1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diane Diario 2 mg/0,035 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Comprimidos de color beige (activos)

Cada comprimido contiene 2 mg de acetato de cifmosey 0,035 mg de etinilestradiol.
Excipientes con efecto conocido:
31,115 mg de lactosa monohidrato y 19,371 mg deresa

Comprimidos blancos (placebo)

El comprimido no contiene principios activos.
Excipientes con efecto conocido:
48,250 mg de lactosa monohidrato y 33,980 mg derssa

Para consultar la lista completa de excipienteseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto.

El comprimido activo es de color beige y redondo.

El comprimido de placebo es blanco y redondo.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del acné andrégeno- dependiente modleraévero (con o sin seborrea) y/o hirsutismo,
en mujeres en edad reproductiva.

Para el tratamiento del acné, Diane Diario se delsr exclusivamente en caso de ausencia de
respuesta al tratamiento topico o a la antibiofaraistémica.

Puesto que Diane Diario también actia como antegiino hormonal, no debe administrarse junto
con otros anticonceptivos hormonales (ver seccig8h 4

4.2 Posologia y forma de administracion

Forma de administracion: Via oral

Diane Diario inhibe la ovulacién y, por tanto, acttomo anticonceptivo hormonal. Las pacientes que
estén tomando Diane Diario no deben usar un artégiivo hormonal adicional, ya que la paciente
estaria expuesta a una dosis excesiva de hornf®@aebe interrumpir la toma de anticonceptivos
hormonales usados previamente (ver seccién 4.3).

La forma de administracion de Diane Diario es simdl la pauta habitual de la mayoria de los
anticonceptivos orales combinados. Por tanto, deberse en cuenta las mismas normas de



administracion. La toma irregular de Diane Dianieege provocar hemorragias intermenstruales y
podria deteriorar su eficacia terapéutica y antieptiva.

Cémo tomar Diane Diario

Los comprimidos deben tomarse en el orden indiesdel envase (blister), cada dia,
aproximadamente a la misma hora, con algo de ligsiie@s necesario. La toma de comprimidos es
continua. Se debe tomar un comprimido diario der28tdias consecutivos. Cada envase posterior se
empezara el dia después al Gltimo comprimido dedsmprevio. Habitualmente la hemorragia por
privacion comienza en los dias 2-3 después de canémtoma de los comprimidos de placebo, y
puede no haber terminado antes de empezar el sigw@avase.

Coémo iniciar la toma de Diane Diario

* Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (enesl anterior)

La toma de los comprimidos tiene que empezar dfa€l del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de su hemorragia menstrual). Tambigyuseéle empezar en los dias 2 a 5 del ciclo, pero en
ese caso se recomienda utilizar adicionalmenté grineer ciclo un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de comprimidos.

» Cambio a partir de un anticonceptivo hormonal coratid (anticonceptivo oral
combinado/AOC), anillo vaginal o parche transdéomic

La paciente debe empezar a tomar Diane Diario pbéEenente el dia siguiente a la toma del Gltimo
comprimido con hormonas del AOC que estaba tompneldamente, pero, como muy tarde, en el

dia siguiente de haber finalizado el intervalo Ulbee de toma de comprimidos o de toma de
comprimidos sin hormonas de su AOC previo. En cesoso de un anillo vaginal o parche
transdérmico, la mujer debe empezar a tomar Diaaedpreferiblemente el dia de la retirada del
ultimo anillo o parche de un envase para un ckd mas tardar cuando se hubiera tenido que realiza
la siguiente aplicacion.

» Cambio a partir de un método sélo a base de pragesbs (comprimidos, inyeccién o implante
de progestagenos solos), o de un sistema de liberadrauterino de progestagenos (SLI)

La paciente puede cambiar cualquier dia de la tiehacomprimido de progestagenos solos (si se
trata de un implante o un SLI, el mismo dia deesinada; si se trata de un inyectable, cuando
corresponda la siguiente inyeccion), pero en téawsasos se debe recomendar que utilice
adicionalmente un método de barrera durante logepos dias de toma de comprimidos.

e Tras un aborto en el primer trimestre

La paciente puede comenzar de inmediato. Cuando haga, no necesita tomar medidas
anticonceptivas adicionales.

» Tras un parto o un aborto en el segundo trimestre

Se debe aconsejar a la paciente que empiece 21 @28 después del parto o de un aborto en el
segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se delmsejar a la paciente que utilice adicionalmente un
método de barrera durante los 7 primeros diasrda tte comprimidos. No obstante, si la mujer ya ha
tenido relaciones sexuales, hay que descartareghays producido un embarazo antes del inicio del



uso de Diane Diario, o bien la mujer tiene que espeara comenzar el tratamiento a su primer
periodo menstrual.

Para mujeres en periodo de lactancia, ver seccén 4

Conducta a sequir si se olvida la toma de algUrmpciomdo

Los comprimidos de color blanco son comprimidopldeebo y, por tanto, su olvido no tiene
consecuencias, siempre que entre la toma del uttemprimido beige y la toma del primer
comprimido beige del siguiente envase no transoumnas de 7 dias. Para no alterar el esquema de
toma, si olvida tomar un comprimido blanco, deséxHeos siguientes consejos se refieren solo al
olvido de comprimidos activos (comprimidos de cdieige).

Si la paciente se retrasgenos de 12 horagn la toma de algin comprimido activo, la protécci
anticonceptiva no se ve reducida. La paciente tihar el comprimido tan pronto como se acuerde y
debe seguir tomando los comprimidos siguienteshata habitual.

Si se retrasenas de 12 hora®n la toma de algun comprimido activo, la protéeanticonceptiva
puede verse reducida. La pauta a seguir en caslvide de comprimidos se rige por estas dos
normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidoatduras de 7 dias.

2. Se requiere tomar los comprimidos activos de fammderrumpida durante 7 dias para conseguir
una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfissio.

En consecuencia, en la practica diaria se puedeeaj@ lo siguiente:
e Semanal

La paciente debe tomar el tltimo comprimido olvioléah pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos comprimidos a la vez. Postemante seguird tomando los comprimidos a su hora
habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes délizar un método de barrera, como un
preservativo. Si ha mantenido relaciones sexualésse’ dias previos, se debe considerar la
posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprintiega olvidado y cuanto mas cerca esté la
paciente de la fase de toma de comprimidos de lpbaceayor es el riesgo de embarazo.

e Semana?2

La paciente debe tomar el Gltimo comprimido olvioléah pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos comprimidos a la vez. Postemante seguird tomando los comprimidos a su hora
habitual. Siempre que en los 7 dias anterioresrakp comprimido olvidado la paciente haya tomado
los comprimidos correctamente, no es necesariaarinedidas anticonceptivas adicionales. Sin
embargo, si este no es el caso, o si ha olvidadode&n comprimido, se debe aconsejar a la paciente
gue tome precauciones adicionales durante 7 dias.

e Semana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad es inmieesieébido a la cercania de la fase de toma de
comprimidos de placebo. No obstante, ajustandsegleana de toma de comprimidos, aln se puede
prevenir la reduccién de la proteccién anticonsgptiPor consiguiente, si sigue una de las dos
opciones siguientes, no necesitara adoptar premaeanticonceptivas adicionales, siempre que en
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los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidéapaciente haya tomado todos los comprimidos
correctamente. Si este no es el caso, se debeegamoada paciente que siga la primera de estas dos
opciones, y que ademas tome precauciones adiciodatante los 7 dias siguientes.

1. La paciente debe tomar el Ultimo comprimido olvid&an pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. &astmente seguird tomando los comprimidos a
su hora habitual hasta terminar los comprimidowagtLos 7 comprimidos de placebo deben
desecharse. El siguiente envase debe comenzarsdiatamente. Es improbable que la paciente
presente hemorragia por privacion hasta el findhdase de toma de comprimidos activos del
segundo envase, pero puede presentar manchadaoragia por disrupcion en los dias de toma
de comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la pacientdejaale tomar los comprimidos del envase actual.
Entonces debe completar un intervalo likréaina de comprimidos de hasta 7 dias, incluidos lo
dias en que olvidé comprimidos, y posteriemte continuar con el siguiente envase.

Si la paciente olvida comprimidos y posteriormerdgresenta hemorragia por privacion en la fase
de toma de comprimidos de placebo, se debe coasildgposibilidad de embarazo.

Recomendaciones en caso de trastornos gastraiatesti

En caso de trastornos gastrointestinales gravassiarcion puede no ser completa, y se deben tomar
medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientatoma del comprimido, se deberan seguir las
recomendaciones indicadas en esta seccion endUCtaa sequir si se olvida la toma de algun
comprimido”. Si la paciente no desea cambiar sue®@ normal de toma de comprimidos, debe
tomar el/los comprimido/s adicionales necesariostoeenvase.

Duracién de uso

El tiempo para que remitan los sintomas es de alomdres meses. El médico debe valorar
periédicamente la necesidad de mantener el tratamie

Si se produce una recurrencia, semanas 0 mesassdapla suspension de la toma de los
comprimidos, puede reanudarse el tratamiento candDiario. En caso del reinicio del tratamiento
con Diane Diario (tras un intervalo sin toma de pamidos de al menos un mes) debe considerarse
el aumento del riesgo de tromboembolismo venos&|Tier seccién 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion de la funcién hepéatica

Diane-Diario esta contraindicado en mujeres carationes hepéticas graves, siempre y cuando los
valores de la funcion hepatica no se hayan noraddizver seccion 4.3.

Pacientes con alteracién de la funcioén renal

Diane Diario no se ha estudiado especificamengeeientes con alteracion de la funcion renal. No
hay datos disponibles que sugieran un cambio gatamiento, en esta poblacién de pacientes.

4.3 Contraindicaciones



En presencia de cualquiera de los procesos quelieam a continuacion, no se deben emplear
preparados que contengan combinaciones de estsigergestagenos. Si cualquiera de estos
procesos aparece por primera vez durante su udepsesuspender inmediatamente el tratamiento.

» Uso concomitante de otro anticonceptivo hormonat éeccion 4.1)

* Presencia o antecedentes de trombosis venosa {ssnenosa profunda, embolismo
pulmonar)

* Presencia o antecedentes de trombosis arteriakfpamplo, infarto de miocardio) o afecciones
prodrémicas (por ejemplo, angina de pecho o acteédsguémico transitorio)

* Presencia o antecedentes de accidente cerebramascul

» Presencia de uno o mas factores de riesgo gravestiples, de trombosis venosa o arterial (ver

e seccion 4.4) tales como:

o] diabetes mellitus con sintomas vasculares
o] hipertension grave
o] dislipoproteinemia grave

*  Predisposicion hereditaria o adquirida para padieoetbosis venosa o arterial, como resistencia
a la proteina C activada (APC), déficit de antitoima Ill, déficit de proteina C, déficit de
proteina S, hiperhomocisteinemia y anticuerpodasitilipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

» Antecedentes personales de tromboembolismo vedagmitico (TEV) confirmado o
antecedentes familiares (cuando los antecedentelaiees refieren un TEV en un hermano/a o
en alguno de los padres en edad relativamente agapr

* Migrafa con aura focal.

« Valvulopatias trombogénicas.

* Hepatopatia grave, siempre que los parametrosnd&fuhepatica no se hayan normalizado.

» Presencia o antecedentes de tumores hepaticogifberdo malignos).

» Presencia o sospecha de neoplasias malignas deglosos genitales o de la mama estrégeno-
dependiente.

» Hemorragia vaginal no diagnosticada.

» Embarazo conocido o sospecha del mismo.

* Lactancia.

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguae los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

Diane Diario esta contraindicado en el uso conamet con medicamentos que contengan ombitasvir

[ paritaprevir / ritonavir y dasabuvir, (ver secws 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de esmpl

Diane Diario se compone del progestageno acetatipdaterona y del estrdgeno etinilestradiol y se
administra durante 21 dias en un ciclo mensuatdBuposicién es similar a la de un anticonceptivo
oral combinado (AOC).

La experiencia clinica y epidemioldgica con combioaes de estrégenos/progestagenos, como Diane
Diario, se basa predominantemente en los datosrilsps de los AOCs. Por tanto, las siguientes
advertencias relacionadas con el empleo de AOCié&msion vélidas para Diane Diario.

Duracién de uso

El tiempo para que remitan los sintomas es de alomdres meses. El médico debe valorar
periédicamente la necesidad de mantener el tratéonfeer seccion 4.2).



Si alguna de las afecciones /factores de riesgegueencionan a continuacion esta presente, se
deben valorar los beneficios del uso de Diane Diaente a los posibles riesgos para cada mujer en
particular, y comentarlos con ella antes de quéddeempezar a usar Diane Diario. Si alguna desesta
afecciones o de estos factores de riesgo se ag@exacerba o aparece por primera vez, la mujer
debe consultar a su médico. El médico entoncesdkstidir si se debe de interrumpir el uso de Diane
Diario.

* Razones para el cese inmediato en la toma de Diganie®

- Primer episodio, o exacerbacion, de cefaleas dentigrafioso, o cefaleas inusualmente
frecuentes o graves.

- Alteraciones subitas de la visién o de la audicioatras alteraciones de la percepcion.

- Primeros signos de tromboflebitis o sintomas traenftmdlicos (como dolores inusuales o
inflamacion de la/s pierna/s, dolores punzantessgirar o tos sin motivo aparente). Sensacion
de dolor o tension precordial.

- Seis semanas antes de cualquier cirugia mayorgmagta (abdominal, ortopédica), cualquier
cirugia de las piernas, tratamiento médico de éasas varicosas o periodos de inmovilizacién
prolongada, como por ejemplo, después de acciderdeaina intervencién quirdrgica. No se
debe reanudar el tratamiento hasta dos semanasédedp que se recupere completamente la
movilidad. En caso de cirugia de emergencia, ssthy indicada la profilaxis trombética, por
ejemplo con heparina subcutanea.

- Aparicion de ictericia, hepatitis o prurito genaratio.

- Aumento de los ataques/crisis epilépticas.

- Aumento significativo de la presion sanguinea.

- Aparicion de depresion grave.

- Dolor abdominal superior intenso o hepatomegalia.

- Claro empeoramiento de aquellas enfermedades qumeee que pueden empeorar durante el
uso de anticonceptivos hormonales o durante el exnba

- El embarazo es un motivo para detener el tratammforma inmediata, ya que algunos estudios
sugieren que los anticonceptivos orales tomaddasas tempranas del embarazo podrian
incrementar ligeramente el riesgo de malformacidetdes, aunque otros estudios han fracasado
en su intento de apoyar estos descubrimientodoRanto, esta posibilidad no puede excluirse.

Trastornos circulatorios

* El uso de Diane Diario conlleva un mayor riesgo tademboembolismo venoso (TEV),
comparado a cuando no se utiliza. El aumento deyo de TEV es mayor durante el primer
afio en el que una mujer empieza a usar Diane Dparig@rimera vez o en el que reinicia el
uso o se cambia a Diane Diario después de un aitesin tomar comprimidos de por lo
menos un mes. El tromboembolismo venoso puedeagalren el 1-2% de los casos.

» Estudios epidemiolégicos han mostrado que la imcidede TEV es entre 1,5 y 2 veces
superior en usuarias de Diane Diario respectgésfjo en usuarias de anticonceptivos orales
combinados (AOCs) que contienen levonorgestrelle/ ppdria ser similar al que presentan
los AOCs que contienen desogestrel, gestodenospidenona.

» Es probable que el grupo de usuarias de Diane Diadluya pacientes que presentan un
riesgo cardiovascular mayor e inherente tal com@us se asocia al sindrome ovarico
poliquistico.

» En estudios epidemiolégicos también se ha aso@hdso de los anticonceptivos hormonales
con un mayor riesgo de tromboembolismo arteridafto de miocardio, accidente isquémico
transitorio). Los eventos tromboembdlicos artesigheieden suponer una amenaza para la
vida o tener un desenlace mortal.
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Se debe tener en cuenta que el riesgo de tromposide aumentar de forma sinérgica en
mujeres que presentan una combinacion de facteregsbo o un factor de riesgo individual
de mayor gravedad. Este aumento del riesgo puedemagor que un simple riesgo
acumulativo de los factores. No se debe presaniiAOC en caso de un balance beneficio-
riesgo negativo (ver seccion 4.3).
En usuarias de anticonceptivos hormonales, se tiicado de forma extremadamente rara,
casos de trombosis en otros vasos sanguineos,jgrople en venas y arterias hepaéticas,
mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas.
Los sintomas de trombosis venosa o arterial, ocdelente cerebrovascular, pueden incluir:
dolor y/o inflamacién inusual y unilateral en logembros inferiores; dolor toracico intenso
repentino, independientemente de que se irradie al brazo izquierdo; crisis de disnea de
aparicion repentina; episodios de tos de inicioemtipo; cualquier cefalea no habitual,
intensa y prolongada; pérdida repentina de vigddncial o completa; diplopia; habla confusa
o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsionesales; debilidad o entumecimiento
marcado que afecta de forma repentina a un ladwaarte del cuerpo; trastornos motores,
abdomen “agudo”.
El riesgo de acontecimiento tromboembdlico venasoemta con:
o laedad
o el tabaquismo (el riesgo aumenta con el consuntalukco y la edad, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios. Se debe advertiregidtamente a las mujeres
mayores de 35 afios que no fumen si desean usa Diario
o los antecedentes familiares positivos (algin ca&stramboembolismo venoso en un
hermano o un progenitor a edad relativamente tampr&i se sospecha que existe
una predisposicion hereditaria, la mujer debe smiitida a un especialista antes de
tomar la decision de usar cualquier anticoncegtimononal
o la inmovilizacion prolongada, la cirugia mayor, lcueéer intervencion quirdrgica en
los miembros inferiores o un traumatismo grave. €Stas circunstancias es
aconsejable interrumpir el uso (en el caso de @rpgpgramada, con al menos cuatro
semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta d@nas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe consideraratariento antitrombético si no
se ha suspendido el uso de Diane Diario con amnbelac
o la obesidad (indice de masa corporal superior ky8F)

El riesgo de que se produzcan complicaciones trembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular aumenta con:

o la edad

o el tabaquismo (el riesgo aumenta con el consuntaltkro y la edad, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios. Se debe adveraresimtamente a las mujeres
mayores de 35 afios que no fumen si desean usag Diario)
la dislipoproteinemia
la obesidad (indice de masa corporal superiorky8F)
la hipertension
la migrafa
la enfermedad valvular cardiaca
la fibrilacion auricular
los antecedentes familiares positivos (algun castramboembolismo arterial en un
hermano o un progenitor a edad relativamente temapr&i se sospecha que existe
una predisposicion hereditaria, la mujer debe smiitida a un especialista antes de
tomar la decision de usar cualquier anticoncegtimononal.
Otras afecciones que se han asociado a acontetisieirculatorios adversos incluyen
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémicodrsime hemolitico-urémico, enfermedad

O O0OO0OO0OO0oOOo0OOo
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intestinal inflamatoria crénica (por ejemplo, enfiedad de Crohn o colitis ulcerosa) y
enfermedad de las células falciformes.

» Es preciso tener en cuenta el mayor riesgo de wembolismo durante el puerperio (ver
seccion 4.6 para la informacion sobre “Embaraziciancia”).

« Un aumento de la frecuencia o la intensidad deniggafias durante el uso de Diane
Diario(puede ser el prodromo de un acontecimiestelirovascular) puede ser la razén para
interrumpir inmediatamente el uso de Diane Diario.

Debe aconsejarse especificamente a las usuarizisge Diario que contacten con su médico en caso
de posibles sintomas de trombosis. Si se sospeot@afioma una trombosis, se debe interrumpir el
uso de Diane Diario. Se debe instaurar un métodmteoncepcion adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante éimas).

Tumores

El factor de riesgo méas importante para el cAnearugllo uterino es la infeccion persistente por el
virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudipisiemiolégicos han indicado que el uso de
AOCs a largo plazo puede contribuir mas a este atmte riesgo, pero sigue existiendo controversia
acerca del grado en que este hallazgo es atribaiblieos factores de confusién, p.ej. las
exploraciones cervicales y el comportamiento sexmeluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Un metaanalisis realizado sobre 54 estudios ep@égicos ha informado que existe un ligero
incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de premecéncer de mama diagnosticado en mujeres que
estan en tratamiento con AOC, en comparacion cogua nunca los han tomado. El incremento de
este riesgo desaparece gradualmente en el cutes 1@ afios siguientes a la suspensién de los AOC.
El cancer de mama es raro en mujeres menores ai@o4$0y el exceso de diagnosticos de cancer de
mama en usuarias actuales y recientes de AOC egipe@n relacion con las no usuarias de AOC. El
incremento del riesgo puede ser debido a un digigndde cancer de mama mas precoz en usuarias
de AOC, por estar sometidas a una vigilancia diniés regular, a los efectos bioldgicos de los AOC
0 a una combinacion de ambos. Por lo tanto, loserés de mama que se diagnostican en mujeres
usuarias de AOC en alguna ocasién tienden a estansravanzados clinicamente que los
diagnosticados en las no usuarias de AOC.

En raras ocasiones se han comunicado tumores teplBnignos, y mas raramente aun malignos, en
usuarias de AOC. En casos aislados estos tumongsrtreocado hemorragias intraabdominales que
suponen una amenaza para la vida. Debe considéagrssibilidad de un tumor hepético en el
diagndstico diferencial de mujeres que toman AQegentan dolor abdominal superior intenso,
aumento del tamafio del higado o signos de hemaristgaabdominal.

Se ha observado un incremento leve del riesgaveldé cancer cervical y de neoplasia intraepitelia
de cérvix. Dada la influencia bioldgica de los AG@bre estas lesiones, se recomienda que, en caso
de prescribir un AOC se hagan citologias cervicadgdicas.

Los tumores malignos pueden suponer una amenaadgpada o tener un desenlace mortal.

Otras afecciones

En las mujeres con hipertrigliceridemia, o con eatientes familiares de la misma, puede existir un
aumento del riesgo de padecer pancreatitis duehimpleo de Diane Diario.

Durante el empleo de AOC o Diane Diario se ha afagkr que muchas usuarias presentan pequefios
incrementos de la tension arterial, aunque raragrt@mien una relevancia clinica. No obstante, si
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aparece una hipertension clinicamente significatisastenida durante el uso de Diane Diario, es
prudente que el médico retire el tratamiento etlathipertensién. Cuando se considere oportuno
puede reanudarse el uso de Diane Diario si caatalnhiento antihipertensivo se pueden lograr
valores de tension normales.

En mujeres que presentan hiperplasia endometnaédico debe valorar cuidadosamente la relacion
riesgo-beneficio antes de la prescripcion de AOdgyar estrechamente a la paciente durante el
periodo de tratamiento, realizando citologias cates periédicamente.

Las siguientes afecciones pueden aparecen o aggav@n el embarazo y con el uso de AOC:
ictericia y/o prurito relacionados con colestafsmnacion de calculos biliares, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico uréndooea de Sydenham, herpes gravidico y pérdida
de audicién por otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los esto&gexdgenos pueden inducir o agravar los
sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion tiepéequieren la suspension del uso de Diane
Diario hasta que los marcadores de funcion hepédicanen a valores normales. La recurrencia de
una ictericia colestasica que aparecid por primezadurante un embarazo, o durante el uso previo de
hormonas sexuales, requiere la suspensiéon de Dianie.

Los AOC pueden alterar la resistencia periféritaiasulina y la tolerancia a la glucosa, aunque no
es necesario modificar el régimen terapéutico ejems diabéticas que usan AOC de baja dosis (con
< 0,05 mg de etinilestradiol). No obstante, lasareg diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente
mientras tomen Diane Diario.

Ocasionalmente puede producirse cloasma, espeai@me mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasmardebitar la exposicién al sol o a los rayos
ultravioleta mientras tomen Diane Diario.

Si en mujeres que padecen hirsutismo, recientenserttan desarrollado sintomas o han aumentado
sustancialmente, deben aclararse las posiblesscétusaor productor de andrégenos, déficit de
enzimas suprarrenales).

Si aparece un cuadro severo de depresion se dedlerar la interrupcion del tratamiento. Se debera
vigilar a las mujeres con antecedentes de depresién

Alanina aminotranferasa elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes traaalomfecciones de virus de la hepatitis C (VHC)
con medicamentos que contienen ombitasvir / pagtap/ ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina,
se produjeron elevaciones significativas de mé&s wkces el limite superior de alanina
aminotranferasa, mas frecuentes en mujeres qimabth medicamentos con etinilestradiol
combinado como en los anticonceptivos hormonaletewmdos (AHC) (ver secciones 4.3y 4.5).

Exploracién y consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con BiBrario es necesario obtener una historia clipica
una exploracion fisica completas, y estas debegtirep periddicamente a lo largo del tratamiento.
También es importante la evaluacion médica per&jgiorque pueden aparecer cuadros que
contraindiguen su uso (p. €j., un ataque isquétnigtsitorio, etc...) 0 que supongan factores de
riesgo (p. ej., antecedentes familiares de tronstex$erial o venosa) por primera vez durante el uso
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de Diane Diario. La frecuencia y la naturalezastas®valoraciones deben basarse en las guias o
recomendaciones establecidas y adaptarse a cadrindiyidualmente pero, por lo general, deben
incluir especial referencia a la tension arteri@mas, abdomen y érganos pélvicos, incluyendo la
citologia cervical y pruebas analiticas pertinentes

Se debe advertir a las mujeres que los preparaxios Diane Diario no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA), ni frente a otras enfermedadesrd@asmision sexual.

Reduccién de la eficacia

La eficacia anticonceptiva de Diane Diario puedenitiuir si la paciente olvida tomar algin
comprimido activo (ver seccién “Conducta a segnicaso de olvido de la toma de comprimidos”),
presenta trastornos gastrointestinales duranteria tle comprimidos activos (ver seccion
“Recomendaciones en caso de trastornos gastronatiest’), o toma alguna medicacién concomitante
(ver seccidn 4.5).

No deben tomarse preparaciones a base de plantdasmaées con hierba de San Jblypericum
perforatum) simultdneamente con Diane Diario, porque sudesvelasmaticos pueden reducirse
disminuyendo el efecto terapéutico y aumentandiesfjo de embarazo y de aparicion de
hemorragias intermenstruales (ver seccién 4.5).

Irreqularidades en el control del ciclo

Durante el empleo de Diane Diario se puede produaeigrado irregular (manchado [spotting] o
hemorragia intermenstrual), especialmente durastprimeros meses de uso. Por consiguiente, la
valoracion de cualquier sangrado irregular es sigioificativa tras un intervalo de adaptacion de
unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten oogkipen tras ciclos previamente regulares, deberan
tenerse en cuenta posibles causas no hormonaeseglizaran los métodos diagndsticos apropiados
para excluir procesos malignos, infecciones o eaduar

En algunas mujeres puede que no se produzca larfegyiaopor privacion durante la fase de toma de
comprimidos de placebo. Si Diane Diario se ha tar&aguiendo las instrucciones descritas en la
seccion 4.2, es improbable que la mujer esté embdaa Sin embargo, si el AOC no se ha tomado
siguiendo estas instrucciones antes de produeingerhera falta de la hemorragia por privacion, o s
faltan dos hemorragias por privacion, se debe desam embarazo antes de continuar el tratamiento
con Diane Diario.

Pruebas de laboratorio

El uso de preparaciones como Diane Diario puedgaféos resultados de ciertas pruebas de
laboratorio.

* Los pardmetros bioquimicos de funcién hepaticaugeidn de la bilirrubina y la fosfatasa
alcalina), tiroidea (aumento de T3 y T4 total debddun aumento de TBG, reduccion de la
produccion de resina T3 libre), adrenal (aumentaaidisol en plasma, aumento del cortisol
unido a globulina, reduccién de la DHGA) y renalrento de los niveles de creatinina).

* Los niveles plasmaticos de proteinas (transporésjop. €j., globulina fijadora de
corticosteroides y fracciones lipidicas/lipoproéé&ic
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» Pardmetros del metabolismo de los carbohidratdsl@eancia a la glucosa puede verse
disminuida) y parametros de coagulacion y fibrigsisl(aumento de protrombina y de los factores
VII, VI, IX 'y X; aumento de la agregabilidad plagtaria inducida por norepinefrina).

» Descenso de los folatos séricos. Esto debe seildevado en mujeres que se quedan embarazadas
al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con@Giendo aconsejable la toma de
suplementos de acido félico antes de la concepcion.

Por lo general, los cambios permanecen dentrogliénhites normales de laboratorio. Debe
informarse al laboratorio acerca de la utilizadi@manticonceptivos orales.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes intlerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficienciaeobada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben testemedicamento.

Este medicamento contiene sacarosa. Los paciemtesintolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiede sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Nota: deben consultarse las fichas técnicas dmémcamentos concomitantes con el fin de
identificar interacciones potenciales.

Las interacciones entre combinaciones de estroffgngestagenos, como Diane Diario, y otros
farmacos pueden dar lugar a un aumento del aclandonile las hormonas sexuales, lo que puede
ocasionar hemorragia por privacion y/o fallo darigiconcepcion. En la literatura se han descrio la
siguientes interacciones.

La induccién enzimatica ya se puede observar al dehunos pocos dias de tratamiento. La

induccién enzimatica maxima se observa generalm@ntsas pocas semanas. Tras la suspension del
tratamiento farmacoldgico, la induccidon enzimapoade mantenerse durante aproximadamente 4
semanas.

* Medicamentos que pueden disminuir la concentrasédica de etinilestradiol

La reduccién de la concentracion de etinilestragiidde aumentar la incidencia de sangrado
intermenstrual e irregularidades menstruales yaiedt eficacia de Diane Diario.

1. Por reduccion del transito intestinal
- Antiacidos (principalmente los que contienen magnes
- Purgantes.

2. Por induccién del metabolismo (isoenzima 3A4 diglasbmo P450)

- Anticonvulsivantes: hidantoinas (fenitoina), barbios (fenobarbital), primidona, etosuximida,
carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato

- Antituberculostaticos: rifampicina, rifabutina.

- Otros: griseofulvina, lansoprazol, modafinikdypericum perforatunthierba de San Juan). En el
caso de este ultimo el efecto inductor puede gérdigrante al menos 2 semanas después de
interrumpir el tratamiento con hierba de San Juan.
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3. Otros
Cuando se administran conjuntamente con AOCs, nsudhibidores de la proteasa del VIH y
del virus de la hepatitis C y los inhibidores neledsidos de la transcriptasa pueden aumentar o
disminuir las concentraciones plasmaticas de lwég=nos o de los progestadgenos. Estos
cambios pueden ser clinicamente relevantes en@dgiasos.

Durante el tratamiento con cualquiera de estosdénsdeben utilizar temporalmente un método de
barrera ademas de Diane Diario, o0 elegir otro nwttsl anticoncepcion. El método de barrera debe
utilizarse mientras dure la administracion concanti¢ del farmaco, y durante los 28 dias siguiemtes
su suspension.

Si el periodo durante el cual se usa el métodaadeta sobrepasa el final de los comprimidos astivo
del envase de Diane Diario, se debe omitir la tolmdos comprimidos de placebo y comenzar el
siguiente envase de Diane Diario.

» Medicamentos gue pueden incrementar la conceniraéidca de etinilestradiol

- Atorvastatina.

- Inhibidores competitivos por sulfatacion en la pargestinal, tales como acido ascoérbico
(vitamina C) y paracetamol.

- Inhibidores de la isoenzima 3A4 del citocromo R4&l@s como indinavir, fluconazol y
troleandomicina.

» Medicamentos cuya accién puede modificarse poambisonceptivos orales

- Anticoagulantes orales: los AOC reducen el efeettod anticoagulantes orales probablemente
debido al efecto antagonista sobre algunos facttgda coagulacion, sin embargo, potencian la
accion del acenocumarol.

- Antidiabéticos orales e insulina: los AOC reducetolerancia a la glucosa, dando lugar a una
hiperglucemia y pudiendo restar eficacia a losdztéticos orales e insulina.

El etinilestradiol puede interferir en el metabwitsde otros farmacos por inhibicion de las enzimas
microsomales hepaticas o por induccién de la caidg hepatica de farmacos, particularmente
glucuronizacion. De acuerdo a esto, la concentnagioplasma y tejidos puede:

A. Incrementarse

- Ciclosporina: la administraciéon concomitante conQAi@dcrementa el riesgo de hepatotoxicidad.

- B-blogueantes: los AOC incrementan el AUC y las eoraciones plasmaticas de metoprolol.

- Teofilina.

- Corticoides: prednisolona. Los AOC incrementamiogles de las proteinas transportadoras de
corticoides, elevandose la proporcion de corticeiggidos a las mismas, retrasandose su
eliminacién y alargandose su vida media, con eypeHe potenciar sus efectos toxicos.

- Flunarizina. Se ha observado que el tratamientoaraitante con flunarizina y anticonceptivos
orales incrementa el riesgo de galactorrea.

B. Disminuirse

- Analgésicos: El etinilestradiol puede reducir leeirsidad y la duracién del efecto analgésico del
paracetamol y los salicilatos.

- Clofibratos.

- Lamotrigina.

Interacciones farmacodindmicas

El uso concomitante con medicamentos que contemyabitasvir / paritaprevir / ritonavir y
dasabuvir, con o sin ribavirina puede aumentareshop de elevaciones de ALT (ver secciones 4.3y
4.4). Por tanto, las mujeres que tomen Diane Diddben cambiar a un método anticonceptivo

12




alternativo (por ejemplo, los métodos anticonceygtivde progestageno solo o métodos no
hormonales) antes de iniciar el tratamiento coa esmbinacion de medicamentos. Diane Diario
puede utilizarse 2 semanas después de la findizadel tratamiento con esta combinacién de
medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La administracion de Diane Diario esta contraindiécdurante el embarazo (ver seccion 4.3). Si se
produce un embarazo durante el tratamiento conelaario, la medicacion debe suspenderse
inmediatamente. Se han observado efectos advardetos masculinos de rata tras la administracion
materna de acetato de ciproterona durante la fdéerenciacion hormono-sensible de los 6rganos
genitales (ver seccion 5.3).

Lactancia

La administracién de Diane Diario también esta @ntlicada durante el periodo de lactancia (ver
seccion 4.3). El acetato de ciproterona puede alsaleche de las mujeres en periodo de lactancia.
Aproximadamente el 0,2% de la dosis materna lleglarécién nacido a través de la leche, lo que
corresponde a una dosis de aproximadamargékd. Durante la lactancia establecida, el 0,02%de
dosis diaria materna de etinilestradiol puede Hedaecién nacido a través de la leche.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utdlar maquinas

La influencia de Diane Diario sobre la capacidachganducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas
El riesgo de tromboembolismo es mayor en usuagd3iane Diario (ver seccion 4.4).
Por otro lado, el uso de anticonceptivos oraldsasasociado con:

- Incremento del riesgo de neoplasia cervical initabgl y cancer cervical.
- Incremento del riesgo de diagndstico de cancerataar(ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidateate gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuencia

clasificacion de | frecuentes | (=1/100 a (=1/1.000 a < (=1/10.000 | (<1/10.000) | no conocida

6rganos (= 1/10) <1/10) 1/100) a <1/1.000) (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Infecciones e vaginitis,

infestaciones incluyendo

candidiasis
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuencia
clasificacion de | frecuentes | (=1/100 a (=1/1.000 a < (=1/10.000 | (<1/10.000) | no conocida
o6rganos (= 1/10) <1/10) 1/100) a <1/1.000) (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos del reacciones | exacerbacion
sistema anafilactica | del lupus
inmunoldégico s/ eritematoso
anafilactoid | sistémico
es,
incluyendo
casos muy
raros de
urticaria,
angioedema
y .
reacciones
graves con
sintomas
respiratorio
Sy
circulatorio
S
Trastornos del cambios en el intolerancia | exacerbacion
metabolismo y de apetito (aumento | a la glucosa| de la porfiria
la nutriciér 0 disminucion
Trastornos cambios de
psiquiatricos humor,
incluyendo
depresion;
cambios en
la libido
Trastornos del cefaleas, nerviosismo, exacerbacion
sistema nervioso | incluyendo | vértigo de corea
migrafas
Trastornos intolerancia | neuritis
oculares a las lentes | optica*,
de contacto | trombosis
vascular
retinal
Trastornos Tromboem-| agravamiento| aumento de la
vasculares bolismo de varices presion
sanguine
Trastornos nauseas, célicos, pancreatitis,
gastrointestinales vomitos, hinchazén adenomas
dolor hepaticos,
abdominal carcinoma
hepatocelular
Trastornos ictericia colecistopatia
hepatobiliares colestasica | incluyendo
célculos
biliares**
Trastornos de la rash, cloasma que eritema eritema
piel y del tejido puede persistir nudoso multiforme

subcutaneo
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuencia
clasificacion de | frecuentes | (=1/100 a (=1/1.000 a < (=1/10.000 | (<1/10.000) | no conocida
o6rganos (= 1/10) <1/10) 1/100) a <1/1.000) (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos renale sindrome
y urinarios hemolitico
urémico
Trastornos del sangrados,| dolor
aparato manchados| mamario,
reproductor y de tensién
la mama mamaria,
aumento
mamario,
secrecion
mamaria,
dismenorrea,
cambios en
el flujo
menstrual,
cambios en
la secrecion
vaginal y
ectropion
cervical,
amenorrea.
Trastornos retencion de
generales 'y liquidos,
alteraciones en el edema,
lugar de cambios de
administracién peso
(ganancia o
pérdida).
Exploraciones cambios en los disminucion
complementarias niveles lipidicos | de los
séricos, niveles
incluyendo séricos de
hipertrigliceride- | folatos***

mia

(*) La neuritis éptica puede llevar a una pérdiédalvision completa o parcial.
(**) Los anticonceptivos orales pueden empeoraemnédades vesiculares preexistentes y acelerasairdllo de éstas en
mujeres previamente asintomaticas.
(***) Los niveles de folato sérico pueden disminuisto puede tener importancia clinica en mujevessg queden
embarazadas poco después de interrumpir el trattorgen Diane Diario.

Se han notificado los siguientes efectos adversmgeg en usuarias de AOCs, que se discuten en la

seccién 4.4 Advertencias y precauciones espedialesnpleo.
- Trastornos tromboembolicos venosos
- Trastornos tromboembolicos arteriales
- Accidentes cerebrovasculares
- Hipertension

- Hipertrigliceridemia
- Cambios en la tolerancia a la glucosa o efect@eedistencia periférica a la insulina
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- Tumores hepéticos (benignos o malignos)

- Trastornos de la funcion hepatica

- Cloasma

- En mujeres con angioedema hereditario, los esto@yexdgenos pueden inducir o agravar los
sintomas del angioedema.

- Aparicion o empeoramiento de las alteraciones lgarauales su asociacion con el uso de AOCs
no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionadn colestasis, formacion de célculos biliares,
porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome ¢i&mo urémico, corea de Sydenham, herpes
gestacional, pérdida de audicion relacionada coscterosis, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, cancer cervical.

La frecuencia del diagnéstico de cancer de mamee arguarias de anticonceptivos orales esta
aumentada de forma muy ligera. Dado que el careenaima es raro en mujeres menores de 40 afos,
este aumento es pequefio en relacion al riesgolglebzancer de mama. Se desconoce la causalidad
relacionada con el uso de AOC. Para mas informag&msecciones 4.3y 4.4.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisiéon continuada de la relace@meficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedbeagacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Huniatps://www.notificaram.es.

4.9Sobredosis

No se han notificado reacciones adversas gravesopoedosis. Los sintomas que pueden aparecer en
caso de una sobredosis de comprimidos activos&asens, vomitos y hemorragia por privacion.
Puede aparecer hemorragia por privaciéon en chichgsio antes de su menarquia, si toman
accidentalmente este medicamento. No existen dasigcel tratamiento debe ser sintomético.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Ciproterona y estroge@digo ATC: GO3H B01

El acetato de ciproterona ejerce principalmentactividad antiandrogénica bloqueando los
receptores androgénicos. Ademas, ejerce una aaotionadotréfica que reduce la sintesis de
andrégenos.

El etinilestradiol también contribuye aumentandonoreles de SHBG (globulina fijadora de
hormonas sexuales), por tanto, reduciendo loseswdé andrégenos libres en plasma.
Adicionalmente, la combinacion de acetato de cgymia y etinilestradiol, ejerce su accion
anticonceptiva hormonal esencialmente, mediantehiaicién de la ovulacién y los cambios
producidos en la secrecion cervical.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

» Acetato de ciproterona

Absorcién
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Acetato de ciproterona administrado por via oralssorbe rapida y completamente.
Aproximadamente 1,6 horas después de una admuiésirénica se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de 15 ng/ml. La biodisponiadiés aproximadamente del 88%.

Distribucion

Acetato de ciproterona se fija casi exclusivamartealbimina plasmatica. Sélo el 3,5-4% de las
concentraciones plasmaticas totales del farmaém @sesentes como esteroide libre. El aumento de
la SHBG inducido por el etinilestradiol no influgebre la union a proteinas plasmaticas de acetato d
ciproterona. El volumen aparente de distribucidmcktato de ciproterona es de aproximadamente
986t437 L.

Biotransformacioén

Acetato de ciproterona es metabolizado casi coauplente. El principal metabolito en plasma fue
identificado como 1B hidroxi acetato de ciproterona @-®H-CPA), que se forma mediante la
enzima CYP3A4 del sistema del citocromo P450. ka tke aclaramiento del plasma es de
aproximadamente 3,6 ml/min/kg.

Eliminacion

Los niveles plasmaticos de acetato de ciproter@miduyen en dos fases que se caracterizan por
semividas de aproximadamente 0,8 horas, y aproxdimadte 2,3-3,3 dias. Acetato de ciproterona se
excreta parcialmente sin metabolizar. Sus metaisadi¢ excretan por via urinaria y biliar en
proporcién aproximada de 1:2. La semivida de ex@rede los metabolitos es de aproximadamente
1,8 dias.

Estado de equilibrio

La farmacocinética de acetato de ciproterona réiefitida por los niveles de SHBG. Tras la
administracion diaria, los niveles plasmaticosfdehaco aumentan en aproximadamente 2,5 veces,
alcanzando el estado de equilibrio durante la steyumitad del ciclo de tratamiento.

» Etinilestradiol

Absorcion

Etinilestradiol administrado por via oral se absardipida y completamente. Se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de aproximadarig pg/ml en 1,6 horas. Durante la
absorcion y primer paso hepético etinilestradiahesabolizado extensamente, dando lugar a una
biodisponibilidad oral media aproximada del 45% ooa gran variacion interindividual de
aproximadamente el 20-65%.

Distribucion

Etinilestradiol se une en gran medida, pero no@fpamente, a la albimina plasmatica
(aproximadamente en un 98%), e induce un aumentsaroncentraciones plasmaticas de SHBG. Se

determin6 un volumen aparente de distribucion dexamadamente 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformacioén
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Etinilestradiol sufre una conjugacion presisténginda mucosa del intestino delgado y el higado.
Etinilestradiol es metabolizado principalmente pioiroxilacion aromatica, pero se forman una gran
variedad de metabolitos hidroxilados y metiladoéstps aparecen como metabolitos libres y
conjugados con glucurdnidos y sulfatos. Se deteérmima tasa de aclaramiento de aproximadamente
2,3-7 ml/min/kg.

Eliminacion

Los niveles plasméticos de etinilestradiol dismamgn dos fases de disposicion caracterizadas por
semividas de aproximadamente 1 hora y de 10-2Gmespectivamente. El farmaco no se excreta sin
metabolizar, siendo excretados los metabolitodidéestradiol por via urinaria y biliar, en una
proporcién de 4:6. La semivida de excrecion daregabolitos es de aproximadamente 1 dia.

Estado de equilibrio

El estado de equilibrio se alcanza durante la skyumtad del ciclo de tratamiento, cuando los
niveles plasmaticos del farmaco, comparados comasa Unica, son superiores en un 60%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Etinilestradiol

Los datos preclinicos obtenidos en rata, ratorersppy monos con el etinilestradiol en monoterapia
no son predictivos de la situacién en humanodaragministracion de Diane Diario. No se observo
potencial genotodxico de etinilestradiol en ensagasizadosn vitro ein vivo. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad en animales con ldit@oidn de los dos principios activos. El
potencial carcinogénico de los AOC se aborda sedaion 4.4

Acetato de ciproterona

Toxicidad sistémica

Los datos preclinicos no muestran un riesgo espegifira los humanos basado en estudios
convencionales de toxicidad a dosis repetidastes,rperros y monos.

Embriotoxicidad / teratogenicidad

Las investigaciones sobre la embriotoxicidad w@ilido la combinacion de los dos principios activos
no mostraron efectos indicativos de un efectodg#atico tras el tratamiento durante la
organogénesis previa al desarrollo de los érgaengales externos. La administracion de acetato de
ciproterona durante la fase de diferenciacion hooveensible de los 6rganos genitales produce
signos de feminizacion en fetos masculinos detratadosis mayores. La observacion de neonatos
machos que sufrieron una exposicion intrauteriaeegato de ciproterona no mostré ningun signo de
feminizacion.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Las pruebas de genotoxicidad mostraron que acaé¢atgproterona produce aductos con el ADN y un
aumento en la actividad reparadora del ADN en leftat de ratas, monos y humanos (recién
aislados). Los niveles de aductos con el ADN eratogitos de perro fueron extremadamente bajos.
Esta formacién de aductos con el ADN se produsaniveles de exposicion sistémica que cabia
esperar en los regimenes posoldgicos recomendadasetato de ciproterona con Diane Diario
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comprimidos. En ratas tratadas con acetato detelorma se observé @umento de la incidencia de
lesiones hepaticas focales, posiblemente prenécgdagn las que las enzimas celulares estaban
alteradas en ratas hembra, y un aumento de laeinetaude mutaciones en ratas transgénicas.

La experiencia clinica y los estudios epidemioldgicorrectamente realizados hasta la fecha no
apoyarian un aumento de la incidencia de tumorngétives en seres humanos. Las investigaciones
realizadas sobre la tumorigenicidad de acetatdpdeterona en roedores tampoco revelaron ningun
indicio de un potencial tumorigeno especifico. @itbargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides
sexuales pueden promover el crecimiento de ciégjmos y tumores hormonodependientes (ver
seccion 4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Comprimidos activos (comprimidos de color beige)
Nucleo del comprimido:

lactosa monohidrato

almidén de maiz

povidona 25

estearato de magnesio

talco

Recubrimiento del comprimido:
sacarosa

povidona 700 000

macrogol 6000

carbonato de calcio

talco

glicerol 85% (E422)

diéxido de titanio (E171)

oxido de hierro amarillo (E172)
cera montana glicolada

Comprimidos de placebo (comprimidos blancos)
Nucleo del comprimido:
lactosa monohidrato

almidén de maiz

povidona 25

estearato de magnesio

talco

Recubrimiento del comprimido:
sacarosa

povidona 700 000

macrogol 6000

carbonato de calcio

talco

cera montana glicolada

6.2 Incompatibilidades
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No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase que contiene un blister de PVC/ aluminio 28r(21+7) comprimidos.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otraganipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y déd® los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizard de acuerdo con la normatie.lo

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Hispania, S.L.

Av. Baix Llobregat, 3 -5

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

62.946

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LAA UTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/02/2000
Fecha de la dltima renovacion: 11/12/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2017

La informacidn detallada y actualizada de este caedénto esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos $esitgAEMP S)http://www.aemps.gob.es/
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