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Tumorogénesis

En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer cervical en usuarias de
AOC alargo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este hallazgo es atribuible a los efectos de la conduc-
ta sexual que pueden inducir a error y a otros factores, como el papiloma virus humano (HPV). Seguin un metaana-
lisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que estan usando actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente
en el curso de los 10 afios siguientes a la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios, el exceso de diagndsticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es
pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad.
El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a un diagndstico de cancer de mama més precoz en
usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacion de ambos. Los canceres de mama que
se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion tienden a estar menos avanzados desde
el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes nunca los han usado. En usuarias de AOC se han
observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos, y mas raramente atin malignos, que en casos aislados
han provocado hemorragias en la cavidad abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse
la posibilidad de un tumor hepatico en el diagndstico diferencial de mujeres que toman AOC y presentan dolor
abdominal superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intra-abdominal.

Embarazo y Lactancia

DAMSELLA® no est4 indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con
DAMSELLA® debera interrumpirse su administracion. Los datos disponibles sobre su uso durante el embarazo
son muy limitados para extraer conclusiones sobre los efectos negativos sobre el embarazo, la salud del feto o
la del recién nacido. Todavia no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes. La lactancia puede resultar
afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad de leche y alterar su composicion; por lo tanto,
no se debe recomendar en general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente
la lactancia. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por
la leche.

Empleo en Pediatria

La seguridad y eficacia ha sido establecida en mujeres de edad reproductiva. La seguridad y eficacia se espera
que sea la misma para adolescentes fértiles menores de 16 afios. El uso de este producto antes de la menarca
no esta indicado

Efectos sobre la idad de
No se han observado efectos.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacion a sobredosis con DAMSELLA®. No ha habido reportes de efectos
deletéreos graves debidos a sobredosificacion en estudios preclinicos. Segun la experiencia general con anticon-
ceptivos orales combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nauseas, vomitos y, en nifas,
hemorragia vaginal leve. No existe antidoto especifico y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méds cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), Tel. 1722.

y utilizar

INFORMACION PARA LA PACIENTE

ANTES DE USAR DAMSELLA®: Lea atentamente este instructivo que le servira para el manejo confiable del
medicamento que le han prescripto. Muchos de los consejos y advertencias son comunes a todos los anticon-
ceptivos orales y 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 méas de 60 afios de actividad
“Al Cuidado de la Vida”. Produce medicamentos siguiendo las estrictas normas de calidad de la OMS (Organi-
zacion Mundial de la Salud) y exporta productos a varios paises (visite nuestra pagina web www.gador.com.ar).
Solamente deberé recibir DAMSELLA® si su médico se o 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 etinilestradiol (una sustancia con un efecto estrogénico). Son
denominadas también, preparados combinados. Debido al bajo contenido hormonal, DAMSELLA® pertenece al
grupo de las “micropildoras de Ultima 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 el trastorno disférico premenstrual (TDPM)
solamente si usted utilizara DAMSELLA® para el control de natalidad. Si usted no utilizara DAMSELLA® para el
control de la natalidad, no deberd comenzar con DAMSELLA® para tratar su TDPM. EI 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 sindrome premenstrual. Antes de usar este medicamento: No debe
tomar anti i i a DAMSELLA?® en el caso de: *antecedentes o presencia de
un codgulo (trombosis venosa) en una pierna, en los pulmones o en otras partes del cuerpo. *antecedentes de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina de pecho o accidente isquémico transitorio. ediabetes
(complicaciones como pie diabético). ®presion arterial muy elevada. colesterol y triglicéridos elevados en sangre.
strastornos en la coagulacion sanguinea. senfermedad del higado severa existente o anterior, o presencia de icte-
ricia (coloracion amarillenta de piel y mucosas). #insuficiencia renal severa o problemas renales agudos. ecancer
de mama confirmado o sospechado, o enfermedades cancerigenas de los drganos sexuales. stumores hepaticos
benignos o malignos existentes o antecedentes de éstos. shemorragia vaginal inusual e inexplicable. eCefaleas
con sintomas neurolégicos. *hipersensibilidad a uno de los componentes activos u otros componentes contenidos
en DAMSELLA®. En el caso de dudas puede consultar con su Médico quién verificara que en Ud. no existen
factores de riesgo para tomar anticonceptivos. Embarazo: DAMSELLA® no esta indicado durante el embarazo. Si
la mujer queda embarazada durante el tratamiento con DAMSELLA® debera interrumpirse su administracion y con-
sultar a su Médico. Debe consultar a su Médico antes de tomar DAMSELLA® en las siguientes circunstancias:
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En algunas situaciones, el empleo de un anticonceptivo combinado puede requerir un control especial. Debera
informar al Médico antes de comenzar a tomar DAMSELLA® si usted padece alguna de las siguientes condiciones,
cuyos riesgos le podran ser transmitidos en cada caso por su Médico: etabaquismo ediabetes (aztcar en la
sangre) esobrepeso presion arterial elevada eafecciones de las valvulas cardiacas o trastornos del ritmo cardiaco
(arritmias) sinflamacion de las venas (flebitis superficial) evarices eantecedentes de trastornos en la coagulacion,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en un familiar cercano ecefalea o migrana (cierto tipo de dolor
de cabeza) *epilepsia - convulsiones ecolesterol y triglicéridos elevados en sangre ecancer de mama en un pa-
riente cercano eenfermedades hepéticas o de la vesicula biliar einflamacién intestinal cronica elupus eritematoso
sistémico (enfermedad del sistema inmunolégico) esindrome urémico hemolitico (afeccion sanguinea especial,
que produce dafios renales) ecloasma existente o anterior (manchas pigmentadas marrones amarillentas, deno-
minadas también “manchas del embarazo”, fundamentalmente en la cara). En este caso se recomienda evitar la
exposicion directa al sol 0 a la luz ultravioleta.

Por lo general, el riesgo de un infarto de miocardio o de un accidente cerebrovascular
aumenta con la edad y el consumo de cigarrillos. Si Ud. toma anticonceptivos,
debera dejar de fumar, especialmente si es mayor de 35 afios.

¢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 la semana en el cual debe ser tomado. Tome los
comprimidos diariamente siempre a la misma hora. Siga tomando los comprimidos en la direccion que indica la
flecha hasta finalizar los 28 comprimidos. Comience a tomar los comprimidos del siguiente envase al finalizar el
ultimo comprimido blanco (inerte), independientemente de si el sangrado contintia o no. Esto significa, que siem-
pre comenzaré el mismo dia de la semana con el nuevo envase y de este modo evitaré olvidos o alteraciones en
el ritmo de tomas. ¢Cuando comenzar el primer envase de DAMSELLA®? ¢Si an no ha tomado ningln “com-
primido” anticonceptivo: Comience a tomar DAMSELLA® el primer dia de su ciclo menstrual, es decir, el primer dia
de su menstruacion. Tome el comprimido que figure el dia de la semana que corresponda Si cambia de otro an-
ticonceptivo combinado de 21 comprimidos: Puede comenzar a tomar DAMSELLA® el dia posterior al Gltimo com-
primido (dia 22) 0 a mas tardar el dia posterior al intervalo de 7 dias sin medicacién (dia 29). #Si cambia de otro
anticonceptivo combinado de 28 comprimidos: Cuando el envase del comprimido anterior contenga los dltimos 7
comprimidos sin principio activo, debera comenzar con la administracion de DAMSELLA® inmediatamente des-
pués de la ingestion del Ultimo comprimido (dia 29) o bien puede comenzar la administracion de DAMSELLA® el
dia posterior a la toma del tltimo comprimido activo de su AOC anterior (dia 22). Si Ud. desconoce cudl es el ltimo
comprimido que contiene el principio activo, consulte a su Médico o Farmacéutico. #Si cambia de una minipildora:
Ud. puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia y comenzar a tomar DAMSELLA® directamente al dia siguien-
te. Aungue resulta préctico terminar el envase anterior en forma completa. Si cambia de una inyeccién o un im-
plante anticonceptivo: Comience a tomar DAMSELLA® en el momento en que normalmente corresponderia dar la
inyeccion siguiente, o en el dia en el que se retira el implante. #Posterior a un parto: Si Ud. desea comenzar a tomar
DAMSELLA® al poco tiempo del parto, por lo general, su Médico le va a recomendar esperar hasta la primera
menstruacion normal. Algunas veces ya puede comenzar con anterioridad. Sera su Médico quien le brindara la
informacion necesaria. Si Ud. amamanta y desea tomar simultaneamente DAMSELLA®, también debera consultar
a su Médico. ePosterior a una interrupcié zo: Pida asesoramiento a su Médico. ¢ Qué debe hacer si ha
olvidado tomar DAMSELLA®? Los comprimidos blancos (inertes) olvidados pueden obviarse. No obstante, de-
ben eliminarse para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos blancos (inertes). ®Si han
transcurrido menos de 12 horas desde el momento en que debia tomar el medicamento, aun sigue mante-
niéndose el efecto anticonceptivo de DAMSELLA®. Debera entonces tomar el comprimido olvidado lo 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. El riesgo
de un embarazo no deseado es alto. En tal caso deberé proceder de acuerdo a la informacién brindada a conti-
nuacion. *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 lo antes posible, aun-
que esto signifique que deba tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Luego podra continuar tomando los com-
primidos como lo hace habitualmente, pero en los 7 dias siguientes debera utilizar medidas anticonceptivas de
proteccién adicionales (por ej. preservativos). Si en la semana anterior al comprimido olvidado ha tenido relaciones
sexuales, existe el riesgo de un embarazo. En este caso, informe inmediatamente a su Médico. *Si ha omitido
tomar 1 comprimido en la semana 2: Tome el comprimido que ha omitido lo antes posible, aunque esto signifique
que deba tomar dos comprimidos al mismo tiempo. Si durante los 7 dias previos a la omisién ha tomado DAMSE-
LLA® regularmente, esté garantizado el efecto anticonceptivo y no serdn necesarias medidas de proteccion adicio-
nales. *Si ha omitido tomar dos imidos naranja (activos) idos en la semana 3 6 4: 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 ello, 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 periodo por dos meses seguidos, consulte a su Médico porque puede estar embarazada.
Si olvida tomar 3 0 mas imi naranja (acti i durante ier 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 ello, 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 periodo por dos meses seguidos, consulte a su Médico porque puede estar embarazada.
Si olvida tomar alguno de los 4 blancos (it debera descartar esos comprimidos que no
tomd y siga tomando un comprimido por dia hasta que el envase esté vacio. No necesita utilizar otro método anti-
conceptivo de barrera. ¢ Qué debe hacer si tiene vomitos o diarrea severa? Si durante las primeras 3 a 4 horas
posteriores a la toma del comprimido tiene vémitos o diarrea severa, puede ser que los principios activos del
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comprimido no sean absorbidos por el cuerpo en su totalidad. La situacion es comparable a la que se presenta
cuando omite tomar un comprimido. Por tal motivo, lo antes posible debera tomar otro comprimido de un envase
de reserva, en lo posible dentro de las 12 horas después de la hora habitual de ingestion. En el caso de que esto
no sea posible, 0 si ya han transcurrido 12 horas, proceda segun la informacion brindada “;Qué se debe hacer
cuando se ha omitido tomar DAMSELLA®?". ¢ Qué debe tener en cuenta si aparecen sangrados inesperados?
Con todos los anticonceptivos orales pueden producirse, especialmente en los primeros meses, sangrados ines-
perados. No debe dejar de tomar los comprimidos, ya que, estos sangrados inesperados desaparecen cuando su
cuerpo ya se acostumbro al nuevo anticonceptivo (después de 3 envases aproximadamente). Si los sangrados
persisten, se tornan mas fuertes o vuelven a aparecer, deberé consultar a su Médico. Al igual que todos los anti-
conceptivos orales, DAMSELLA® no brinda ninguna proteccion contra la infeccion del HIV (SIDA) o contra otras
enfermedades de transmision sexual. ¢ Qué debe tener en cuenta durante el embarazo y la lactancia? Si Ud.
esta embarazada o sospecha estar embarazada, no debe tomar DAMSELLA®. En el caso de estar tomando DAM-
SELLA® y quedar embarazada, debe suspenderlo inmediatamente. Por lo general, no se recomienda tomar DAM-
SELLA® durante la lactancia. Si a pesar de ello, Ud. quiere tomar DAMSELLA® durante el periodo de lactancia,
debera consultarlo con su Médico. ¢Cada cuanto se debe consultar al Médico? Es probable que su Médico le
aconseje someterse a controles periddicos. Dependera de su situacion personal con qué frecuencia se le reco-
miende una consulta de este tipo y a qué estudios debera someterse. ¢Qué medicamentos tienen influencia
sobre el efecto de DAMSELLA®? Algunos medicamentos pueden tener influencia sobre el efecto de DAMSE-
LLA®. A saber (entre ellos se menciona el nombre genérico que figura en composicion en los respectivos prospec-
tos de envase): medicamentos para el tratamiento de la epilepsia tales como la fenitoina, los barbittricos, la primi-
dona, la carbamazepina, la oxcarbazepina, el topiramato y el feloamato; medicamentos para el tratamiento de la
tuberculosis (rifampicina); algunos antibiéticos recetados para el tratamiento de determinadas infecciones (ampi-
cilina, tetraciclinas, griseofulvina); ritonavir (un antiviral). En todos los casos, no deje de informar a su Médico
acerca de TODOS los medicamentos que esta tomando (incluso aquellos medicamentos de venta sin receta),
medicamentos homeopdticos y preparados fitoterapéuticos (los derivados de las plantas). Informe asimismo a
cualquier otro Médico u odontdlogo que le prescriba algun medicamento, que Ud. esta tomando DAMSELLA®.
¢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 métodos
anticonceptivos confiables. Si deja de tomar este medicamento porque desea quedar embarazada, se recomienda
esperar la proxima menstruacion natural antes de intentar la concepcion, lo cual le facilitara el célculo de la fecha
probable de nacimiento. ¢ Qué debe tener en cuenta en caso de ingestion accidental de DAMSELLA®? Hasta
el momento no se han registrado casos de sobredosis con DAMSELLA®. Partiendo de experiencias generales con
anticonceptivos orales, en el caso de una sobredosis pueden aparecer los siguientes sintomas: mareos, vémitos o
hemorragias intermedias. Si comprueba que por error un nifio ha tomado varios comprimidos, concurra al Hospital
mas cercano o comuniquese con el Centro de Toxicologia (CIAT), Tel. 1722.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener a temperatura ambiente no mayor a 25° C. Conservar en el envase original. Mantener el envase cerrado
hasta comenzar a tomar los comprimidos.

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

-:E:-Gador

Al cuidado de la vida
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DAMSELLA®

DROSPIRENONA 3 mg
ETINILESTRADIOL 0,02 mg

Comprimidos recubiertos

-:Ei-Gador

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto naranja (activo) contiene:
Drospirenona mg
Etinilestradiol 0,020 mg
Excipientes. cs.
Contiene lactosa.

Cada comprimido recubierto blanco (inerte) contiene:
Excipientes cs.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonceptivo oral. Anovulatorio.

INDICACIONES

DAMSELLA?® estd indicado como anticonceptivo hormonal oral.

DAMSELLA® también esté indicado para el tratamiento de los sintomas del trastorno disférico premenstrual (TDPM)
en mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral como su método anticonceptivo. No se ha evaluado la eficacia
de DAMSELLA® para el TDPM cuando es utilizado durante mas de tres ciclos menstruales. DAMSELLA® no ha sido
evaluado para el tratamiento del sindrome premenstrual.

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto sinérgico del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) desde el comienzo del ciclo ovéarico,
inhibe la secrecion hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnHR). Este mecanismo interfiere
con el eje hipotaldmico-hipofisario gonadal y con la secrecién de gonadotrofinas. Especificamente, los progesta-
genos inhiben la liberacion de hormona luteinizante (LH), necesaria para la ovulacion, y los estrégenos inhiben
la liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH). Como resultado de estos cambios, generalmente se inhibe la
ovulacién. 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) acttan inhi-
biendo a las gonadotrofinas. En estudios preclinicos de unién a los receptores se demostré que la drospirenona,
que es un andlogo de la espironolactona, tiene gran afinidad por los receptores de progesterona y mineralocor-
ticoides y menor afinidad (similar a la progesterona) por los receptores androgénicos. No se observé union a los
receptores estrogénicos. En dosis terapéuticas drospirenona también presenta propiedades antiandrégenas y
leves propiedades mineralocorticoides. No presenta ningun efecto estrogénico, glucocorticoide ni antiglucocorti-
coide. Esto otorga a la drospirenona un perfil farmacolégico muy similar al de la hormona bioldgica progesterona.
De los estudios clinicos se deduce que las leves propiedades mineralocorticoides de Drospirenona-Etinilestradiol
tienen un leve efecto natriurético.

Farmacocinética: Drospirenona: la drospirenona administrada por via oral se absorbe rapida y totalmente. Luego
de una sola administracién oral se alcanzan concentraciones méaximas del farmaco en suero de aproximada-
mente 37 ng/ml dentro de 1 a 2 horas y su biodisponibilidad absoluta est4 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 desciende en dos etapas caracterizadas por tiempos medios de 1,6 + 0,7 horas y 27,0
+ 7,6 horas. Solo del 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 albtimina de forma no especifica. La drospirenona se une a la
albdmina sérica y no se une a la globulina fijladora de hormonas sexuales (sex hormone 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 distribucion aparente
de la drospirenona es de 3,7-4,21/kg. La metabolizacién de la drospirenona es completa. En plasma, los princi-
pales metabolitos son la forma 4cida de la drospirenona, 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 3M. La tasa de
eliminacion del suero es de 1,2-1,5 mi/min/kg. La eliminacion 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 proporcion
de 1,2a1,4. La vida media de excrecion de los metabolitos por orina y heces es de aproximadamente 40 horas.
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Etinilestradiol: Luego de la ingestion del etinilestradiol la absorcioén es rapida y completa. El etinilestradiol sufre
un efecto inactivador de primer paso en la mucosa intestinal y en el higado, siendo la biodisponibilidad aproxima-
damente 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 circu-
lacién enterohepatica. La vida media de eliminacion es de 18+4,7 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 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 etinilestradiol induce la sintesis de la globulina de
SHBG y la globulina CBG en el higado. El 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 intestino delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacion
aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos hidroxilados y metilados, que estan presentes como meta-
bolitos libres y como conjugados con glucurénidos y sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracion que oscila
entre 2,3 y 7,0 mi/min/kg. Las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen con una eliminacién 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 eliminacion 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 seccion 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 més alto 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 la menstruacion.
Comenzar con el comprimido correspondiente al dia de la semana de la toma, continuar con 1 comprimido todos
los dias, respetando el orden indicado en 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 comenzara un nuevo envase el mismo dia de la semana en que se inicio el ante-
rior. ®Si no se ha usado ninguin anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior) los comprimidos se em-
pezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la muijer (es decir, el primer dia de la menstruacién). También se puede
empezar en los dias 2-5, pero en ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método
anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. ePara sustituir a otro anticoncepti-
vo oral combinado (AOC): #De 21 comprimidos: la mujer debe empezar a tomar DAMSELLA® el dia siguiente al de
la toma del dltimo 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 DAMSELLA® el dia siguiente al pe-
riodo en que tomaba los comprimidos inertes (dia 29) 6 al dia siguiente de la toma del Gltimo comprimido activo de
su AOC anterior (dia 22). *Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccién, implante)
o un dispositivo intrauterino (DIU) de liberacién 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 corres-
ponda la siguiente inyeccion), pero en todos los casos se le debe aconsejar que utilice un método anticonceptivo
de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. #Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre
de embarazo la mujer puede comenzar a tomarlo de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales. *Tras el parto o un aborto espontaneo en el segundo trimestre de embarazo (para
muijeres 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 mas tarde, se le debe
aconsejar que utilice adicionalmente un método anticonceptivo 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 periodo menstrual.
Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido: Los comprimidos blancos (inertes) olvidados
pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse del envase para evitar la prolongacion no intencionada de la

descartar esos comprimidos que no 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 caso de trastornos gastrointestinales severos, la absor-
cién puede ser incompleta y serd necesario tomar medidas anticonceptivas 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 aclaran en la seccion “Conducta a seguir si se olvida la toma
de algin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, tomara el
comprimido o comprimidos extra que necesite de ofro envase.

Como retrasar una hemorragia por deprivacion: Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con ofro
blister de DAMSELLA® sin tomar los comprimidos placebo del envase actual. Puede mantener esta extension tanto
como desee hasta que se terminen los comprimidos activos del segundo envase. Durante la extension, la mujer
puede experimentar hemorragia por deprivacion o manchado. Posteriormente, la toma regular de DAMSELLA®
se reanuda tras el periodo habitual de toma de comprimidos placebo. Para cambiar sus periodos a otro dia de la
semana al que la mujer esta acostumbrada, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de toma de placebo
tantos dias como desee. Cuanto més corta sea la fase, mayor es el riesgo de que no tenga hemorragia por depriva-
cién y manchado durante la toma del envase siguiente (igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

Las combinaciones de anticonceptivos orales no deben administrarse en las circunstancias indicadas a continua-
cion: Trombosis venosa profunda, embolia pulmonar actual o previa, trombosis arteriales anteriores o existentes,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, presencia de factores de riesgo de trombosis arterial, enfer-
medades valvulares cardiacas con complicaciones trombogénicas, diabetes mellitus con compromiso vascular,
hipertension severa, dislipoproteinemia severa, predisposicién hereditaria o adquirida para trombosis venosas
o arteriales, trastornos de la coagulacion, insuficiencia renal o disfuncién renal, insuficiencia adrenal, afeccién
hepaética severa existente o anterior, migrafia con sintomas neurolégicos focales, tumores hepaticos existentes o
anteriores benignos o malignos, embarazo conocido o sospechado, patologias malignas conocidas o sospecha-
das de los 6rganos genitales o de las glandulas mamarias, si son influenciadas por hormonas sexuales, hemo-
rragias vaginales no habituales de origen no diagnosticado, ictericia colestésica del embarazo o ante presencia
o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante, antecedentes de ictericia previa
a la utilizacion de anticonceptivos orales combinados, hipersensibilidad frente a uno de los principios activos o
excipientes contenidos en el producto, fumadoras excesivas (>15 cigarrillos diarios), inmovilizacién prolongada.
Si alguno de estos trastornos se presentaran por primera vez durante la toma de este anticonceptivo combinado,
debe discontinuarse inmediatamente el mismo y comunicarse en forma inmediata con el médico.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios més graves asociados con el uso de AOC se citan en la seccién Advertencias. Se han
comunicado los siguientes efectos secundarios: Frecuencia de efectos secundarios: Comunes: >1/100, Infrecuen-
tes: entre 1/1.000 y 1/100, Raros: <1/1.000.

Sistema inmune: Raros: Asma.

Sistema endocrino: Comunes: Alteracién de la menstruacion, hemorragias irregulares, mamas sensibles; Raros:
Secrecion por pezon.

Sistema nervioso: Comunes: Cefaleas, depresion; Infrecuentes: Modificaciones de la libido.

Auditivos: Raros: Hipoacusia.

Oculares: Raros: Diplopia, trombosis retiniana, papiledema.

Sistema circulatorio: Comunes: Cefaleas; Infrecuentes: Hipertension, hipotension; Raros: Tromboembolia,
hemorragia cerebral.

Sistema gastrointestinal: Comunes: Malestar, nduseas. Raros: disfuncion vesicular, adenomas hepaticos.

Piel y sistema cutaneo: Raros: Acné, eccema, prurito, herpes gravidico, melasma.

Organos urogenitales: Comunes: Leucorrea, candidiasis vaginal; Infrecuentes: Vaginitis, alteracion del flujo
menstrual, sangrado intermenstrual, amenorrea, alteraciones mamarias, erosién y secrecion cervical.

Raros: Retencion de liquidos, modificaciones en el peso corporal. Se informaron los siguientes efectos

fase de comprimidos blancos (inertes). La siguiente recomendacion sélo se refiere al olvido de los comprimidos

naranja (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 de cuenta del olvido y ha de seguir tomando los
siguientes comprimidos a la hora habitual. Sila toma de un comprimido se retrasa mas de 12 horas, la proteccion
anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido es: #Semana 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. Ademas, durante los 7 dias siguientes
debe utilizar un método anticonceptivo 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 mas comprimidos haya
olvidado y cuanto méas 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 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.
Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correc-
tamente, no necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi, o si ha olvidado tomar mas de 1
comprimido, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias. ®Semana 3y 4: si la mujer
olvida tomar dos comprimidos naranja (activos) seguidos, se debe descartar el resto de los comprimidos del en-
vase y comenzar uno nuevo el mismo dia. Si olvida tomar 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 dfa.
La mujer puede quedar embarazada si tiene relaciones sexuales en los 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) debera
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secundarios en usuarias de AOC (ver mas informacion en la seccion Advertencias). Alteraciones tromboembdlicas
venosas, alteraciones tromboembodlicas arteriales, cloasma, aparicion o agravamiento de estados en los cuales no
se ha establecido con seguridad una relacion de éstos con el uso de los AOC: enfermedad de Crohn, colitis ulce-
rosa, epilepsia, endometriosis, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, Corea de Sydenham, ictericia
colestasica. La frecuencia de cancer de mama diagnosticado es algo mayor en usuarias de los AOC. Dado que
esta patologia es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, este aumento es pequefio comparado con el
riesgo total de contraer cancer de mama. No se conoce la relacion con el uso de los AOC

ADVERTENCIAS

Ante una situacion de riesgo hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en
particular antes de que decida empezar a usarlos. En caso de aparicion, agravamiento, o exacerbacion de cual-
quiera de estas situaciones o factores de riesgo, el Médico decidira si se debe interrumpir el empleo del AOC.
Trastornos circulatorios: Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacién entre el uso de AOC y un riesgo
incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.
Durante el empleo de todos los AOC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como
una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC
con estrogenos a dosis bajas (-0,05 mg de etinilestradiol) es de hasta 4 por 10.000 mujeres/afio, frente a 0,5-3
por 10.000 mujeres/afio en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6
por 10.000 mujeres embarazadas/afio. Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en
otros vasos sanguineos, (por ej.: en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas), en
usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si la aparicion de estos episodios se asocia al empleo de AOC.
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Los sintomas de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente cerebrovascular
pueden ser: dolor y/o inflamacion en una sola pierna; dolor toracico intenso subito, el cual se puede irradiar al
brazo izquierdo o no; disnea repentina; tos de inicio repentino; abdomen agudo; cefalea no habitual, intensa y
prolongada; pérdida subita de la vision, parcial o completa; diplopia; alteraciones del habla o afasia; vértigo;
colapso con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma repentina a
un lado o una parte del cuerpo y trastornos motores. El riesgo de eventos trombéticos tromboembélicos venosos
o arteriales o de un accidente cerebrovascular aumenta con los siguientes factores: edad; tabaquismo (con un
consumo importante y mayor edad, el riesgo aumenta més, especialmente en mujeres mayores de 35 afios);
antecedentes familiares positivos (por ej.: tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o progenitor a edad
relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida
a un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier AOC; obesidad (indice de masa corporal mayor
de 30 kg/m?); dislipoproteinemia; hipertension; migrafia; valvulopatia cardiaca; fibrilacién auricular; inmovilizacion
prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirirgica en las piernas o traumatismo mayor. En estas circuns-
tancias es aconsejable suspender el uso de AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas
de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad. No
hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en el tromboembolismo
venoso. Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio. Otras causas
médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa)
y anemia de células falciformes. Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de
AOC (que puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata de
los AOC. Los factores bioguimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o adquirida a la trombosis
arterial 0 venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la hiperhomocisteinemia, la deficiencia de
antitrombina I, la deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuer-
pos anticardiolipina, anticoagulante Itpico). Al considerar la relacion riesgo/beneficio, el Médico debe tener en
cuenta que el tratamiento adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el
riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (-0,05 mg de etinilestradiol).
Otras advertencias: En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion de
potasio. En un estudio clinico, la ingestién de drospirenona no mostré efecto sobre la concentracién de potasio
sérico en pacientes con alteracién renal leve o moderada. Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia
en pacientes cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento se encuentre en el limite superior del intervalo
de referencia, y que ademas utilicen farmacos ahorradores de potasio. Drospirenona no deberia utilizarse en
pacientes que tengan predisposicion a la hiperkalemia (e]. insuficiencia renal, disfuncion hepatica e insuficiencia
adrenal). Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pueden tener
mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC. Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion
arterial en mujeres que toman AOC, son raros los casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide de
la drospirenona puede contrarrestar el aumento de la presion arterial inducido por el etinilestradiol observado en
mujeres normotensas que emplean otros anticonceptivos orales combinados. No obstante, si aparece una hiper-
tension clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que el Médico retire el AOC para
tratar la hipertension. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo
se alcanzan valores de presién normales. Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una
asociacion, se ha informado que las siguientes entidades ocurren 0 empeoran con el embarazo y con el uso de
AQC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sis-
témico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicion relacionada
con otoesclerosis. Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden obligar a suspender el uso de
AOC hasta que los marcadores de funcion hepética retornen a valores normales. La recurrencia de una ictericia
colestasica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides
sexuales obliga a suspender los AOC. Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y sobre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutico
en diabéticas que empleen AOC de dosis bajas (que contengan -0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las mu-
jeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente. Se ha asociado el empleo de AOC con
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres
con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o
a los rayos ultravioleta mientras tomen AOC.

Disminucion de la eficacia: La eficacia de los AOC puede disminuir si la mujer olvida tomar los comprimidos
naranja (activos), en caso de trastornos gastrointestinales durante la toma de los comprimidos naranja (activos) o
si toma medicacién concomitante como ciertos antibiéticos.

Reduccion del control de los ciclos: Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o
hemorragia por disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la evaluacion
de cualquier hemorragia irregular sélo tendré sentido tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos. Si las
irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares, habra que tener en
cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas medidas diagndsticas apropiadas para excluir trastornos
malignos o embarazo. Estas pueden incluir el legrado. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se
describen en la seccién Posologia y Forma de Administracion es improbable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacion
que falta 0 si no se presentan dos hemorragias por deprivacion de manera consecutiva, se debe descartar un
embarazo antes de seguir usando AOC.

PRECAUCIONES
Generales: Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmision sexual.
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Examen/consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia
clinica y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben
repetirse periédicamente. También es importante la evaluacién médica periédica, porque pueden aparecer
contraindicaciones (ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (antecedentes familiares de trom-
bosis arterial o venosa) por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas
evaluaciones debe basarse en las recomendaciones précticas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque
generalmente debe prestarse una especial atencion a la presion arterial, mamas, abdomen y érganos pélvicos,
incluida la citologia cervical
Trastornos del estado de animo: Las pacientes con antecedentes de depresion deben ser monitoreadas en
forma estrecha. Discontinuar el tratamiento si se observan recaidas o recurrencias severas del cuadro depresivo.
Lentes de Contacto: Las pacientes que usan lentes de contacto y desarrollan trastornos visuales o intolerancia a
las lentes deben ser evaluadas por un oftalmélogo.
Retencion hidrosalina: Los AOC pueden causar cierto grado de retencion de liquidos. Los AOC deben ser
prescriptos con precaucion y monitoreo estrecho en pacientes con patologias que pudiesen agravarse por la
retencion hidrosalina.
Interacciones Farmacolégicas:
Efecto de otras drogas sobre los AOC: las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos
pueden producir hemorragia por disrupcion y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las siguientes
interacciones en la literatura.
Metabolismo hepatico: pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales,
lo que produce un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales (fenitoina, barbitdricos, primidona, car-
bamazepina, rifampicina, fenilbutazona y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir,
griseofulvina y productos que contengan Hypericum perforatum-hierba de San Juan).

conla ) patica: en algunos informes clinicos se sugiere que la circulacion
enterohepdtica de los estrégenos puede disminuir cuando se administran algunos antibiéticos, los cuales pueden
reducir las concentraciones de etinilestradiol (por ej.: penicilinas, tetraciclinas). Sin embargo, estudios clinicos
farmacocinéticos significativos no han demostrado que los antibidticos produzcan alteraciones en las concen-
traciones plasméticas de esteroides sintéticos. Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben
usar temporalmente un método anticonceptivo de barrera ademéas del AOC o elegir otro método anticonceptivo.
Con los farmacos inductores de las enzimas microsomales, el método anticonceptivo de barrera debe utilizarse
durante el periodo de administracion concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension.
Las muijeres tratadas con antibiéticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método anticonceptivo
de barrera hasta 7 dias después de su suspensién. Si el periodo durante el que se utiliza el método anticonceptivo
de barrera dura méas que el de los comprimidos naranja (activos) del envase de AOC, se omitiran los comprimidos
blancos (inertes) y se empezard el siguiente envase de AOC. Los principales metabolitos de la drospirenona
en plasma humano se generan sin la participacion del sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco
probable que los inhibidores de este sistema enzimético afecten el metabolismo de la drospirenona. Otro grupo
de drogas, como el &cido ascérbico y el paracetamol, pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de
algunos estrégenos sintéticos, posiblemente inhibiendo su conjugacion. La coadministracion de atorvastatina y
AOC aumenta los valores del area bajo la curva de la noretindrona y del etinilestradiol en, aproximadamente, un
30% y un 20% respectivamente.
Efecto de los AOC sobre otras drogas: los AOC que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de
otras drogas. Se ha informado sobre un aumento en las concentraciones plasméticas de ciclosporina, predniso-
lona y teofilina con la administracion concomitante de AOC. Ademés, los AOC pueden inducir a la conjugacion
de otras drogas. Se ha observado una disminucién en las concentraciones plasmaticas de paracetamol y un
incremento en el clearance de temazepam, 4cido salicilico, morfina y clofibrato, cuando estas drogas eran ad-
ministradas junto con AOC. Segun estudios de inhibicion in vitro y un estudio de interaccion in vivo realizado con
voluntarias usuarias de omeprazol como sustrato marcador, la drospirenona muestra escasa propension a inte-
ractuar con el metabolismo de otros farmacos. Otras interacciones: existe la posibilidad que aumente el potasio
sérico en mujeres que toman DAMSELLA® con otros farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en sue-
ro. Se trata de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor de
angiotensina I, ciertos antiinflamatorios no esteroideos (indometacina), los diuréticos ahorradores de potasio y los
antagonistas de la aldosterona. No obstante, en un estudio de evaluacion de la interaccién entre la drospirenona
(combinada con estradiol) y un IECA no se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas con
respecto a placebo en las concentraciones de potasio sérico en mujeres posmenopausicas levemente hipertensas
bajo tratamiento de mantenimiento con enalapril.
Pruebas de laboratorio: el uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioguimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plas-
maticos de proteinas transportadoras (globulina transportadora de corticosteroides) y las fracciones de lipidos/
lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la
fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del laboratorio. La drospirenona
produce un aumento de la actividad de la renina plasmatica y la aldosterona plasmatica, inducidos por su leve
actividad antimineralocorticoide.
Carcinoaénesi P

y de la Fertilidad

En estudios de carcinogenicidad oral de 24 meses de duracion, en ratones, con dosis de 10 mg/kg/dia de drospi-
renona sola ¢ de 1+ 0.01, 3 +0.03y 10 + 0.1 mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existié un incremento en
laincidencia de carcinomas de las glandulas de Harder en el grupo que recibi¢ la dosis més alta de drospirenona
sola. En un estudio similar en ratas con dosis de 10 mg/kg/dia de drospirenona sola 6 de 0.3 + 0.003, 3 + 0.03
y 10 + 0.1 mg/kg/dia de drospirenona y etinilestradiol, existié un incremento en la incidencia de feocromocitoma
benignos y malignos en el grupo que recibié altas dosis de drospirenona. La drospirenona no fue mutagénica en
pruebas in vitro e in vivo.
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