermedades cerebrovasculares

Se ha demostrado que los anticonceptivos orales aumentan tanto el riesge relativo come el
riesgo atribuible de eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares tromboticos y
hemorragicos), aunque en general el riesgo es mayor en mujeres de mas de 35 afios de edad,
hipertensas, que también fuman, Se observd que la hipertensitn es un factor de riesgo para
ambos tipos de accidente cerebrovascular, tanto en usuarias comao en no usuarias, mientras que
el consumo de cigarrilios contribuye a aumentar ei riesgo de accidentes cerebrovasculares
hemerragicos. Un estudio de gran tamaio ha demostrado que el riesgo relativo de accidentes
cerebrovasculares trombdticos se encuentra en un rango de 3 en usuarias normotensas a 14 en
usuarias con hipertension severa. El riesgo relativo de accidente cerebrovascular hemorragico
informado fue de 1,2 en no fumadoras usuarias de anticonceptivos crales, 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 hipertension severa. El riesgo atribuible también es mayor en mujeres de
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hereditarias o adquiridas, hiperiipidemia y obesidad. Las mujeres con migrana (especiaimente

migrafia con aura) que toman anticonceptivos orales combinados pueden tener un riesgo

aumentado de accidente cerebrovascuiar.

d. Riesgo de enfermedades vasculares relacionado con la dosis def anticonceptivo oral

Se ha observado una aspciacidn positiva entre la cantidad de estrogenc y de progestageno en
los anticonceptivos orales y el riesgo de enfermedades vasculares. Se ha informado un
descenso en los niveles séricos de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) con el uso de varios
agentes progestacionales. La disminucién de las lipoproteinas de alta densidad en suerc se ha
asociado con un aumente en la incidencia de enfermedad cardiaca isquemica. Dado que los
estrégenos aumentan el colesterol HDL, el efecto neto de un anticonceptivo orai depende dej
equilibric alcanzado entre las dosis de estrégenc y progestageno y de la naturaleza y cantidad
absoluta de progestageno usado en el anticonceptive. La cantidad de ambas hormonas debe ser
tenida en cuenta al momente de elegir un anticonceptivo oral.

Los principios de la buena practica terapéutica recomiendan minimizar la exposicion a
estrogenos y a progestagenos. Para cualquier combinacion de estrogeno/progestageno, la dosis
prescripta debe ser la que contenga la menor canlidad posible de estroégeno y progestageno que
sea compatible con una baja {asa de fracaso terapéutico y con las necesidades de cada
paciente. Las mujeres que comiencen a tomar anticonceptivos orales por primera vez deberian
utilizar preparaciones gue contengan la menor cantidad de estrégenos posible que se considere

adecuada para cada paciente, evaluada en forma individual.

e. Persistencia del riesgo de enfermedad vascudar

Dos estudios han demostrado [a persistencia del riesgo de enfermedad vascular en mujeres que
usan o han usado anticonceptivos orales. En un estudio realizado en los Estados Unidos, sl
riesgo de padecer infarto de miocardio luego de haber discontinuado el uso de anticonceptivos
orales persiste al menos @ afos en mujeres de 40 a 49 afios de edad gue hayan tomado
anticonceptivos orales durante cinco afios o mas, perc este aumento 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
anticonceptives crales, aungue el exceso de riesgo fue muy pequefo. Sin embargo, en ambos
estudios se utilizaron formuiaciones de anticonceptivos orales que contenian 50 microgramos o

mas de esirégenos.
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ESTIMACIONES DE MORTALIDAD POR USO DE ANTICONCEPTIVOS
Un estudio recopiid datos de varias fuentes que habian estimado las tasas de mortalidad

asociadas con el uso de diferentes métodos anticonceptivos a distintas edades (Ver tabla
‘Namero anual de muettes relacionadas con el parto o con el metodo anticonceptivo
asociadas con el controf 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 especificos. El estudio
concluyd que, a excepcidn de las usuarias de anticonceptivos orales de 35 afios de edad o
mayores fumadoras y de las usuanas 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 observacidén 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 practica clinica actual emplea
formuiaciones con menores dosis de estrégenos y restringe el uso de anticonceptivos orales
sdlo a las Mujeres gue no presenten los distintos factores de riesgo mencionados en este
prospecto. Debido a estos cambios en la practica 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 observado anteriormente, en 1989
se solicitd al “Fertility and Maternal Health Drugs Advisory Commitiee” de los Estados Unidos
que hiciera una revision del tema. El Comité concluyd que aunque €l 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 mas bajas), existen mayores riesgos potenciales para la salud asociados con el
embarazo en mujeres de edad mas avanzada y con los procedimientos médicos y
quirdrgicos alternativos que pueden resuitar 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 gue usen anticonceptivos orales deberian tomar la formulacién con la menor

dosis posibie que sea efectiva.
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Método anticonceptivo y resultados 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44
afios | afios | afios & afios | afios | afios
Ningun método anticonceptivo "\ 7 7,4 9.1 14,8 25,7 28,2
Anticonceptivos orales, no fumadoras ¥\ 03 05 09 1.9 13,8 | 318
Anticonceptivos orales, fumadoras W 22 | 34 | 66 | 135 | 511 | 1172
Dispositivo intrauterino (DIU} WA 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 22 2,8
Abstinencia periédica™y 1 25 | 16 | 18 | 17 | 29 | 36

"\ Muertes relacionadas con el parto
WA Muertes relacionadas con el método
Adaptado de HW. Ory, Family Planning Perspectives, 15:57-63, 1983.

CARCINOMA DE LOS ORGANOS REPRODUCTIVOS Y DE MAMA

Se han realizado numeresos estudios epidemioldgicos sobre fa incidencia de cancer de mama,
de endometrio, de ovario y cancer cervical en mujeres que utilizan anticonceptivos orales.
Aungue el riesgo de diagnéstico de cancer de mama puede estar ligeramente aumentado en
usuarias actuales y recienies de anticoncepiivos orales combinados (RR=1,24}, una vez
suspendido el fratamiento el exceso de riesgo va disminuyendo con el tiempo y desaparece a ios
10 afos. Algunos estudios reportaron un riesgo aumentado con el fiempo de su uso mientras
gue otros estudios no, y no se ha hallado una relacion consisiente con a dosis ni con el tipo de
esteroide. l.os patrones de riesgo son similares independientemente de ia historia reproductiva
de la mujer © de sus antecedentes familiares de cancer de mama. El subgrupo de usuarias en
quienes se encontré un riesgo significativamente elevado comprende a aquellas que
comenzaron a usar anliconceptivos orales antes de cumplir los 20 afos de edad. Los canceres
de mama diagnosticados en usuarias actuales o reclentes de anticonceptivos orales tienden a
estar menos avanzados desde el punto de vista clinico gue los diagnosticados en mujeres que
nunca tomaron anticonceptivos orales. Dado que el cdncer de mama es un tumor sensible a

hormaonas, las mujeres que tienen ¢ han tenido céncer de mama no deben usar anticonceptivos

orales.
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Algunos estudios sugieren gue el uso de anticonceptivos orales ha sido asociadoéo
aumento en el riesgo de neoplasia cervical intraepitelial en algunas poblacicnes de mujeres.
embargo, sigue existiendo confroversia acerca de hasta qué punto dichos hallazgos pueden sa
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 estabiecido una reiacién causa-

efecto.

NEOPLASIA HEPATICA

Los adenomas hepaticos benignos estan asociados con el uso de anticonceptivos orales.
Calculos indirectos han estimado que el riesgo atribuible es de 3,3 casos/100.000 en usuarias
de anticonceptivos orales, y este riesgo aumenta luego de cuatro 0 méas afios de uso. La ruptura
de los raros adenomas hepaticos benignos, puede ocasionar ta muerte por hemorragia
intraabdominal.

Estudios realizados en Gran Bretafia demostraron un aumento en el riesgo de desarroliar
carcinoma hepatoceiuiar en mujeres gue consumieron anticonceptivos orales por periodos
prolongados (>8 afios). Sin embargo, dichos canceres son extrernadamente raros, y el riesgo
atribuible {el exceso en incidencia) de cancer de higado en usuarias de anticonceptivos

oraies €s menor a un caso por miidn (en los Estados Unidos).

LESIONES OCULARES

Se han informado casos clinicos de trombosis retiniana asociados con el uso de anticonceptivos
orales, que pueden resuitar en pérdida parcial o total de la vision. En caso de pérdida parciaio
total de |a vision sin causa diagnosticada, aparicion de proptosis o diplopia, edema de papila o
lesiones vasculares retinianas, se debe suspender el uso del anticonceptivo oral y tomar

medidas adecuadas para el diagnostico y tratamiento en forma inmediata.

USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES ANTES DEL EMBARAZO O DURANTE LAS
PRIMERAS ETAPAS DEL EMBARAZO

Extensos esfudios epidemiolégicos 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 teratogénicos (especiaimente en cuanto
a anomalias cardiacas o acortamiento de miembros) con eif uso inadvertido de anticonceptivos

orales durante las primeras etapas dei embarazo.
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embarazo. Sila paciente no ha seguido correctamente el esquema posologico prescripto, la
posibilidad de embarazo debe ser descartada desde el momento en que falta el primer periodo.

Si se confirma el embarazo, la toma del anticonceptive oral debe ser suspendida.

ENFERMEDADES DE LA VESICULA BILIAR

Los anticonceplivos orales combinados pueden empeorar una colecistopatia existente, y
acelerar el desarrollo de la misma en mujeres previamente asintomaticas. Estudios tempranos
han informado un aumento de por vida en ef riego relativo de cirugia de la vesicula biliar en
usuarias de anticonceptivos oraies y estrégenos. Sin embargo, estudios mas recientes han
demostrado que el riesgo relativo de desarrollar colecistopatias en usuarias de anticonceptivos
orales puede ser minimo. Estos hallazgos recientes pueden estar relacionados con el uso de
formulaciones de anticonceptivos orales hormonales con dosis mas bajas de estrégenos y

progesiagencs.

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 estrogenos. Los progestagenos aumentan la secrecion de insulina y generan resistenciaa la
insulina; este efecto varia entre los distinfos agentes progestacionales. Sin embargo, los
anticonceptivos orales parecen no tener ningan efecto sabre la glucemia en ayunas en mujeres
no diabeticas. Debide a estos hallazgos, las mujeres prediabéticas y diabéticas que utilicen
anticonceptivos orales deben ser controfadas cuidadosamente.

Una pequefia proporcion de mujeres experimenta hipertrigliceridemia persistente durante la
toma de anticonceptivos orales combinados. Se han informado cambios en los niveles séricos

de triglicéridos y de lipoproteinas en usuarias de anticonceptivos orales.

PRESION ARTERIAL ELEVADA

Las mujeres con hipertensidn arterial severa no deben utilizar anticonceptives hormonales. Se
ha informado una elevacion de la presidn arterial en usuarias de anticonceptivos orales; este
aumenio es mas probable en las mujeres de mayor edad y con €l uso continuado. Datos del
"Royal Coflege of General Practitioners” del Reino Unido y ensayos aleatorizados posteriores
han demostfrado que la incidencia de hipertensién aumenta con el incremento de la
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concentracion de progestagenos. A las mujeres que tengan antecedentes de hiperte

arterial, enfermedades relacionadas con la hipertension arterial, o enfermedad renalﬁde{

gmar

anticonceptivos orales deben ser controladas cuidadosamente, y si se produce un aum\p\ntg

aconsejarse que utilicen otro metodo anticonceptivo. Las mujeres hipertensas que elijan

significativo de la presién arterial, se debe suspender la toma del anticonceptivo oral. En B
mayoria de las mujeres, la presion arterial elevada retorna a niveles normales luego de
discontinuar el uso del anticonceptivo oral y no se cbservan diferencias en ia aparicién de
hipertensién entre 1as mujeres que alguna vez han usado anticonceptivos orales y las que nunca

los han tomado.

CEFALEA / MIGRANA
En caso de aparicion o exacerbacién de migrafia ¢ desarrcllo de cefalea con patrén no habitual,
recurrente, persistente o severa se debe suspender el uso de los anticonceptivos orales e

investigar [a causa.

IRREGULARIDADES EN EL SANGRADC

A veces se observa sangrado por deprivacion o gotec en las pacientes que toman
anticonceptivos orales, especialmente durante |os tres primeros meses de uso. El tipo y 1a dosis
de progestageno pueden serimportantes. En caso de sangrado por deprivacion ¢ de cualguier
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 patologia, es posible que e! problema se resuelva con el tiempo o
cambiando a otra formulacion de anticonceptivo oral. En casc de amenorrea se debe descartar
embarazo. Luego de suspender el uso del anticonceptivo oral combinado, algunas mujeres
pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea, especiaimente si ya hablan presentado estas

alteraciocnes anteriormente.

EMBARAZO ECTOPICO
El embarazo, tante ectopico como intrauterine, se pueden producir en caso de falla del método

anticonceptivo.

ANGIOEDEMA
Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar sintomas de angioedema,

particularmente en mujeres con angioedema hereditario.
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PRECAUCIONES

GENERALES
Se debe informar a las pacientes que este producte no protege contra la infeccion por VIH

{SIDA) ni contra otras enfermedades de transmision sexual.

EXAMEN FiSICO Y SEGUIMIENTO

Se debe confeccionar y actualizar regularmente fa historia clinica personal y familiar y
realizar un examen fisico completo en forma periddica 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 asi lo
solicita y si el medico lo considera apropiado. El examen fisico debe incluir especialmente el
control de [a presién arterial, de las mamas y de los organos abdominaies y pélvicos, ia
citolagia cervical {Papanicelau) y Ias pruebas de iaboratorio relevantes. En caso de sangrado
vaginal anermal persistente ¢ recurrente no diagnosticado, se deben tomar jas medidas
apropiadas para descartar un tumor maligno. Se debe vigilar con especial cuidado a ias
pacientes que presenten antecedentes familiares de cancer 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
hiperiipidemia. Una pequefia proporcién de mujeres, mientras toman anticonceptivos orales,
tendréan cambios lipidicos desfavorables. En mujeres con dislipidemias no confrolada, se debe
considerar la anticoncepcion no hormonal. La ocurrencia de hipertrigliceridemia persistente
puede darse, en una pequefia poblacién de usuarias de anticonceptivos orales combinados. La
elevacion de los triglicéridos plasmaticos puede conducir a pancreatitis y ofras complicacicnes.
En pacientes con defectos familiares dei metabolisme de las lipoproteinas que tomaron
formuiaciones con estrogenos, se informaron elevaciones significativas del nivel de triglicéridos

plasmaticos gue resultaron en pancreatitis.

FUNCION HEPATICA
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Se debe suspender el uso de anticonceptivos orales en cuaiguier mujer que presente icteri?{a.

metabolismo de las hormonas esteroideas puede verse disminuido en pacientes con fuhéién___ XQ‘]

hepatica aiterada. %

RETENCION DE LIQUIDOS
Los anticonceptivos orales pueden causar un ciertc grado de retencion de liquides. Por lotanto,
deben ser prescriptos con precaucion y soOlo bajo seguimiento estricio en pacientes con

enfermedades gue puedan verse agravadas por la retencién de liquidos.

TRASTORNOS EMOCIONALES

Las mujeres con antecedentes de depresion deben ser vigiladas cuidadosamente, v si hay
recurrencia de depresién grave se debe suspender el uso del anticonceptivo cral. En pacientes
que presenten depresion significativa durante el fratamiento con anticonceptivos orales, se debe
suspehder la foma y usar un método anticonceptivo alternative, para tratar de determinar si el

sintoma tiene retacion con la droga.

LENTES DE CONTACTO
Las usuarias de ientes de contacte que experimenten cambios en ia vision o en la tolerancia a

ias lentes deben ser examinadas por un oftaimélogo.

GASTROINTESTINAL
La diarrea y / 0 vomitos, pueden reducir la absorcién de los anticonceptivos orales, resultande en

una disminucion de sus conceniraciones séricas.

LACTOSA
Este medicamento contiene lactosa en su formulacion. L.os pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de laciasa de Lapp (observada en ciertas poblaciones de Laponia) o

matabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cambios en la eficacia anticonceptiva de los ACQ asociados con la adminisiracion concomitante
de oiros productos:

la eficacia anticonceptiva puede reducirse cuandc los anticoncepiivos hormonales se
administran en forma conjunta con antibidticos, anticonvulsivantes y otros medicamentos que

aumentan el metabolismc de i0s esteroides anticonceptives. Estc podria resultar en un

GADOR S. A

ADELMO F. ABENIACAR
APCGDERADD
DNl 4.094.086




embarazo no deseado o hemorragia por deprivacion. Los ejemples incluyen rifampiana/

v g

rifabutina, barbitaricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, carbamazeﬁiﬁ‘_;a'i,__h__%

felbamato, oxcarbazepina, topiramato, grisecfulvina y modafinilo. En estos casos, un métodg
anticonceptivo no hormonal adicional de respaldo debe ser considerado. Las mujeres 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 método de barrera debe utilizarse durante el periodo de administracién
concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspensién. Las mujeres
tratadas con antibidticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método de barrera
hasta 7 dias después de su suspension.

Varios casos de falla del método anticonceptivo y hemorragia por disrupcién han sido reportados
en la literatura con la administracion concomitante de antibidticos 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 antibioticos, 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 relacicnados con la minociclina en ios niveles plasmaticos de
estradiol, progesterona, FSH y LH, asi como tampoco sangrado por deprivacion o falla de la
anticoncepcion.

Se ha demostrado que ciertos anticonvulgivantes como el fenobarbital, la fenitoina y la
carbamazepina aumentan el metabolismo del etinilestradiol y/o de algunas progestinas, lo que
podria resultar en una reduccion en [a eficacia anticonceptiva.

Varics de los inhibidores de la proteasa {anti-HIV) se han estudiado con la co-administracicn
de anticonceptivos orales hormonales combinados; en algunos casos se han observado
cambios significativos (aumentc y disminucién) de los niveles plasmaticos de estrégenos v
progestinas. La seguridad y eficacia de los anticonceptives oraies puede verse afectada con la
administracién conjunta de los inhibidores de la proteasa anti- HIV. Se deben consuitar los
prospectos particulares de los mencionados inhibidores de la proteasa anti- HIV para obtener
mayor informacién sobre ias interacciones medicamentosas.

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.
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El uso concomitante de bosentan y productos que contienen etinilestradiol puede resultar e D
disminucion de las concentraciones de estas hormonas anticonceptivas, o que aument @g\ )
AN

riesgo de embarazo no deseado y de sangrado no programado. Vs

Aumento de los niveles plasmaticos de los ACO, asociados con los medicamentos
administrados en forma concomifante:

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 ascorbico y el paracetamol aumentan la biodisponibilidad del etinitestradiol, ya que
estos farmacos acttan como inhibidores competitivos de la suifatacion de etinilestradiot en la
pared gastrointestinal, una via conocida de eliminacion de etinilestradiol.

Los inhibidores de CYP 3A4 come indinavir, itraconazol, fluconazol, ketoconazol, y
troleandomicina puede aumentar los niveles hormonales plasmaticos. La administracion
concomitante de troleandomicina con anticonceptivos orales combinados, también puede

aumentar el riesgo de colestasis intrahepatica.

Efecto de los ACQO sobre otras drogas

LLas combinaciones hormonales anticonceptivas gue contienen aigunos estrégenocs sintéticos
{por ejemplo, etinilestradiol}, pueden inhibir el metaboelisme de oiras drogas. Se han informado
aumentos en las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, teofilina, prednisona y otros
coriicostercides, con la administracion concomitanie de anticonceptivos crales. Ademas, ios
anticonceptivos orales pueden inducir la conjugacion (en particular, glucuronidacién) de otros
compuestos;, donde se observé un descenso de las concentraciones plasmaticas de
paracetamol y un aumento de la depuracidn de temazepam, acido salicilico, morfina y acido
clofibrico cuando estas drogas fueron administradas junto con anticonceptives orales. Para
identificar Ias interacciones polenciales, se debe consultar la informacion conhtenida en los
prospectos particulares de los medicamentos administrados en forma concomitante con los
ACO.

Ffectos de ia drospirencna scbre ofras drogas

Interacciones metabdlicas. El metabolisme de la drospirenona y los efectos potenciales de la
drospirencna en las enzimas del citocromeo P450 (CYP) han sido investigados en diferente tipo
de estudios. En estudios in vifro, Ia drospirencna no afectd el metabolismo de sustratos modelo
de CYP1A2 y CYP2D8, pero fuvo una influencia inhibitoria sobre el metabolismo de sustratos
modelo de CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4, siendo CYP2C 19 la enzima mas sensibie.
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clinico farmacocinético que utitizd omeprazol como sustrato marcador. En el estudio dé 2‘1

‘f'\\

mujeres postmenopausicas la administracion diaria de 3 mg de drospirenona por via oral duranté\

14 dias no afectd la depuracidn (clearance) oral del omeprazol (administrado por via oral en & &Nf‘j‘

dosis unica de 40 mg) ni el producto del CYP2C19, el 5-hidroxiomeprazol. Tampoco se
comprobaron efectos significatives de la drospirenona sobre la depuracion sistémica del
producto del CYP3A4, la sulfoha de omeprazol. Estos resultados demuestran gue la
drospirenona nao inhibic al CYP2C19 ni al CYP3A4 in vivo.

Otros dos estudios clinicos sobre interacciones medicameniosas que ufilizaron simvastatina y
midazolam como sustratos marcadores para CYP3A4 fueron realizados en 24 mujeres sanas
postmenopausicas. Los resultados de estos estudios demaestraron 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 efevar Jos niveles séricos de potasio.

En mujeres que toeman anticonceptives orales gue contiene drospirencna (0,020 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirenona) junto con ofras dregas puede ocurrir un aumentic del
potasic serico. Debe tomarse en cuenta que el uso ¢rénico u ocasional de AINEs no fue
restringide en los ensayos clinicos con anticonceplivos orales que contiene drospirencna (0,020
mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona).

Se realizd un estudio sobre interacciones medicamentosas ulilizando drospirenona 3
mg/estradiol {(E2) 1 mg contra placebo en 24 mujeres postmencpausicas con hipertensién leve,
que estaban bajo tratamiento con maleato de enalapril en dosis de 10 mg dos veces por dia. Se
midieron los niveles de potasic cada dos dias durante dos semanas en todas las participantes
del estudio. Los niveles promedio de potasic serico en el grupo tratado con drospirenonal/E2 en
relacién con los valores basales fueron 0,22 mEg/L mas altos gue los del grupo placebo.
También se determinaron las conceniraciones sericas de potasio en distintos momentos del dia
durante 24 horas en el comienzo y durante el dia 14. El dia 14, la relacién entre la concentracion
maxima {Cmax) y el area bajo la curva {AUC) para el potasic sérico en el grupo drospirenona/E2
con respectc al grupo placebo fue de 0,955 (IC 90%: 0,914 - 0,999) y de 1,01 (IC S0%: 0,844 -
1,08}, respectivamente. En ninguno de los grupos de tratamiento hubo pacientes que

desarroliaran hiperpotasemia (concentraciones de potasio sérice =5.5 mEg/L).

INTERFERENCIA CON LAS PRUEBAS DE LABORATORIO
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Ciertas pruebas de la funcion enddcrina y hepatica y algunos componentes sanguineocs pue

ser afectados por los anticonceptivos orales:

a) Aumento de la protrombina y de los factores VI, VIII, IX y X; disminucién de\fa\;?kg Ty
antitrcmbina 3; aumento de la agregacién plaguetaria inducida por norepinefrina.

b) Aumento de la globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG) que lleva a un aumento de
la hormona tiroidea total en plasma, medido por el iodo ligado a proteina (PBI), por T4
por columna o por radioinmunoensayo. Disminucién de [a captaciéon de T3 libre por
resina, que refleja el aumentc en ia globulina ligadora de hormona tircidea (TBG); la
concentracion de T4 libre permanece inalterada.

c) Otras proteinas ligaderas pueden estar aumentadas en suero.

d) Las globulinas ligadoras de hormonas sexuales aumentan y resuitan en niveles
plasmaticos elevados de esteroides sexuales totales y de corticoides; sin embargo, ios
niveles de hormonas libres © biciégicamente activas permanecen sin cambiocs.

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

f)y 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 tiempe

despues de haber discontinuade los anticonceptivos orales.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACION DE LA FERTILIDAD

Ver Advertencias.

En un estudio de carcincgenicidad oral de 24 meses, llevado a cabo en ratones a los que se
administraron 10 mg/kg/dia de drospirenona sola & drospirencha mas etinilestradiol en
concentracionesde 1+ 0,01,3 + 0,034 10 + 0.1 mg/kg/dia -lo que equivalea 0,1 a 2 veces la
exposicidn (area bajo la curva) a drospirencna que experimentan las mujeres que toman dosis
anticonceptivas-, se observé un aumento en el carcinoma de glandula harderiana en el grupo
que recibié la dosis alta de drospirencna sola. En un estudio similar en ratas a las que se
administraron 10 mg/kg/dia de drospirencnascla$ 0,3 +0,003; 3 + 0,03 ¢ 10 + 0,1 mg/kg/dia de
drospirencna mas etinilestradiol (0,8 a 10 veces la exposicién que a la que estan sujetas las
mujeres que toman dosis anticonceptivas) hubo un aumentc en la incidencia de
feocromocitomas benignos y totales (benignos y malignos) de las glandulas suprarrenales en el
grupo gque recibid la dosis alta de drospirencna sola. La drospirenona no resulté ser mutagénica
en una serie de pruebas de genotoxicidad in vitro (Ames, mutacién en céluias de pulmén de
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EMBARAZO

Embarazo categoria X. No se deben administrar estrégenos ni pregestinas durante el embarazc.
Se han identificado catorce embarazos en los que hubo exposicién a tabletas de 3 mg de
drospirenona mas 0.03 mg etinilestradicl in ufero; en ninguno de estos casos la duracién de la
expaosicion excedid un ciclo. Un bebé nacid con atresia esofagica; se desconoce si existid una
asociacion causal con dicha exposicion. Se identificaron doce embarazos en los que hubc
exposicion a la combinacién de 0,020 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona in utero (I2
exposicion no excedié un ciclo de duracién en ninguno de los casos). No se informaron casos de
ancmaliias congénitas. Un estudio teratoldgico en ratas prefiadas a las que se administrd
drospirenona por via oral en dosis de 5, 15 v 45 mg/kg/dia (6 a 50 veces la exposicion en
humanos segun el area bajo la curva de |a drospirenona) dio como resultado un aumento en el
numero de fetos con osificacién 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 corales de 1, 30y 100
ma/ka/dia (2 a 27 veces la expasician en humanaos) resulté en un aumente en la pérdida de fetos
y en el retraso del desarrollo fetal (osificacion retardada de huesos pequefies, multiples fusiones
costales) solamente con la dosis alta. Cuando se administré drospirenona méas etinilestradiol
(100:1) a ratas prefiadas durante la etapa tardia de la gestacion (el pericdo de desarrolic de
Grganos genitales) en dosis de 5, 15 y 45 mg/kg, se registro un aumente dosis-dependiente de la
ferninizacion de fetos masculinos. En un estudio realizado en 36 monos cinomolgos (Macaca
fascicufaris), no se observaron efectos teratogénicos o feminizacion en fetos cuando se
administré drospirenona y etinilestradiol (100:1) por via oral en dosis de hasta 10 mg/kg/dia de

drospirenona (30 veces la exposicion en humanos).

LACTANCIA

Se han detectado pequefias cantidades de esteroides de anticonceptivos orales en la leche
materna, y se han informado algunos efectos adversos en los lactantes, incluyendo ictericia y
agrandamiento mamaric. Ademas se ha informado que la administracién de anticonceptivos
orales durante el puerperio puede interferir con la lactancia al disminuir 1a cantidad y fa calidad
de la leche materna. Siempre que sea posible, se debe aconsejar a las madres que estén
amamantando gue no usen anticonceptivos orales hasta que no haya terminado por completo el

periodo de lactancia y que entretanto utilicen otros métodos anticonceptivos.
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dosis diaria maxima de aproximadamente 3 meg 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 anos. El uso de este producto no estaindicado antes de la

meharca.

EFECTOS ADVERSOS

Los que siguen son EA graves que han side descriptos (ver también Advertencias):

tromboflebitis, frombosis venosa, tromboembolismo arterial, embolia pulmonar, infarto de
miocardio, hemorragia cerebral, trombuosis cerebral, hipertensién arterial, enfermedades de la
vesicula biliar, adenomas hepaticos o tumores hepaticos benignos, carcinomas
hepatocelulares, carcinoma de érganos reproductivos y mamas,

Existe evidencia de asociaciéon 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 estan relacionadas con el uso de la
droga: nauseas, 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 [as mamas
(sensibilidad, agrandamiento, secrecion), cambios en el peso corporal 0 en el apetito (aumento o
disminucién), cambias cervicales (ectropion y secrecion), posible disminucion en la lactancia st
se administra durante el puerperio inmediato, ictericia colestasica, migrafa, rash (alérgico),
cambios en el estade de animo (incluyendo depresion), disminucion de la tolerancia a los
hidratos de carbono, cambios en ios niveles lipidicos séricos, inciuyendo hipertrigliceridemia,
vaginitis (incluyendo candidiasis), cambios en la curvatura de la cémea, intolerancia a las lentes
de contacto,

descenso en fos hiveles séricos de folato, exacerbacion del lupus eritematoso sistémico,
exacerbacion de |a porfiria, exacerbacion de |la corea, agravamiertto de varices, reacciones
anafilacticas y anafilactoides (incluyendo urticaria, angioedema, y reacciones severas con

sintomas respiratorios y circulatorios).
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Budd-Chiari, cataratas, alteracion de la libido, colitis, cistitis, mareos, dismenorrea, eriten\é'g\;;"" /QF-
multiforme, eritema nodoso, cefalea, sindrome urémico hemolitico, erupcién hemorragica, ﬁ;' 1‘:"'\:*i
hirsutismo, deterioro de |a funcidn renal, pérdida de cabello, nerviosismo, neuritis optica (que

puede llevar a |la perdida parcial o total de la vigion), pancreatitis, sindrome premenstruai, lesion

hepatocelular (gj. hepatitis, funcién hepatica anormal), enfermedad inflamatoria intestinal

(Enfermedad de Crohn, coiitis uicerosa).

Los eventos adversos mas frecuentes (> 1%) emergentes del tratamiento que pueden o nc estar
relacionados con la medicacion, informados con el uso de la combinacion de 0,020 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirencna en los ensayos clinicos sobre anticoncepcién incluyeron,
en orden decreciente: infeccién del tracto respiratorio superior, cefalea, doior en las mamas,
moniliasis vaginal, leucorrea, diarrea, nduseas, vémitos, vaginitis, dolor abdominal, sindrome
gripal, dismenorrea, moniliasis, reaccién alérgica, infeccion urinaria, heridas accidentales, cistitis,
trastornes odontologicos, dolor de garganta, infecciones, fiebre, cirugia, sinusitis, dolor de
espalda, inestabilidad emocional, migrafa, citologia cervical (Papanicolacu) sospechosa,
dispepsia, rinitis, acné, gastroenteritis, bronquitis, faringitis, trastornos cutaneos, sangrado
intermenstrual, disminuciéon de la libido, aumento de peso, dolor, depresién, aumento de la tos,
mareos, trastornos menstruales, dolor en algun miembre, dolor pélvico y astenia.

Los eventos adversos mas frecuentes (> 1%) emergentes del tratamiento que pueden o no estar
retacionados con la medicacion, informados con el usc de la comhbinacion de 0,020 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirenona en los ensayos clinicos sobre el trastorno  disforico
premenstrual, incluyeron, en crden decreciente: sangrado intermenstrual, cefalea, nauseas,
dolor en las mamas, infeccién del tracto respiratorio superior, astenia, dolor abdominal,
disminucién de la libido, inestabilidad emocional, citologia cervical (Papanicolaou) sospechosa,
nerviosismo, menorragia, dolor en algun miembro, depresion, trastorneos menstruaies, migrafia,
sinusitis, aumento de peso, moniliasis vaginal, vaginitis, hiperlipidemia, dolor de espalda, diarrea,
aumento del apetito, agrandamientc abdominal, heridas accidentales, acné, dismenorrea e
infeccion urinaria.

Los eventos adversos mas frecuentes (> 1%) emergentes del tratamiento que pueden o no estar
relacionados con la medicacion, informados con el uso de la combinacion de 0,020 mg de
etinilestradiol y 3 mg de drospirenona en [os ensayos cl(nicos sobre el acné incluyeron, en orden
decreciente: infeccidén del tracto respiratorio superior, metrorragia, cefalea, citologia cervicai

(Papanicolau) sospechosa, nauseas, sinusitis, moniliasis vaginal, sindrome gripal, menorragia,
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depresion, inestabilidad emocional, dolor abdominal, gastroenteritis, infeccion urinaria, trastornog OF <
EN

odontologicos, infecciones, vomitos, faringitis, dolor en las mamas, dismenorrea, trastornos
menstruaies, heridas accidentales, astenia, dolor de garganta, aumento de peso, ariralgia,

bronquitis, rinitis, amenorrea y aiteraciones en la orina.

SOBREDOQSIFICACION

No se han repertado aln, efectos adversos graves en nifios pequefios luego de la ingesta aguda

de altas dosis de anticonceptivos orales en general. La sobredosis puede causar njuseas, yen
las mujeres puede ocurrir sangrado por disrupcion. Sin embargo, dado que la drospirenona es
un analogo de la espironolactona con propiedades antimineralocorticoides, 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
sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano 0 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.

"MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™

PRESENTACION

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos (24 comprimidos naranja activos + 4
comprimidos blancos inertes)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.

Mantener el envase cerrado hasta comenzar a tomar los comprimidos.

GADCOR S.A.

Darwin 429 - C1414CU! - Buenos Aires - Tei: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N°52.001

Fecha ultima revision: /
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DAMSELLA®

INFORMACION PARA LA PACIENTE

ANTES DE USAR DAMSELLA®

Lea atentamente este instructivo que le servira para el manegjo confiabie del medicamento que le
han prescripto. Muchos de los consejos y advertencias son comunes a todos los anticonceptivos
orales ¥ no necesariamente son particularidades de DAMSELLA®. DAMSELLA® es un
anticonceptivo oral elaborado por Gador S.A. que es una Empresa Farmacéutica con el prestigio
de mas de 70 anos de actividad “Af Cuidado de la Vida” Produce medicamentos siguiendo las
estrictas normas de calidad de la OMS (Organizacién Mundial de ia Salud) y exporta productos a
varios paises (visite nuestra pagina web www.gador.com.ar).

Solamente debera recibir DAMSELLA® si su médico se lo ha indicado.

;Qué es DAMSELLA®?

Cada comprimido de DAMSELLA® contiene una cantidad reducida de dos hormonas sexuales
femeninas, la drospirenona {una sustancia con efecto similar a la progesterona) y el
etinilestradicl (una sustancia con un efecto estrogénico). Son denominadas también, preparades
combinados. Debido a! bajo contenido hormonai, DAMSELLA® pertenece al grupo de las
“micropildoras de altima generacion”.

Dado que en un envase todos los comprimidos contienen iguales cantidades de ambas
hormonas, también se denominan “preparados monofasicos”.

DAMSELLA® es un anticonceptivo oral.

DAMSELLA® también puede tomarse para tratar e! trastorno disférico premenstrual (TOPM)
solamente si usted utilizara DAMSELLA® para el control de natalidad. St usted no utilizara
DAMSELLA® para el control de la natalidad, no debera comenzar con DAMSELLA® para tratar
su TDPM. El TDPM es un trastorno del estado de animo relacionado con el ciclo menstrual y es
distinto al sindrome premenstrual. DAMSELLA® no ha sido evaluado para el tratamiento del
sindrocme premenstrual.

DAMSELLA® también puede tomarse para tratar el acné moderado solamente si Ud. Utilizara

DAMSELLA® para el control de la natalidad.
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Advertencias y precauciones, reacciones adversas, contraindicaciones.
Antes de comenzar la toma de este producto, consulte el prospecto contenido en el envase,
cuya lectura integral asimismo sugerimos. Algunas reacciones adversas y clertas
condiciones medicas, podrian aparecer ¢ agravarse con el uso de jos anticonceptivos orales,
y hay otras que coniraindican su uso. Esto puede ocurrir en cualguier momento durante su
administracion y mientras duren los efectos. Si luego de la lectura del mismo, le surgieran
preguntas o necesita aiguna aclaracion acerca del contenido de esta informacién, consulte
con Su médico/a acerca de su situacién particular. También esta disponible nuestra linea de

consulta www.gador.com ar para infoarmacion sobre el producto.

£ Como debera tomar DAMSELLA®?

Cada envase contiene 28 comprimidos; 24 comprimidos naranja {activos) y 4 comprimidos
blancos (inertes). En cada envase figura el dia de 1a semana en &l cual debe sertomado. Tome
los comprimidos diariamente siempre a la misma hora. Siga tomando los comprimidos en la
direccion que indica ia flecha hasta finalizar ios 28 comprimidos.

Comience a tomar los comprimidos del siguiente envase al finalizar el Oitimo comprimido bianco
(inerte), independientemente de si el sangrado continiia o no. Esto significa, que siempre
comenzara el mismo dia de la semana con el nuevo envase y de este modo evitara olvidos ¢

aiteraciones en ei ritmo de tomas.

;Cuando comenzar el primer envase de DAMSELLA®?

¢ Sialn no hatomado ningn comprimido” anticonceptivo: Comience a tomar DAMSELLA® el

primer dia de su cicio menstrual, es decir, ef primer dia de su menstruacion. Tome ei
comprimido que figure el dia de la semana que corresponda.

* Sicambia de otro anticonceptivo combinado de 21 comprimidos: Pueds comenzar a tomar

DAMSELLA® el dia posterior al dltimo comprimido (dia 22} 0 a mas tardar el dia posterior ai
intervalo de 7 dias sin medicacian (dia 29).

¢ Si cambia de otro anticonceptivo combinado de 28 comprimidos: Cuando el envase dej

comprimido anterior contenga los ultimos 7 comprimidos sin principio activo, debera
comenzar con la administracion de DAMSELLA® inmediatamente después de ia ingestion
del ultimo comprimido (dia 29) o bien puede comenzar la administracion de DAMSELLA® el

dia posterior a la toma del ultimo comprimido activo de su AQC anterior (dia 22). S/ Ud.
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desconoce cudl es el ultimo comprimido que contiene el principio activo, consulte

Meédico o Farmacéutico.

« Si cambia de una minipildera: Ud. puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia v

comenzar a tomar DAMSELLA® directamente al dia siguiente. Aunque resulta practico
terminar el envase anterior en forma compieta.

» Sicambia de una inyeccion o un implante anficonceptivo: Comience a tomar DAMSELLA®

en el momento en que normalmente corresponderia dar la inyeccién siguiente, o eneldia en
gl que se retira el impiante.

¢ Posterior a un parto: Si Ud. desea comenzar a tomar DAMSELLA® al poco tiempo del parto,

porlo generai, su Médico le va a recomendar esperar haslia la primera menstruacion normal.
Algunas veces ya puede comenzar con anterioridad. Serd su Médico quien Je brindara la
informacion necesaria. Si Ud. amamanta y desea tomar simultaneamente DAMSELLA®
tambien debera consuitar a su Médico.

Poslerior 2 una interrupcion del embarazo: Pida asescramiento & su Médico.

¢ Qué debe hacer si ha olvidado tomar DAMSELLA®?

Los comprimidos blancos {inertes, no contienen farmaco) olvidados pueden obviarse. No
obstante, deben eliminarse para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de
comprimidos blances (inertes).

s Si han transcurrido menos de 12 horas desde el momento en que debia tomar el
medicamento, aun sigue manteniéndose el efecto anticonceptivo de DAMSELLA®,
Debera entonces tomar el comprimido olvidado /o antes posible y luego seguir tomando
los comprimidos siguientes en el horario habitual.

» Si han transcurrido mas de 12 horas desde el momento en que debia tomar el
medicamento, ya no se garantiza su efecto anticonceptivo. Elriesgo de un embarazo no
deseado es alto. En tal case debera proceder de acuerdo a la informacion brindada a
continuacion (ver también esquema).

+ Si ha omitido tomar mas de 1 comprimido en el envase actual para un ciclo:
Consulte a su Médico.

+ Si ha omitido tomar 1 comprimido en la semana 1: Tome el comprimido que ha
omitido o antes pesible, aunque esto signifique que deba tomar dos comprimidos al
mismo tiempo. Luego podra continuar tomando los comprimidos como lo hace
habitualmente, pero en los 7 dias siguientes debera utilizar medidas anticonceptivas
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comprimido olvidado ha tenido relaciones sexuales, existe el riesgo de un embarazo. En

este caso, informe inmediatamente a su Médico.

» 35i ha omitido tomar 1 comprimido en la semana 2: Tome el comprimido que ha
omitido io antes posible, aunque este signifique que deba tomar dos comprimidos al
mismo tiempo. Si durante los 7 dias previos a la omisidon ha tomado DAMSELLA®
reguiarmente, est4 garantizado el efecto anticonceptivo y no serdn necesarias medidas
de proteccién adicionales.

+ 3i haomitido tomar dos comprimidoes naranja (activos) seguidos en la semana3 6

4: debe descartar el resto de los comprimidos del envase y comenzar unc nuevg el
misme dia.
Ud. puede quedar embarazada si tiene relaciones sexuaies en los 7 dias siguientes a
comenzar la toma del nuevo envase. Poreilo, debe utilizar otro método anticonceptivo de
barrera. Ud. puede no tener su periocdo ese mes, pero es esperable que asi suceda. Sin
embargo, si no tiene su periodo por dos meses seguidos, consulte a su Médico porque
puede estar embarazada.

» Siolvida tomar 3 0 mas comprimidos haranja (activos) seguidos durante cualquier
semana: debe descartar el resto de los comprimidos del envase y comenzar uno nuevo
el mismo dia. Ud. puede quedar embarazada si tiene relaciones sexuales en los 7 dias
siguientes a comenzar la toma del nuevo envase. Por elio, debe utilizar otro método
anticonceptivo de barrera. Ud. puede no tener su periodo ese mes, pero es esperable
que asi suceda. Sin embargo, si no tiene su pericdo por dos meses seguidos, consulte a
su Médico porque puede estar embarazada.

+ Si olvida tomar alguno de los 4 comprimidos blancos (inertes): debera descartar
esos comprimidos que no tomé y siga tomande un comprimide por dia hasta que el

envase esté vacio. No necesita utilizar otro método anticonceptiva de barrera.

¢ Qué debe hacer si tiene vomitos o diarrea severa?

Sidurante las primeras 3 a 4 horas posteriores a la toma del comprimido tiene vomitos o diarrea
severa, puede ser que los principios actives del comprimido no sean absorbidos porel cuerpo en
su totalidad. La siluacion es comparable a la que se presenta cuando omite tomar un
comprimido. Por tal motivo, io antes posible debera tomar otro comprimido de un envase de

reserva, en lo posible dentro de las 12 horas después de |a hora habitual de ingestion. En el
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casc de que esto no sea posible, o si ya han transcurrido 12 horas, proceda segun

informacion brindada “; Qué se debe hacer cuando se ha omitido tomar DAMSELLA®?"

. Qué debe tener en cuenta si aparecen sangrados inesperados?

Contodos los anticonceptivos crales pueden producirse, especiaimente en los primeros meses,
sangrados inesperados. No debe dejar de tomar los comprimidos, ya que, estos sangrados
inesperados desaparecen cuando su cuerpo ya se acostumbrd al nuevo anticonceptivo
(despues de 3 envases aproximadamente). Silcs sangrados persisten, se tornan mas fuentes o

vuelven a aparecer, deberd consuitar a su Médico.

Al igual que todos los anticonceptivos orales, DAMSELLA® no brinda ninguna ]
proteccion contra la infeccion del HIV (SIDA) o contra otras enfermedades de

transmisién sexual. |

¢ Cada cuanto se debe consultar al Médico?
Es probable que su Médico le aconseje someterse a controles periddicos. Dependera de su
situacién personal con qué frecuencia se le recomiende una consulta de este tipo y a qué

estudios debera somsterse.

¢ Qué debe tener en cuenta cuando desee suspender DAMSELLA®?

Ud. puede suspender la administracion de DAMSELLA® en cualquier momento. Si no desea
quedar embarazada, consulte a su Médico por otros métodes anticonceptivos confiabies.
Sideja de tomar este medicamento porque desea quedar embarazada, se recomienda esperar
la proxima menstruacion natural antes de intentar la concepcidn, lo cual le facilitara el caiculo de

la fecha probable de nacimiento.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” i
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO |
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