FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Seasonique comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula rosa contiene 150 microgramos de levonorgestrel y
30 microgramos de etinilestradiol.

Cada comprimido recubierto con pelicula blanco contiene 10 microgramos de etinilestradiol.

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido rosa contiene: 63,02 mg de lactosa y 0,169 mg de rojo Allura (E129)
Cada comprimido blanco contiene: 69,20 mg de lactosa

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos de levonorgestrel/etinilestradiol son rosas, redondos, biconvexos , de unos
5,7 mm de didmetro, grabados con "172" en una caray con "T" en la otra.

Los comprimidos de etinilestradiol son blancos, redondos, biconvexos, de unos 5,7 mm de
diametro, grabados con "173" en una cara y con "T" en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Anticoncepcion oral.

La decisién de prescribir Seasonique debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de cada
mujer en particular, concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara
el riesgo de TEV con Seasonique con el de otros anticonceptivos hormonales combinados
(AHCs) (ver secciones 4.3y 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Seasonique es un anticonceptivo oral de pauta ampliada en el que los comprimidos se toman de
forma continuada durante 91 dias. Cada envase de 91 dias se inicia el dia siguiente del Gltimo
comprimido del envase anterior.

El envase de Seasonique consta de 84 comprimidos combinados con 150 microgramos de
levonorgestrel y 30 microgramos de etinilestradiol y 7 comprimidos con 10 microgramos de
etinilestradiol.



Como usar Seasonique

La toma de los comprimidos es continua durante 91 dias. Se debe tomar un comprimido por via
oral a la misma hora cada dia en el orden mostrado en el envase blister.

Se debe tomar diariamente un comprimido rosa que contiene levonorgestrel y etinilestradiol
durante 84 dias consecutivos, seguido de un comprimido blanco de etinilestradiol durante
7 dias, durante los cuales se suele presentar el sangrado por privacion.

Cdémo iniciar Seasonique

Los comprimidos se deben tomar cada dia aproximadamente a la misma hora, si es necesario
con un poco de liquido, en el orden mostrado en el envase blister. Se debe tomar un comprimido
diario durante 91 dias consecutivos. Se debe tomar diariamente un comprimido rosa durante
84 dias consecutivos, seguido de un comprimido blanco durante 7 dias consecutivos. Debe
presentarse el sangrado por privacién programado durante los 7 dias en los que se toman los
comprimidos blancos.

Cada ciclo subsiguiente de 91 dias se inicia sin interrupcion en el mismo dia de la semana en
gue la paciente inicié su primera dosis de Seasonique, siguiendo la misma pauta.

¢ Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el Gltimo mes)

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia del sangrado menstrual). Las mujeres pueden iniciar Seasonique mas tarde (es decir,
en los dias 2 a 5 del ciclo), pero en este caso se les aconsejard que utilicen adicionalmente un
método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de los comprimidos.

e Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Seasonique al dia siguiente del dltimo comprimido activo (el
altimo comprimido que contiene los principios activos) de su AHC anterior. En caso de haber
usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debera empezar a tomar Seasonique
preferiblemente en el dia de su retirada, 0 a més tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera
tenido lugar.

e Cambio desde un método que solo contiene progestageno (pildora solo con progestageno,
inyeccion, implante) o desde un sistema intrauterino liberador de progestageno (SI1U)

La mujer puede cambiar cualquier dia de la pildora solo con progestageno (en caso de un
implante o el SIU el dia de su extraccion, y en caso de un inyectable en el momento en que
corresponderia la siguiente inyeccion), pero en todos estos casos se debe aconsejar a la mujer



gue use ademas un método de barrera durante los 7 primeros dias de la toma de los
comprimidos.

o Después de un aborto en el primer trimestre

La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

e Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un
aborto en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice ademas un
método de barrera durante los 7 primeros dias. No obstante, si ha mantenido ya relaciones
sexuales, serd preciso descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio efectivo del
uso del AHC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera menstruacion.

No obstante, debe considerarse el aumento de riesgo de TEV durante el periodo postparto (ver
secciones 4.4y 4.6).

Para las mujeres en periodo de lactancia, ver seccion 4.6.

Conducta a seguir si se olvida algun comprimido

La fiabilidad anticonceptiva puede reducirse si se olvida tomar los comprimidos rosas, y
especialmente si se olvida tomar los primeros comprimidos del envase blister.

Si la mujer advierte en un plazo menor a 12 horas desde la hora habitual de la toma que ha
olvidado un comprimido rosa, el comprimido que ha sido olvidado se debe tomar
inmediatamente, y continuar el tratamiento normalmente tomando el siguiente comprimido a la
hora habitual.

Si la mujer advierte en un plazo mayor de 12 horas desde la hora habitual de la toma que ha
olvidado uno o varios comprimidos rosas, la proteccién anticonceptiva puede estar reducida. La
conducta a seguir si se omiten comprimidos se rige por las dos reglas bésicas siguientes:

1. La toma de los comprimidos nunca debe interrumpirse durante mas de 7 dias

2. Se requieren 7 dias ininterrumpidos de toma de los comprimidos para conseguir una
adecuada supresion del eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico.

Por consiguiente, se pueden formular las siguientes recomendaciones para la préctica clinica
diaria:



Olvido de comprimidos rosas de levonorgestrel/etinilestradiol

e Del dia 1 al dia 7 (semana 1)

La mujer debe tomar el altimo comprimido rosa olvidado tan pronto como lo recuerde, aunque
esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después, debe continuar tomando los
comprimidos a la hora habitual. Ademas, debe utilizarse un método de barrera como por
ejemplo un preservativo durante los 7 dias siguientes. Si se tienen relaciones sexuales en los 7
dias anteriores, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos se
hayan olvidado y cuanto mas proximos estén de la fase de comprimidos blancos, mayor sera el
riesgo de embarazo.

o Deldia8aldia77 (semana2alall)

La mujer debe tomar el ultimo comprimido rosa olvidado tan pronto como lo recuerde, aunque
esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después, debe continuar tomando los
comprimidos a la hora habitual. En el caso de que la mujer haya tomado sus comprimidos
correctamente en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado, no hay necesidad de
utilizar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado méas de un
comprimido, se le debe aconsejar utilizar precauciones adicionales durante 7 dias.

e Del dia 78 al dia 84 (semana 12)

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del
siguiente intervalo de comprimidos que contienen solo etinilestradiol. No obstante, ajustando el
calendario de toma de los comprimidos, aln se puede prevenir la reduccién de la proteccion
anticonceptiva. No hay necesidad de utilizar precauciones anticonceptivas adicionales, en el
caso de que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado la mujer haya tomado todos
los comprimidos correctamente. Si este no es el caso, la mujer debe utilizar precauciones
adicionales durante los 7 dias siguientes y debe dejar de tomar los comprimidos rosas
combinados y tomar los comprimidos blancos que contienen solo etinilestradiol menos el
namero de comprimidos que haya olvidado, con el fin de inducir la hemorragia por privacion.
Posteriormente, ella puede empezar un nuevo ciclo de Seasonique.

Olvido de comprimidos blancos de etinilestradiol (semana 13)
Los comprimidos olvidados deben omitirse y continuarse con los demas comprimidos a la hora
habitual hasta terminar el envase. No se requieren precauciones anticonceptivas adicionales.

Si la mujer no presenta sangrado por privacion durante la semana 13 (mientras que esta
tomando los comprimidos blancos de etinilestradiol), se debe descartar la posibilidad de un
embarazo antes de comenzar un nuevo ciclo de 91 dias.

Consejo en caso de molestias gastrointestinales



Si se producen trastornos gastrointestinales importantes (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcién puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitos en las tres o cuatro horas siguientes a la ingestion del comprimido, la
mujer debe aplicar las recomendaciones dadas para comprimidos olvidados.

Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de administracion de los comprimidos, puede
sacar el o los comprimidos rosas adicionales de la Gltima fila (semana 12).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la eficacia y la seguridad de Seasonique en mujeres en edad fértil de menos

de 18 afios.

Forma de administracion: via oral

4.3. Contraindicaciones

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) no deben usarse en las siguientes
afecciones que se indican a continuacion. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca
por primera vez durante el uso de un AHC, se debe interrumpir inmediatamente la toma del
medicamento.

e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

o Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes
del mismo (por ejemplo, trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar
(EP)).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso,
como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de
antitrombina 111, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccion 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios
factores de riesgo (ver seccion 4.4).

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del
mismo (por ejemplo, infarto de miocardio) o afeccion prodrémica (por ejemplo
angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodrémica (por ejemplo accidente isquémico transitorio, AIT).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial,
tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante del lupus).



o Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.
o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a maltiples factores de
riesgo (ver seccion 4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:
= diabetes mellitus con sintomas vasculares
= hipertension grave
= dislipoproteinemia intensa
e Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis si estd relacionada con una
hipertrigliceridemia grave.
e Presencia 0 antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcién
hepatica no hayan regresado a la normalidad.
e Presencia o0 antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
e Neoplasias malignas confirmadas o sospechadas, influenciadas por esteroides sexuales
(por ejemplo, de los érganos genitales o las mamas).

¢ Hemorragia vaginal no diagnosticado.
e Asociacion con la planta medicinal hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

e [Estd contraindicado el uso concomitante de Seasonique con medicamentos que
contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir vy
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver secciones 4.4y 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a continuacion esta presente, se
debe comentar con la mujer la idoneidad de Seasonique.

Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava 0 aparece por primera vez,
se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para determinar si se debe interrumpir

el uso de Seasonique.

Trastornos circulatorios

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los medicamentos que



contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de
TEV. Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo sugieren que el riesgo de TEV
asociado con Seasonique puede ser 1,4 veces mayor (HR 1,40; IC del 95%: 0,90 - 2,19) en
comparacién con los AHC que contienen levonorgestrel utilizados en un ciclo de 28 dias.
Los datos sugieren que este riesgo puede aumentar aln mas en mujeres que utilizan
Seasonique como primer anticonceptivo oral. La decision de utilizar cualquier
medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente
después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con
los anticonceptivos hormonales combinados, como afectan sus actuales factores de riesgo a
este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor en el primer afio de uso. También existen
ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una
interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres gue no utilizan un AHC y gue no estan embarazadas, aproximadamente 2 de
cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho
mayor en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a
continuacion).

Estudios epidemioldgicos en mujeres que utilizan anticonceptivos combinados orales (< 50 ug
etinilestradiol) han mostrado que cada 10.000 mujeres, entre 6 y 12 presentaran un TEV en un
afio.

De cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel, unas 6* presentaran
un TEV en un afio.

El nimero de TEVs por afio con dosis bajas de AHCs es inferior al nimero esperado en mujeres
durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2% de los casos.

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de AHCs en
otros vasos sanguineos, por ejemplo, en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios
factores de riesgo (ver tabla).

Seasonique esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un
factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores

Punto medio del rango de 5-7 por 10,000 WY, basado en un riesgo relativo de CHC que contienen levonorgestrel versus no uso de
aproximadamente 2.3 a 3.6



individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la
relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccién 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal (IMC)
superior a 30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el
aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor,
cualquier intervencion quirdrgica de las
piernas o pelvis, neurocirugia o traumatismo
importante.

Nota: La inmovilizacién temporal, incluyendo
los viajes en avion >4 horas, también puede
ser un factor de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

En estas circunstancias es aconsejable
interrumpir el uso del
parche/comprimido/anillo (en caso de
intervencién quirdrgica programada, al menos
con cuatro semanas de antelacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que
se recupere completamente la movilidad. Se
debe utilizar otro método anticonceptivo para
evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
anitrombatico si no se ha interrumpido con
antelacion la toma de Seasonigue.

Antecedentes familiares positivos (algin caso
de tromboembolismo venosos en un hermano
0 en un progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, por ejemplo antes de
los 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer se debe derivar a un
especialista antes de tomar la decisién de usar
un AHC.

Otras enfermedades asociadas al TEV.

Cancer, lupus eritematosos sistémico,
sindrome urémico hemolitico, enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en

la aparicién o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en

particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo

y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)




En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia
médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

¢ Hinchazdn unilateral de la pierna y/o pie 0 a lo largo de una vena de la pierna.

e Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de pie o al caminar.

¢ Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel
de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

e  Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
e Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

¢ Dolor torécico agudo.

e Aturdimiento intenso o mareo.

e Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes 0 menos graves (p. €j. infecciones del tracto
respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracion
azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora,
gue puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision se puede
producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente
isquémico transitorio, ictus). Los datos de un estudio retrospectivo longitudinal sugieren que
puede haber un mayor riesgo de TEA asociado con Seasonique en comparacion con los AHC
que contienen levonorgestrel de 28 dias. Los episodios tromboembolicos arteriales pueden ser
mortales.

Factores de riesqgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Seasonique est4 contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno
grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una
mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la



suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se
considera que la relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver

seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo

Comentario

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afios.

Tabaquismo

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen
si desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de méas de 35
afios que contindan fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Hipertensién arterial

Obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?)

El riesgo aumenta de forma sustancial con el
aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso
de tromboembolismo arterial en un hermano o
en un progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. ej. menos de 50
anos).

Si se sospecha que existe una predisposicién
hereditaria, la mujer se debe derivar a un
especialista antes de tomar la decisién de usar
un AHC.

Migrafa

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de
las migrafias durante el uso de AHC (que
puede ser prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacion auricular,
dislipoproteinemia y lupus eritematoso
sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia
médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esti tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
e entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado

del cuerpo.

e dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion.
e confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.



o dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos.

o cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

e pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

e dolor, molestias, presion, pesadez, sensacidén de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esternon.

e malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estémago.

e sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

e sudoracioén, nauseas, vOmitos o mareo.

o debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

o latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemiol6gicos se ha notificado un aumento del riesgo de céancer
cervicouterino en usuarias de AHC durante un tiempo prolongado (>5 afios); sin embargo, sigue
habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion es atribuible a los efectos de
confusion del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del papiloma humano
(VPH).

En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se comunicd que el riesgo relativo de
diagndstico de cancer de mama en las mujeres que toman AHC es ligeramente mas alto
(RR=1,24). El riesgo afiadido desaparece gradualmente en el transcurso de los diez afios
después de interrumpir el uso de AHC. Como el cancer de mama es raro en las mujeres menores
de 40 afios, el numero adicional de diagndsticos de cancer de mama en las mujeres que toman
actualmente o han tomado recientemente un AHC es bajo, en relacién con el riesgo total de
cancer de mama. Estos estudios no demuestran la relacion causal. El patrén observado de
aumento del riesgo se puede deber a un diagnéstico mas temprano del cancer de mama en las
mujeres que toman AHC, a los efectos bioldgicos de los AHC, o a una combinacion de ambos
factores. Los canceres de mama diagnosticados en usuarias permanentes tienden a ser menos
avanzados que los canceres diagnosticados en mujeres que nunca los han utilizado.

En casos raros, se ha notificado el diagndstico de tumores hepaticos benignos y en casos incluso
mas raros, tumores hepaticos malignos, en mujeres que toman AHC. En casos aislados, estos
tumores han causado hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto, se
debe considerar la posibilidad de tumor hepatico en el diagndstico diferencial cuando, en una
mujer que toma AHC, aparece dolor abdominal superior fuerte, aumento del tamafio del higado
0 signos de hemorragia intraabdominal.



Con el uso de AHC de dosis mas altas (50 microgramos de etinilestradiol) se reduce el riesgo de
cancer de endometrio y ovario. Queda por confirmar si esto también es aplicable a los AHC a
dosis bajas.

Otras patologias

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando toman AHCs.

Aunque en muchas mujeres que toman AHCs se han notificado pequefios aumentos de la
presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy raros. Solo en estos casos raros
se justifica la interrupcion inmediata del AHCs. Si durante el uso de un AHCs con una
hipertension preexistente, los valores constantemente elevados de presion arterial o el aumento
significativo de la presidn arterial no responden adecuadamente al tratamiento antihipertensivo,
se debe retirar el AHCs. Si se considera apropiado, el uso de los AHCs puede reanudarse en
caso de que se puedan alcanzar valores de tension normales con el tratamiento antihipertensivo.

Se ha notificado que las siguientes afecciones aparecen o se agravan tanto con el embarazo
como con el uso de AHCs, aunque la prueba de una relacion con el uso de los AHCs no es
concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis, formacion de calculos biliares, porfiria,
lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes
gestacional, pérdida auditiva relacionada con otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario y adquirido, los estrdgenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepéatica pueden precisar la suspension del uso
de AHCs hasta que los marcadores de la funcién hepatica vuelvan a la normalidad. La
recurrencia de la ictericia colestatica y/o del prurito relacionado con colestasis que se haya
producido anteriormente durante el embarazo o durante el uso anterior de esteroides sexuales
hace necesario interrumpir la administracion del AHCs.

Aungue los AHCs pueden influir sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la
glucosa, no hay pruebas de la necesidad de modificar la pauta terapéutica en las mujeres
diabéticas que usan AHCs a dosis bajas (que contienen <0,05 mg de etinilestradiol). Sin
embargo, se debe observar estrechamente a las mujeres diabéticas, especialmente durante los
primeros meses de uso del AHCs.

Se ha comunicado el empeoramiento de la depresion enddgena, la epilepsia, la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa durante el uso de AHCs.



En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a la
radiacion ultravioleta mientras toman AHCs.

Un estado de animo deprimido y depresién son reacciones adversas reconocidas debidas al uso
de anticonceptivos hormonales (ver seccidn 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las
mujeres gque se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado
de animo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Seasonique se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir
la tension arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver
seccién 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4). Es importante dirigir la atencion de la
mujer hacia la informacidn sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Seasonigque
en comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos
y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones
alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones se deben basar en las directrices
clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmisién sexual.

Disminucién de la eficacia

Puede producirse una disminucion de la eficacia de los AHCs en caso, por ejemplo, de que se
olvide tomar los comprimidos activos (ver seccién4.2), se presenten trastornos
gastrointestinales (ver seccion 4.2) o se tomen medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5).

Disminucién del control del ciclo

Con todos los AHCs puede producirse una metrorragia irregular (oligometrorragia o metrorragia
intermenstrual), especialmente en los primeros tres meses de uso. Si los sangrados persisten
debe realizarse una evaluacion de la metrorragia irregular.

En los ensayos clinicos programados con Seasonique, el sangrado (por privacion) y/o la
oligometrorragia se mantuvieron bastante constantes en el tiempo, con una media de 3 dias de
hemorragia y/o oligometrorragia por cada ciclo de 91 dias. La metrorragia y oligometrorragia no
programadas disminuyen a lo largo de los sucesivos ciclos de 91 dias.



Si aparece oligometrorragia 0 metrorragia no programadas, se debe indicar a la mujer que
contindie con la misma pauta posoldgica. Si el sangrado es persistente o prolongado, se debe
recomendar a la mujer que consulte con su médico.

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados para infecciones del virus de la hepatitis C
(VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin
ribavirina, se produjeron elevaciones de las transaminasas (ALT) 5 veces superiores al limite
superior normal (LSN) significativamente con mayor frecuencia en mujeres que utilizan
medicamentos que contienen etinilestradiol, tales como anticonceptivos hormonales combinados
(AHCs). También se han observado elevaciones de transaminasas (ALT) con antivirales (VHC)
gue contienen glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver secciones 4.3 y
4.5).

Los comprimidos de Seasonique contienen lactosa. Las pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Los comprimidos rosas de Seasonique contienen el colorante azoico rojo Allura (E129) que
puede causar reacciones alérgicas.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe consultar la informacion de prescripcion de medicamentos concomitantes para
identificar posibles interacciones.

Efectos de otros medicamentos sobre Seasonigue

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden producir
metrorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo. En la bibliografia se han comunicado las
siguientes interacciones.

Metabolismo hepético

Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen las enzimas hepaticas y, por tanto,
producen un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales (p. ej. fenitoina, barbitaricos,
primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan, vemurafenib y medicamentos contra el VIH
(p. €j. ritonavir, neviparina) y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina y productos que contienen la planta medicinal hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)). La induccion enziméatica maxima se observa generalmente en unos 10 dias, pero
puede mantenerse después durante al menos 4 semanas después de interrumpir el tratamiento
medicamentoso.



Tratamiento

Las mujeres en tratamientos a corto plazo con cualquiera de las clases arriba mencionadas de
medicamentos o principios activos individuales (medicamentos inductores enzimaticos
hepaticos) excepto la rifampicina, deben utilizar temporalmente un método de barrera ademas
del AHC durante el tiempo de administracién concomitante del medicamento y durante 7 dias
después de su interrupcion.

Las mujeres que tomen rifampicina deben utilizar un método de barrera ademas del AHC
durante el tiempo de administracion de la rifampicina y durante 28 dias después de su
interrupcion.

En caso de tratamiento prolongado con principios activos inductores de las enzimas hepaéticas,
se recomienda utilizar otro método anticonceptivo no hormonal.

Efectos de Seasonique sobre otros medicamentos

Se ha demostrado que el uso concomitante de AHC y lamotrigina reduce los niveles de
lamotrigina en un 50 % aproximadamente. Esta interaccién puede deberse al componente de
estrégeno, dado que no ocurre con progestagenos administrados en solitario. En pacientes ya
tratadas con lamotrigina puede ser necesaria una estrecha vigilancia clinica y un posible ajuste
de la dosis al comienzo y al interrumpir la toma del anticonceptivo. Y a la inversa, se debe
evitar iniciar el tratamiento con anticonceptivos orales durante la fase de ajuste de la dosis de
lamotrigina.

Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir, con o sin ribavirina, glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
puede aumentar el riesgo de elevaciones de ALT (ver secciones 4.3y 4.4).

Por lo tanto, las usuarias de Seasonique deben cambiar a un método anticonceptivo alternativo
(por ejemplo, anticonceptivos solo de progestageno o métodos no hormonales) antes de empezar
la terapia con su régimen de estos medicamentos. Puede volver a comenzarse con Seasonique
tras 2 semanas después de haber completado el tratamiento con su regimen de estos
medicamentos.

Pruebas analiticas

El uso de AHCs puede modificar los resultados de algunos andlisis de laboratorio, incluyendo
los pardmetros bioquimicos de la funcién hepética, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles
plasmaticos de las proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina fijadora de
corticosteroides y las fracciones lipido/lipoproteina, los pardmetros del metabolismo de los
hidratos de carbono y los pardmetros de coagulacion y fibrindlisis. Por lo general, los cambios
se mantienen dentro de los limites de la normalidad.



Las mujeres que reciben tratamiento sustitutivo de hormonas tiroideas pueden necesitar mayores
dosis de hormona tiroidea, ya que las concentraciones séricas de la globulina fijadora de
hormona tiroidea aumenta con el uso de AHCs.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Seasonique no esta indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo durante el uso de Seasonique, se debera retirar el tratamiento
inmediatamente. Amplios estudios epidemioldgicos no han revelado ningun aumento del riesgo
de defectos congénitos en los bebés nacidos de mujeres que tomaban AHC antes del embarazo,
ni un efecto teratégeno cuando los AHC se tomaron de forma inadvertida durante el embarazo.

En estudios en animales se ha observado reacciones adversas durante la gestacion y la lactancia
(ver seccion 5.3). Sobre la base de estos datos de estudios en animales, no se pueden excluir
reacciones adversas debido a la accién hormonal de los principios activos. No obstante, la
experiencia general con AHC durante el embarazo no arrojé pruebas de un efecto adverso real
en seres humanos.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto cuando se
reinicia la administracion con Seasonique (ver seccién 4.2 y 4.4).

Lactancia

La lactancia materna se puede ver afectada por los AHC, dado que pueden reducir la cantidad y
cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AHC
hasta que la madre en lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio. Pequefias
cantidades de los esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos pueden excretarse en la
leche materna durante el uso de AHC. Estas cantidades pueden afectar al nifio.

Fertilidad

Seasonique estd indicado para la prevencion del embarazo.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante,
no se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en usuarias de

AHC.

4.8. Reacciones adversas



Resumen del perfil de sequridad

El ensayo clinico pivotal que ha evaluado la seguridad y eficacia de Seasonique fue un ensayo
aleatorizado, multicéntrico, abierto a 12 meses que incluyd a mujeres de entre 18 y 40 afios, de
las cuales 1.006 tomaron al menos una dosis de Seasonique.

Las reacciones adversas emergentes en el tratamiento comunicadas con mas frecuencia fueron
sangrado uterino irregular y/o abundante, aumento de peso y acné.

Las reacciones adversas adicionales identificadas durante la experiencia post comercializacion
con Seasonique se refieren con una frecuencia no conocida.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); o de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras Frecuencia
organos 'y frecuente | es frecuentes no conocida
sistemas S
Infecciones e Infeccion
infestaciones fangica,
vaginosis
fungica,
vaginitis
bacteriana,
infeccion
vesical,
gastroenteritis,
sinusitis,
faringitis,
candidiasis
vaginal,
infeccion
vaginal,
vaginitis
Neoplasias Trastorno
benignas, mamario
malignas y no fibroquistico,
especificadas fibroides
(incluidos uterinos,
quistes y pélipos) agravamiento
de fibroides
uterinos
Trastornos de la Anemia
sangre y del
sistema linfatico
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibili
inmunoldgico dad
Trastornos del Aumento del




Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras Frecuencia
organosy frecuente | es frecuentes no conocida
sistemas S
metabolismo y de apetito,
la nutricion anorexia,
disminucién
del apetito,
diabetes
mellitus,
resistencia a la
insulina
Trastornos Cambios Irritabilidad,
psiquiatricos de humor, | ansiedad,
disminuci | agravamiento
on de la de la depresidn,
libido, estado de
depresiéon | animo
depresivo,
afliccion
emocional,
insomnio,
orgasmo
anormal,
paranoia
Trastornos del Cefaleal, | Mareos, Pérdida del
sistema nervioso migrafia®> | hiperestesia, conocimiento
hipoestesia
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones,
cardiacos taquicardia
Trastornos Sofocos, Tromboembolis
vasculares hipertension, mo arterial
agravamiento (TEA)
de la
hipertension, Tromboembolis
hipotension mo venoso
ortoestatica (TEV)
Trastornos Congestion Embolia
respiratorios, sinusal pulmonar,
toracicos y trombosis
mediastinicos pulmonar
Trastornos Nauseas®, | Vomitos,
gastrointestinale dolor dispepsia,
S abdomina | diarrea,
14 estreflimiento
Trastornos Colecistitis, Transaminas
hepatobiliares colelitiasis as elevadas
Trastornos de la Acnéd® Exantema, Alopecia
piel y del tejido crecimiento
subcutaneo anormal del




Clasificacion de
organosy
sistemas

Muy
frecuente
S

Frecuent
es

Poco
frecuentes

Raras

Frecuencia
no conocida

vello, textura
anormal del
vello,
hipotricosis,
alteraciones de
las ufias,
sudoracion
nocturna,
reacciones de
fotosensibilidad

’hiperpigmentac
i6n de la piel

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

Hinchazon
periférica,
dolor lumbar,
espasmos
musculares,
artralgia,
rigidez
articular,
mialgia, dolor
cervical

Dolor en las
extremidades

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Metrorrag
ia

Menorrag
ia,
sensibilid
ad en las
mamas,
dismenorr
ea

Sequedad
vulvovaginal,
espasmo
uterino, dolor
de mamas,
menstruacion
irregular,
hinchazo6n de
las mamas,
aumento de
tamafio de las
mamas,
dispareunia,
sangrado post
coital,
secreciones
vaginales,
secreciones
mamarias,
prurito genital,
exantema
genital, dolor
pélvico, ovarios
poliquisticos,
trastorno
vulvar,
molestias
vulvovaginales




Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras Frecuencia
organosy frecuente | es frecuentes no conocida
sistemas S
Trastornos Fatiga, edema®,
generales y dolor, dolor en
alteraciones en el pecho,
el lugar de sensacion de
administracion calor, sintomas
parecidos a los
de la gripe,
malestar
general, pirexia
Exploraciones Aumento | Aumento de la
complementarias de peso presion
sanguinea,
aumento de los
lipidos,
disminucion de
peso

! incluyendo agravamiento de la cefalea y cefalea de tension

Z incluyendo agravamiento de la migrafia y migrafia con aura

% incluyendo agravamiento de las nauseas

4 incluyendo distensién abdominal, dolor abdominal superior y dolor abdominal inferior
% incluyendo agravamiento del acné

¢ incluyendo edema periférico

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y tromboembolicos arteriales y
venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en
la seccion 4.4.

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas graves en mujeres que usaban AHCs, que

se discuten en la seccion 4.4 de Advertencias y precauciones especiales de empleo:

o Trastornos tromboembdlicos venosos

o Trastornos tromboembdlicos arteriales

. Hipertension

o Tumores hepaticos

o Depresion

o Presentacion o empeoramiento de afecciones en las cuales su relacion con el uso de AHC
no es concluyente: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, migrafia, mioma
uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham,
sindrome urémico hemolitico, ictericia colestatica




o Cloasma

o Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepética pueden precisar la suspensién del
uso del AHC hasta que los marcadores de la funcion hepatica vuelvan a la normalidad

o En mujeres con angioedema hereditario y adquirido, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema

La frecuencia del diagnéstico de cancer de mama es ligeramente mayor entre las usuarias de
AHC. Dado que el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afos, el aumento de
casos es pequefio en relacion con el riesgo total de padecer cancer de mama. Se desconoce si
existe una relacion causal por el uso de AHC. Para mas informacidn ver las secciones 4.3y 4.4.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han comunicado reacciones adversas graves por sobredosis de anticonceptivos orales. En
base a la experiencia general con anticonceptivos orales combinados, los sintomas que pueden
aparecer son los siguientes: nauseas, vémitos y, en mujeres jovenes, ligero sangrado vaginal. No
hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser sintomaético.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del Sistema genital, Preparados
hormonales sistémicos, Progestagenos y estrogenos, asociaciones fijas, cédigo ATC: GO3AAQ7

indice de Pearl global (18 a 35 afios): 0,76 (limite superior del intervalo de confianza del 95 %,
1,76)

indice de Pearl para el fallo de método (18 a 35 afios): 0,26 (limite superior del intervalo de
confianza del 95 %, 0,80)

indice de Pearl global (18 a 40 afios): 0,67 (limite superior del intervalo de confianza del 95 %,
1,56)

El efecto anticonceptivo de los AHC se basa en la combinacidn de varios factores, de los que los
mas importantes se consideran la inhibicidn de la ovulacién y los cambios en el endometrio.

Seasonique es un anticonceptivo oral de pauta ampliada de 91 dias que reduce el sangrado
programado por privacion a cuatro episodios al afio. Ademas, en los 7 dias finales de la pauta


https://www.notificaram.es/

ampliada (en los dias 85 a 91) Seasonique incluye 10 microgramos de etinilestradiol en lugar de
placebo para aumentar la supresion ovérica folicular y reducir el riesgo de una ovulacion de
escape. No obstante, se desconoce en qué medida esto modifica la eficacia anticonceptiva.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con Seasonique en todos los grupos de la poblacién pediatrica en
anticoncepcién (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El etinilestradiol y levonorgestrel se absorben alcanzando las concentraciones plasmaticas
méximas en las 2 horas después de la administracion oral. Levonorgestrel se absorbe
completamente después de la administracién oral (biodisponibilidad de casi el 100 %) y no esta
sujeto a metabolizacidn de primer paso. El etinilestradiol se absorbe en el tracto gastrointestinal,
pero debido a su metabolizacion de primer paso en la mucosa intestinal y el higado, su
biodisponibilidad es de aproximadamente el 43 %.

Estado estacionario

Durante el uso continuo de Seasonigue los niveles séricos de levonorgestrel aumentan el dia 21
hasta alrededor de 3 veces los niveles del dia 1y los de etinilestradiol hasta alrededor de 1,6
veces los niveles del dia 1.

La exposicion diaria a levonorgestrel y etinilestradiol el dia 21, que se corresponde con el final
de una pauta tipica anticonceptiva de 3 semanas, y en el dia 84, al final de la pauta extendida,
fueron similares, sin producirse mas acumulacion del farmaco.

Distribucién

Levonorgestrel se une en gran medida a las proteinas, principalmente a la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y a la albumina sérica. Etinilestradiol se une en
gran medida (aproximadamente en un 95 %) aunque no de forma especifica, a la albumina
sérica. Etinilestradiol no se une a SHBG, pero induce un aumento en las concentraciones séricas
de SHBG, influyendo sobre la distribucién relativa de levonorgestrel en diferentes fracciones
proteicas (aumento de la fraccion unida a SHBG y disminucion de la fraccion unida a la
albumina).

Biotransformacién




Después de la absorcion, levonorgestrel se conjuga en la posicion 178-OH para formar el
sulfato, y en menor medida, el glucuroénico se conjuga en el plasma.

La metabolizacion de primer paso del etinilestradiol comprende la formacion de etinilestradiol-
3-sulfato en la pared intestinal, seguida de la 2 hidroxilacién de una parte del etinilestradiol
remanente sin transformar por el citocromo hepatico P-450 3A4. Los diferentes metabolitos
hidroxilados se someten a una metilacion y/o conjugacion posterior.

Eliminacién

Alrededor del 45 % de levonorgestrel y sus metabolitos se excretan por la orina y alrededor del
32 % se excretan por las heces, principalmente como conjugados glucurénidos. La semivida
terminal de eliminacién de levonorgestrel después de una sola dosis de Seasonique fue de unas
34 horas.

Etinilestradiol se excreta por la orina y las heces como glucurénido y conjugados de sulfato, y
se somete a recirculacion enterohepatica. La semivida terminal de eliminacion de etinilestradiol
después de una sola dosis de Seasonique fue determinada en unas 18 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En animales de laboratorio, los efectos de levonorgestrel y etinilestradiol se limitaron a los
relacionados con su accién farmacolégica reconocida. En concreto, los estudios de toxicidad
para la reproduccion revelaron efectos embriotdxicos y fetotoxicos en animales.

Los datos preclinicos del etinilestradiol y el levonorgestrel no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segln los estudios de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. No obstante, es necesario tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden
estimular el crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de hormonas.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)

Los estudios de la evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que los compuestos
que contienen etinilestradiol suponen un riesgo para el medio acuético, especialmente a los
peces (ver seccion 6.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Comprimidos recubiertos con pelicula rosas:

Nucleo del comprimido:
Lactosa



Hipromelosa

Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Rojo Allura (E129)

Polisorbato 80

Azul brillante (E133)

Comprimidos recubiertos con pelicula blancos:

Nucleo del comprimido:
Lactosa

Polacrilina de potasio
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Recubrimiento del comprimido:
Dioxido de titanio (E171)
Polidextrosa FCC
Hipromelosa

Triacetina

Macrogol 8000

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad

6.5. Naturaleza y contenido del envase



Cada envase contiene 91 comprimidos recubiertos con pelicula (84 comprimidos rosas y
7 comprimidos blancos) en tres blisters:

2 X 28 comprimidos recubiertos con pelicula rosas (Mes 1y Mes 2) + 1 X (28 comprimidos
recubiertos con pelicula rosas + 7 comprimidos recubiertos con pelicula blancos) (Mes 3)

Los tres blisters de PVC / TE / PVDC // Al, estan incluidos cada uno en una bolsita de aluminio
que va dentro de una caja con el prospecto.

Los comprimidos blancos se proporcionan en la quinta (ultima) fila del tercer blister. Sélo el
tercer blister contiene cinco filas de comprimidos y posee una forma rectangular.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Como cualquier producto que contenga etinilestradiol, este medicamento puede suponer un
riesgo para el medio acuatico (ver seccién 5.3). La eliminacién del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la
normativa local.
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