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En estudios epidemiolégicos también se ha asociado el uso de los AOCs combinados con un aumento
del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio).

En usuarias de pildora anticonceptiva, se han notificado de forma extremadamente rara casos de
trombosis en otros vasos sanguineos, por ejemplo en venas y arterias hepaticas, mesentéricas,
renales, cerebrales o retinianas. No existe consenso acerca de si la aparicion de estos
acontecimientos se asocia al empleo de anticonceptivos hormonales.

Los sintomas de los episodios trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales, o de un accidente
cerebrovascular, pueden incluir:

dolor y/o inflamacién inusual y unilateral en los miembros inferiores,

dolor toracico intenso repentino, independientemente de que se irradie o no al brazo
izquierdo,

disnea de aparicion repentina,

episodios de tos de inicio repentino,

cualquier cefalea no habitual, intensa y prolongada,

pérdida repentina de vision, parcial o completa,

diplopia,

habla confusa o afasia

vértigo,

colapso con convulsiones focales o sin ellas,

debilidad o entumecimiento intenso que afecta de forma repentina a un lado o una parte
del cuerpo,

trastornos motores,

abdomen “agudo”.

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOC
aumenta con:

la edad,

los antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolia venosa en un hermano o
un progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicién
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar
un AQC,

la inmovilizacién prolongada, la cirugia mayor, cualquier intervencién quirurgica en las
piernas o un traumatismo grave. En estas circunstancias, es aconsejable suspender la toma
de la pildora (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y
no reanudarla hasta dos semanas después de que se recupere completamente la movilidad.

Se debera considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha suspendido con antelacidn la
toma de la pildora,

la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?),

no hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial
en la aparicién o progresién de la trombosis venosa.
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El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente

cerebrovascular en las usuarias de AOC aumenta con:
e |aedad,
e el tabaquismo (se debe advertir encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afios que no

fumen si desean usar un AOC),

la dislipoproteinemia,

la hipertension,

¢ la migrafa,

¢ la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?),

¢ los antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o un 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
decision de usar un AOC),

e la enfermedad valvular cardiaca,

e lafibrilacién auricular.

La presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de enfermedad venosa o
arterial también puede constituir una contraindicacion. Hay que tener en cuenta la posibilidad de
utilizar un tratamiento anticoagulante. Debe aconsejarse especificamente a las usuarias de AOCs que
se pongan en contacto con su médico en caso de que observen posibles sintomas de trombosis. Si se
sospecha o confirma una trombosis, se debe suspender el uso de AOC. Se instaurara un método de
anticoncepcidn alternativo debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Es preciso tener en cuenta el aumento de riesgo de tromboembolia en el puerperio (para
informacion sobre “Embarazo y lactancia”)

Otras afecciones que se han asociado a acontecimientos vasculares adversos incluyen: diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico y la enfermedad intestinal
inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia drepanocitica.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de AOC (puede ser el
prédromo de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar la discontinuacién inmediata de los
AOC.

Tumores

En algunos estudios epidemioldgicos se ha asociado un aumento del riesgo de cancer cervical al uso
de AOCs durante largos periodos de tiempo (> 5 afios); sin embargo, sigue existiendo controversia
acerca de hasta qué punto este hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta
sexual u otros factores como el virus del papiloma humano (VPH).

En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se observé que existe un ligero aumento del
riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cdncer de mama en mujeres que estan tomando
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AOCs. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a la
discontinuacién de los AOCs. Dado que el cdncer de mama es raro en las mujeres de menos de 40
anos, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las mujeres que toman AOCs o que
los han tomado recientemente es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de mama. Estos
estudios no aportan datos sobre las causas. El patrén observado de aumento del riesgo puede
deberse a que el diagnéstico de céncer de mama es mds precoz en usuarias de AOCs, a los efectos
biolégicos de los AOCs o a una combinacién de ambos factores. Los canceres de mama
diagnosticados en mujeres que han usado un AOCs en alguna ocasién suelen estar menos avanzados,
desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca los han tomado.

En raros casos se han notificado tumores hepaticos benignos, y ain mds raramente malignos, en
usuarias de AOCs. En casos aislados, estos tumores han dado lugar a hemorragias intraabdominales
con riesgo vital. Se debe considerar la posibilidad de que exista un tumor hepético en el diagndstico
diferencial en mujeres que toman AOCs y que presentan dolor intenso en la parte superior del
abdomen, hepatomegalia o signos de hemorragia intraabdominal.

El uso de AOCs a dosis altas (con 50 microgramos de etinilestradiol) disminuye el riesgo de céncer de
endometrio y de ovario. No se ha confirmado si esto también es aplicable a los AOCs a dosis bajas.

Otras afecciones

El componente progestageno de Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos es un antagonista
de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos no es de
esperar un aumento de los niveles de potasio. No obstante, en un estudio clinico realizado en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y uso concomitante de medicamentos ahorradores
de potasio, los niveles séricos de potasio aumentaron de forma leve, aunque no significativa, durante
la toma de drospirenona. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer
ciclo de tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio
previos al tratamiento en el limite superior de los valores de referencia, principalmente durante el
uso concomitante de medicamentos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de dicho trastorno, pueden tener
mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQCs.

Aunque se han notificado pequefios aumentos de la presién arterial en muchas mujeres que toman
AQCs, son raros los casos con relevancia clinica. La discontinuacién inmediata del uso de AOCs sélo
estd justificada en estos casos raros. Si durante el uso de un AOC en pacientes con hipertensién
preexistente se observan valores constantemente elevados de la presidén arterial o un aumento
significativo de ésta que no responden adecuadamente al tratamiento antihipertensivo, debe
retirarse el AOC. Si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores normales de presion
arterial, puede reanudarse la toma de AOC si se considera apropiado.

Se ha notificado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el
embarazo como durante el uso de AOC, pero los datos relativos a su asociacién con los AOCs no son
concluyentes: ictericia y/o prurito relacionado con la colestasis, célculos biliares, porfiria, lupus
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eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gestacional,
perdida de la audicién relacionada con la otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema.

Las alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepatica pueden requerir la discontinuacién del uso
de AOCs hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a valores normales. La
recurrencia de una ictericia colestasica y/o un prurito asociado a colestasis que se hayan manifestado
previamente durante un embarazo, o durante el uso previo de esteroides sexuales requiere la
discontinuacion de los AOCs.

Aungue los AOCs pueden afectar a la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no
existen datos que indiquen que sea necesario alterar la pauta terapéutica en diabéticas que usan
AOCs a dosis bajas (con < 0,05 mg de etinilestradiol). En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben
ser vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de AOC.

Durante el uso de AOC se ha notificado empeoramiento de la depresién endégena, de la epilepsia,
de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa.

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol 0 a la
radiacion ultravioleta mientras estan tomando AOCs.

Disminucidn de la eficacia
La eficacia de los AOCs puede disminuir, por ejemplo, en caso de olvido de la toma de los
comprimidos, trastornos gastrointestinales durante la toma de los comprimidos activos o uso de
medicacidén concomitante.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Influencia de otros medicamentos sobre Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos

Las interacciones entre anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden producir hemorragia
por deprivacién y/o fallo de la anticoncepcion. Las siguientes interacciones han sido comunicadas a
través de la literatura médica.

Metabolismo hepdtico

Pueden ocurrir interacciones con medicamentos inductores de las enzimas hepdticas, lo que puede
provocar un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales (p. ej., con fenitoina, barbituricos,
primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan y medicamentos para el VIH (p. ej. ritonavir,
nevirapina) y también posiblemente con oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir,
griseofulvina y la planta medicinal hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Habitualmente la
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induccion enzimatica maxima no se observa hasta que transcurren unos 10 dias, pero puede
mantenerse al menos hasta 4 semanas después de la discontinuacién del tratamiento.

Interferencia con la circulacion enterohepdtica
También se han notificado fallos de los anticonceptivos con los antibiéticos como ampicilinas v
tetraciclinas. No se ha dilucidado el mecanismo de este efecto.

Medidas a tomar

Las mujeres tratadas durante periodos cortos con cualquiera de los grupos de medicamentos
mencionados anteriormente, o con los principios activos individuales (medicamentos inductores de
las enzimas hepaticas) aparte de rifampicina, deben usar temporalmente un método de barrera
ademas del AOC, es decir, durante el tiempo de administracién concomitante de los medicamentos y
en los 7 dias siguientes a la discontinuacion.

Las mujeres tratadas con rifampicina deben utilizar un método de barrera ademas del AOC mientras
dure la administracion de rifampicina y durante los 28 dias siguientes a su discontinuacion.

En mujeres sometidas a tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de las
enzimas hepaticas, se recomienda utilizar otro método fiable, no hormonal, de anticoncepcidn.

Las mujeres tratadas con antibiéticos (ademas de rifampicina, ver lo descrito anteriormente) deben
utilizar un método de barrera hasta 7 dias desples de suspender el tratamiento.

Si la administracién concomitante del medicamento dura mas que los comprimidos del envase del
blister de AOC, los comprimidos placebo se deben eliminar y se debe empezar el siguiente envase de
AOC sin dejar el habitual intervalo sin tomar comprimidos.

Los principales metabolitos de drospirenona en plasma humano se generan sin la participacion del
sistema del citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que los inhibidores de este sistema
enzimatico influyan sobre el metabolismo de drospirenona.

Influencia de Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. En
consecuencia, los niveles plasmaticos y tisulares pueden aumentar (p. ej., ciclosporina) o disminuir
(p. €j., lamotrigina).

Basdandose en estudios de inhibicién in vitro y en estudios de interaccién in vivo, realizados en
voluntarias que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se
establece que es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona a dosis de 3 mg,
con el metabolismo de otros principios activos.

Otras interacciones

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la ECA o
AINEs no mostré un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio. No obstante, no ha sido
estudiado el uso concomitante de Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos  con
antagonistas de aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el
potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento.
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Pruebas de laboratorio

El uso de anticonceptivos esteroides puede alterar los resultados de ciertas pruebas de laboratorio,
como son los parametros bioquimicos de la funcidén hepdtica, tiroidea, funcion adrenal y renal, los
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo la globulina transportadora de
corticoesteroides y las fracciones lipido/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo de los
hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios
permanecen dentro de los limites normales. Drospirenona produce un aumento de la actividad de la
renina plasmatica y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad
antimineralcorticoide.

Embarazo v lactancia

Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos no esta indicado durante el embarazo.

Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03
comprimidos, debe suspenderse su administracién inmediatamente. Algunos estudios
epidemiolégicos extensos no han revelado ni un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios
nacidos de madres usuarias de AOCs antes del embarazo, ni un efecto teratogénico cuando los AOCs
fueron tomados de forma inadvertida durante el embarazo

En estudios con animales se han observado reacciones adversas durante el embarazo y la lactancia.
En funcién de estos datos en animales, no se pueden descartar las reacciones adversas debidas a la
accion hormonal de los principios activos. Sin embargo, la experiencia general con AOCs durante el
embarazo no proporciona datos indicativos de una reaccién adversa en humanos.

Los datos disponibles acerca del uso de Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos durante
el embarazo son demasiado limitados para extraer conclusiones relativas a las reacciones adversas
de Drospirenona/Etinilestradiol 3/0,03 comprimidos sobre el embarazo y la salud del feto o del
recién nacido. Hasta la fecha de hoy, no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes.

La lactancia puede resultar afectada por los AOCs, dado que éstos pueden reducir la cantidad de
leche materna y alterar su composicion. Por consiguiente, en general no debe recomendarse el uso
de AOCs hasta que la madre haya cesado completamente la lactancia de su hijo. Durante el uso de
AOCs pueden eliminarse a través de la leche pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o
de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No

se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en usuarias de AOCs.

Reacciones adversas
Se han descrito las siguientes reacciones adversas durante el uso de Drospirenona/Etinilestradiol
3/0,03 comprimidos :
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La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segln la clasificacidn por érganos y sistemas de
MedDRA (MedDRA SOCs).

Clasificacion por Frecuencia de las reacciones adversas
organos v sistemas
Frecuentes Poco frecuentes Raras
(= 1/100 a < 1/10) (1/1000a<1/100) | (21710000 a < 1/1000)
Trastornos del sistema Asma
mmunoldgico Hipersensibilidad
Trastornos endocrinos | Trastornos menstruales Secrec1on mamana
Hemorragia mtermenstrual
Dolor de mama
Trastornos del sistema | Cefalea Cambios de la libido
Nervioso Estado de animo depresivo
Trastornos del oido y Hipoacusia
del laberinto
Trastornos vasculares | Migrafa Hipertension Tromboembolia
Hipotensién
Trastornos Nauseas Vomitos
gastrowntestinales
Trastornos de la piel y Acné Entema nodoso
del tejido subcutaneo Eccema Ertema multiforme
Prurito
Trastornos del aparato | Leucorrea Vagmitis
reproductor y de la Candidosis vaginal
mama
Trastornos generales y Retencion de liquidos
alteraciones en ¢l lugar Cambios en el peso
de administracién corporal

Se han notificado los siguientes acontecimientos adversos graves en las mUJeres usuarias de AQC:
* Trastornos tromboembélicos venosos;
= Trastornos tromboembdlicos arteriales;

o 1L O ENFOR"\I\AC!O
* Hipertension;

FESIONAL
e Tumores hepaticos;

* Aparicion o deterioro de cuadros en los que la asociacién con un AOC no resulta concluyente:
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia, endometriosis, mioma uterino, porfiria,
lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico,
ictericia colestdsica;

* Cloasma;

* Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden requerir la discontinuacion del uso
de AOC hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a la normalidad.
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En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema.

La frecuencia del diagndstico de céncer de mama entre usuarias de AOC es ligeramente mayor. Dado
que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este aumento es pequefio con
relacién al riesgo global de cancer de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de
AOC.

9. INFORMACION TOXICOLOGICA.

Sintomas
Nduseas, vémitos y, en las chicas jovenes, hemorragia vaginal leve.

Tratamiento.
No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Rango de Toxicidad
Las dosis en intoxicaciones agudas son desconocidas. Las dosis toxicas en humanos no ha sido
establecidos.
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