% 8017 — iz de las Energins Bensvalles”

Meinistenio de Salud

Secretaria de Politicas, o ML,
e e pisposicion v 414 § 7

ANNA.7.

BUENOS atres, 08 MAY 2017,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016531-16-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER PHARMA AG
répresentada en el pais por la firma BAYER S.A. solicita la aprobacién de
Nuevos proyectos de roétulos, prospectos e informacion para el paciente
para el producto DIANE 35 / ETINILESTRADIOL - ACETATO DE
CIPROTERONA, forma farmacéutica vy concentracién: GRAGEAS,
ETINILESTRADIOL 0,035 mg - ACETATO DE CIPROTERONA 2 mg,
autorizados por el Certificado N° 43.101.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°© 150/92 y Disposiciones No: 5904/96 y
2349/97, Circular N° 004/13.

Que a fojas 387 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1.490/92 y Decreto N°© 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizanse los proyectos de rétulos fojas 295 a 296,
fojas 340 a 341 y fojas 385 a 386, desglosandose 295 a 296; prospectos
fojas 252 a 275, fojas 297 a 320 y fojas 342 a 365, desglosandose fojas
252 a 275 e Informacién para pacientes fojas 276 a 294, fojas 321 a 339
y fojas 366 a 384, desglosandose fojas 276 a 294; para la Especialidad
Medicinal denominada DIANE 35 / ETINILESTRADIOL - ACETATO DE
CIPROTERONA, forma farmacéutica y concentraciéon: GRAGEAS,
ETINILESTRADIOL 0,035 mg - ACETATO DE CIPROTERONA 2 mg,
propiedad de la firma BAYER PHARMA AG representada en el pais por la

firma BAYER S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29.- Practiquese la atestacién correspondiente en el
Certificado N© 43.101 cuando el mismo se presente acompafiado de la

copia autenticada de la presente disposicion.
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ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacién para el
paciente, girese a la Direccién de Gestién de Informacidn Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-016531-16-8

S DISPOSICION No
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subadministrador Naciosal
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PROYECTO DE PROSPECTO 0 8 MAY 2017

DIANE 35
ACETATO DE CIPROTERONA / ETINILESTRADIOL

VENTA BAJO RECETA.
LEASE CON ATENCION ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO.

COMPOSICION

Cada gragea contiene:

Acetato de ciproterona 2,000 mg
Etinilestradiol 0,035 mg

Excipientes: lactosa 31,115 mg, almidén de maiz 18,000 mg, povidona 25.000 2,100 mg,
talco 5,848 mg, estearato de magnesio 0,100 mg, sacarosa 19,374 mg, povidona 700000
0,190mg, macrogol 6000 2,148 mg, carbonato de calcio 8,607 mg, diéxido de titanio 0,274
mg, glicerina 0,137 mg, cera montanglicol 0,050 mg, éxido férrico amarillo 0,008 mg, éxido
férrico rojo 0,014 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Grageas (comprimidos recubiertos).

ACCION TERAPEUTICA

El tratamiento con Diane-35 conduce, normalmente después de 3 a 4 meses de tratamiento,
a la curacién de las eflorescencias existentes del acné. Generalmente, el exceso de grasa
en el pelo y en la piel desaparece antes. En mujeres que presentan formas leves de
hirsutismo y, en particular, ligero aumento de vello facial, los resultados, no obstante, sélo se
aprecian hasta después de varios meses de tratamiento.

El efecto anticonceptivo de Diane-35 se basa en la interaccién de diversos factores, los mas
importantes de los cuales son la inhibicion de la ovulacion y los cambios en la secrecion
cervical. Ademas de la proteccién anticonceptiva, las combinaciones de estrégenos y
progestdgenos tienen, ademas de las propiedades adversas (ver “Advertencias” y
“Reacciones Adversas”), propiedades positivas: El ciclo es mas regular, la menstruacién
suele ser menos dolorosa y la hemorragia es menos intensa. Esto ditimo puede reducir la

incidencia de déficit de hierro. v
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BES 7
INDICACIONES

Para el tratamiento del acné moderado a severo relacionado a la sensibilidad a andrégenos
(con o sin seborrea) y/o el hirsutismo en mujeres en edad reproductiva.

Para el tratamiento del acné, se debe utilizar Diane-35 cuando la terapia tépica o los
tratamientos con antibiéticos sistémicos se consideran no apropiados.

Debido a que Diane-35 también es un anticonceptivo hormonal, no se debe utilizar en
combinacion con otros anticonceptivos hormonales (ver la seccion “Contraindicaciones”).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Antiandrégenos y estrégenos.
Codigo ATC: GO3HBO1.

Propiedades farmacodinamicas

La unidad pilosebacea, constituida por la glandula sebacea y el foliculo piloso, es un
componente de la piel sensible a los andrégenos. El acng, la seborrea, el hirsutismo vy Ia
alopecia androgenética representan entidades clinicas que resultan de alteraciones en este
6rgano diana, las cuales pueden ser resultado de una sensibilidad aumentada o de niveles
plasmaticos elevados de los andrégenos. Los dos componentes de Diane-35 afectan
favorablemente el estado hiperandrogénico: el acetato de ciproterona es un antagonista
competitivo del receptor androgénico, tiene efectos inhibitorios sobre Ia sintesis de
andrégenos en las células diana y ocasiona una disminucién de las concentraciones
sanguineas de los andrégenos a través de un efecto antigonadotréfico. Este efecto
antigonadotrdfico es amplificado por el etinilestradiol, el cual también aumenta la sintesis de
la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el plasma. De esta manera reduce
los niveles circulantes de andrdgenos libres y biolégicamente disponibles.

Propiedades farmacocinéticas

* Acetato de ciproterona

Absorcién

Administrado por via oral, el acetato de ciproterona se absorbe répida y completamente.
Con una sola administracion se alcanzan concentraciones maximas del farmaco en suero de
15 ng/ml al cabo de 1,6 horas, aproximadamente. La biodisponibilidad es aproximadamente
del 88%.
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Distribucidn

El acetato de ciproterona se une casi exclusivamente a la albumina sérica. Sélo del 3,5% al
4,0% de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes en forma de
esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la unién del
acetato de ciproterona a las proteinas del suero. El volumen de distribucidn aparente del
acetato de ciproterona es de aproximadamente 986+437 |.

Metabolismo

El acetato de ciproterona se metaboliza casi completamente. El principal metabolito
identificado en plasma fue el 158-OH-CPA, que se forma por la via de la enzima CYP3A4
del citocromo P450. La tasa de depuracién del suero es de 3,6 ml/min/kg aproximadamente.
Eliminacidn

Los niveles séricos de acetato de ciproterona disminuyen en dos fases, que se caracterizan
por vidas medias de aproximadamente 0,8 h y de aproximadamente 2,3-3,3 dias. El acetato
de ciproterona se excreta parcialmente en forma inalterada. Sus metabolitos se eliminan por
orina y bilis en una proporcién de aproximadamente 1:2. La vida media de excrecién de los
metabolitos es aproximadamente de 1,8 dias.

Condiciones en estado de equilibrio

La farmacocinética del acetato de ciproterona no resulta influida por la concentracién de
SHBG. Después de su administracién diaria, las concentraciones séricas del farmaco
aumentan aproximadamente 2,5 veces, alcanzando las condiciones del estado de equilibrio
durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento.

¢ Etinilestradiol
Absorcidn

El etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su administracién oral. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 71 pg/ml en 1,6 horas. Durante la
absorcion y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se metaboliza extensamente, lo que
resulta en una biodisponibilidad oral media de aproximadamente un 45% con una variacidn
interindividual importante de aproximadamente un 20-65%.

Distribucién

El etinilestradiol se une en gran medida, pero de forma inespecifica, a la albtimina sérica
(aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG.
El volumen de distribucién aparente calculado del etinilestradiol es de aproximadamente 2,8
— 8,6 I/kg.
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Metabolismo S
El etinilestradiol es sometido a conjugacion presistémica, tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacién aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estan presentes como metaboiitos libres y conjugados con glucurénidos y
sulfato. Se ha reportado una tasa de depuracién que oscila entre 2,3 y 7 mi/min/kg.
Eliminacién

Las concentraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en dos fases de disposicion,
caracterizadas por vidas medias de aproximadamente 1 hora y 10-20 horas,
respectivamente. El etinilestradiol no se elimina en forma intacta; la proporcion de
eliminacién urinaria:biliar de los metabolitos del etinilestradiol es de 4:6. La vida media de
excrecion de los metabolitos es de aproximadamente 1 dia.

Condiciones en estado de equilibrio

Las condiciones correspondientes al estado de equilibrio se alcanzan durante la segunda
mitad de un ciclo de tratamiento, cuando las concentraciones séricas del farmaco son
mayores en un 60%, comparadas con las obtenidas con una dosis unica.

DOSIFICACION Y EMPLEO

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Diane-35 es necesario obtener una historia
clinica y un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias
(véase “Contraindicaciones” y “Advertencias”), y estos deben repetirse como minimo una
vez al afio durante el uso de Diane-35.

También es importante la evaluacién médica periédica, porque pueden aparecer
contraindicaciones (p. ej.: un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p. ej.:
antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante el empleo
de Diane-35. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben adaptarse a cada
mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial atencién a la presion arterial,
mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluida la citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los preparados como Diane-35 no protegen contra

la infeccion por el VIH (SIDA) ni contra otras enfermedades de transmisién sexual.

Método de administracién: Via oral.

BAYER S.A.
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- ¢ C6émo tomar Diane-35?

Diane-35 debe tomarse regularmente para alcanzar la eficacia terapéutica y la proteccién
anticonceptiva requeridas. Se debe suspender la anticoncepcién hormonal previamente
empleada. La pauta de administracién de Diane-35 es similar a la de la mayoria de los
anticonceptivos orales combinados (AOC). Por ello, deben tenerse en cuenta las mismas
consideraciones de administracion. Si se toman correctamente, los AOC tienen una tasa de
falla de aproximadamente 1% al afo. La toma irregular de Diane-35 puede provocar
hemorragias intermenstruales y afectar su eficacia terapéutica y anticonceptiva.

Las grageas deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. Se tomara una
gragea diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada envase posterior se empezara
después de un intervalo de 7 dias sin tomar grageas, durante el cual suele producirse una
hemorragia por deprivacién. La hemorragia suele dar comienzo 2-3 dias después de tomar
la ultima gragea y es posible que no haya terminado antes de empezar el siguiente envase.

- Cémo empezar a tomar Diane-35

* Si no se ha usado ningtn anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior).

Las grageas se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer
dia de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en los dias 2-5, pero durante
el primer ciclo se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de grageas.

* Para sustituir a otro anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado /
AOC), un anillo vaginal o un parche transdérmico.

La mujer debe empezar a tomar Diane-35 preferiblemente el dia siguiente al de la toma de
la dltima gragea con hormonas de su anticonceptivo oral combinado anterior, pero, a mas
tardar, el dia siguiente al intervalo usual sin grageas o al intervalo en que tomaba grageas
sin hormonas de su anticonceptivo oral combinado previo. Si se ha empleado un anillo
vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar Diane-35 preferiblemente
el dia de retiro del dltimo anillo o parche de un envase de un ciclo, pero a mas tardar el dia
en que tendria lugar la siguiente aplicacion.

* Para sustituir un método a base de progestageno sélo (minipildora, inyeccicn, implante) o
un sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestéageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU,
el mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando hubiera correspondido la
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siguiente inyeccién), pero en todos los casos se le debe aconsejar que utilice admonalmente

un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de grageas.

* Tras un aborto espontdneo en el primer trimestre.

La mujer puede empezar de inmediato. En tal caso, no necesita medidas anticonceptivas
adicionales.

* Tras el parto o un aborto espontdneo en el segundo trimestre.

Para mujeres lactantes, véase la seccién “Embarazo y lactancia”).

Se aconsejara a la mujer que empiece a tomar la medicacién el dia 21 a 28 después del
parto o de un aborto esponténeo en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se le debe
aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de
toma de grageas. No obstante, si la mujer ya ha tenido relaciones sexuales, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio real del uso de Diane-35, o
bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

- Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna gragea

La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de una gragea se retrasa menos de

12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar la gragea en cuanto se dé cuenta del olvido y ha

de seguir tomando las siguientes grageas a la hora habitual.

Si la toma de una gragea se retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticonceptiva puede

verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de grageas se rige por estas dos

normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de grageas por mas de 7 dias.

2. Es necesario tomar las grageas de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir
una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

* Semana 1

La mujer debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto

significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira tomando las grageas a su hora

habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un

preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en

cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantas méas grageas haya olvidado y cuanto mas

cerca esté del intervalo usual sin grageas, mayor es el riesgo de un embarazo.

Conpss
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La mujer debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso"’si;e‘stb .

significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira tomando las grageas a su hora
habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores a la primera gragea olvidada la mujer
haya tomado las grageas correctamente, no necesitara tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si no es asi, o si ha olvidado tomar mas de 1 gragea, se le debe aconsejar que
adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
* Semana 3
El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania
del siguiente intervalo sin grageas. No obstante, ajustando el esquema de toma de grageas,
aun se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue
una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas anticonceptivas
adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores a la primera gragea olvidada haya
tomado todas las grageas correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar que siga la
primera de las dos opciones que se indican a continuacién Y que ademas adopte medidas
adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguira tomando las grageas a
su hora habitual. Debe empezar el siguiente envase en cuanto termine el actual, sin
interrupcién alguna entre envases. Es poco probable que la mujer tenga una hemorragia
por deprivacién hasta que termine el segundo envase, pero puede presentar un
manchado o una hemorragia por disrupcién en los dias que toma grageas.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar las grageas del envase actual. Debe
completar un intervalo de 7 dias como maximo sin tomar grageas, incluyendo en este
periodo los dias en que olvid6 tomar las grageas, y luego continuar con el siguiente
envase.

Cuando la mujer, en caso de haber olvidado la toma de grageas, no presenta hemorragia

por deprivacién en el primer intervalo normal sin grageas, debe tenerse en cuenta la

posibilidad de un embarazo.

- Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y sera
necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de la gragea, se deberan
seguir los consejos descritos para el caso en que se haya olvidado la toma de grageas. Si la
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mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de grageas, tomara la gragea“*a;klas’”“ e

grageas extra que necesite de otro envase.

- Duracion de la administracion

La duracién de la administracién depende de la severidad de los sintomas de
androgenizacion y de su respuesta al tratamiento. En general, el tratamiento debe llevarse a
cabo durante varios meses. El tiempo de alivio de los sintomas es de al menos 3 meses. El
acné y la seborrea usualmente responden mas rapidamente al tratamiento que el hirsutismo.
La necesidad de continuar con el tratamiento se debe evaluar de manera periddica por parte
del médico tratante.

Si existe una recurrencia de los sintomas, semanas o meses después de la suspension de
la toma de las grageas, se puede reanudar el tratamiento con Diane-35. En caso de
reiniciar Diane-35 (después de un intervalo sin grageas de 4 semanas 0 mas), se debe
considerar el aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (ver la seccion
“Advertencias”).

CONTRAINDICACIONES

No se deben emplear los preparados que contienen combinaciones de estrégenos y

progestagenos en presencia de cualquiera de las situaciones enumeradas a continuacién.

Se debe suspender inmediatamente el uso del preparado si se presenta cualquiera de ellas

por primera vez durante su empleo.

° Presencia o antecedente de eventos tromboticos/tromboembdlicos venosos o
arteriales (p. ej.: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del
miocardio) o de un accidente cerebrovascular.

. Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. €j.: ataque isquémico
transitorio, angina de pecho).

. Predisposicion hereditaria o adquirida para padecer trombosis arterial 0 venosa (ver
“Advertencias”).

. Hipertension arterial severa, dislipoprotinemia.

o Antecedente de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

. Diabetes mellitus con compromiso vascular.

. Predisposicion hereditaria o adquirida a la trombosis venosa o arterial, como la

resistencia a la proteina C activada (PCA) ,deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia
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de proteina C, deficiencia de proteina S, hiperhomocisteinemia y anticuerpds
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lupico).

. Enfermedad hepdtica severa, siempre que los valores de la funcién hepatica no
hayan retornado a lo normal.

o Uso de medicamentos antivirales que actdan de forma directa (DAA, por sus siglas
en inglés) que contienen ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de
los mismos (ver “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

. Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

o Neoplasias conocidas o sospechadas, influenciadas por esteroides sexuales (p. ej.
de los 6rganos genitales o de las mamas).

. Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

. Uso concomitante de otros anticonceptivos hormonales (consultar la seccién
“Indicaciones”).

o Embarazo conocido o sospecha del mismo.
. Lactancia.
o Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes de Diane-35.

Diane-35 no esta indicado en pacientes de sexo masculino.

ADVERTENCIAS

Diane-35 esta compuesto de acetato de ciproterona, un progestageno, y de etinilestradiol,
un estrégeno, y se administra durante 21 dias de un ciclo mensual, Tiene una composicién
similar a aquella de un anticonceptivo oral combinado (AOC). La experiencia clinica y
epidemioldgica con combinaciones de estrégenos y progestagenos como Diane-35 se basa
predominantemente en los AOC. Por lo tanto, las siguientes advertencias relacionadas con
el empleo de AOC también son vilidas para Diane-35.

Condiciones que requieren una estricta supervision médica

Si esta presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacion, hay que evaluar Ia relacién riesgo/beneficio del uso de Diane-35 para cada
mujer en particular y discutirlo con ella antes de que decida empezar a usar el producto. En
caso de agravamiento, exacerbacién o aparicion por primera vez de cualquiera de estas

situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien
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decidira si se debe interrumpir su empleo.
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¢ Diabetes mellitus, con enfermedad vascular leve o nefropatia leve, retlnopatia o
neuropatia. h
e Hipertension que se controla adecuadamente, es decir sistdlica > 140 -159 mmHg o
diastdlica > 90- 94 mmHg.
e Poffiria.
¢ Depresion clinica.
e Obesidad.
¢ Migrafas.
¢ Enfermedades cardiovasculares.
e Cloasma.

Los pacientes con un historial de depresion o cualquier condicion antes mencionada deben
ser monitoreados durante el tratamiento con Diane-35.

Razones para detener Diane-35 inmediato:

Al parar la anticoncepcién oral debe utilizarse anticoncepcion no hormonal para garantizar

que la proteccién anticonceptiva es mantenida.

1. Ocurrencia por primera vez, o exacerbacién, de las cefaleas migrafiosas o dolores de
cabeza inusualmente frecuentes o inusualmente severos.

Disturbios repentinos de visién o audicién u otros trastornos perceptuales.

3. Primeros signos de trombosis o codgulos de sangre (por ejemplo, dolores inusuales o
hinchazén de la pierna (s), dolores punzantes en la respiracién o tos sin motivo
aparente). Sensacion de dolor y opresién en el pecho.

4. Seis semanas antes de una cirugia mayor electiva (por ejemplo, abdominal, ortopédica),

cualquier intervencién quirirgica en las piernas, el tratamiento médico para las venas

varicosas o inmovilizacion prolongada, por ejemplo, después de accidentes o cirugia.

No reinicie hasta 2 semanas después de la plena deambulacién. En caso de una cirugia

de emergencia, la profilaxis trombética se suele indicar por ejemplo heparina

subcutanea.

Inicio de ictericia, hepatitis, picazén en todo el cuerpo.

Aumento significativo de la presién arterial.

Inicio de depresion severa.

Dolor abdominal superior intenso o agrandamiento del higado.

© ® N o o

Claro empeoramiento de las condiciones conocidas a deteriorarse durante el uso de la
anticoncepcién hormonal o durante el embarazo.
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10. El embarazo es un motivo de detencién inmediata.

* Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacion entre el uso de AOC Y un riesgo
incrementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.

El riesgo de presentar tromboembolismo venoso es mas alto durante el primer afio en el
cual la mujer emplea un AOC.

Este aumento del riesgo est4 presente poco después del inicio de toma de un AOC o luego
de un reinicio de toma del mismo AOC o de diferentes AOC (después de un intervalo de 4
semanas o mas sin grageas). Los datos de un amplio estudio prospectivo de cohortes con 3
grupos sugieren que este aumento del riesgo estd presente principalmente durante los
primeros 3 meses de uso.

En general, el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en usuarias de un AOC de bajas
dosis de estrégenos (<50 Hg de etinilestradiol) es de dos a tres veces mayor que para las
no usuarias de AOC que no estan embarazadas y sigue siendo menor que el riesgo
asociado con el embarazo y el parto.

Estudios epidemiolégicos han mostrado que la incidencia de TEV es entre 1,5 y 2 veces
superior en usuarias de Diane 35 respecto al riesgo en usuarias de anticonceptivos orales
combinados (AOCs) que contienen levonorgestrel, y que podria ser similar al que presentan
los AOCs que contienen desogestrel, gestodeno o drospirenona.

E! TEV puede poner en riesgo la vida o puede tener un desenlace fatal (en 1-2% de los
casos).

EI TEV, que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar, puede
presentarse durante el uso de cualquier AOC.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. ej., en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales, cerebrales o
retinianas, en usuarias de AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden ser: inflamacién unilateral de
la pierna o en una vena de Ia pierna; dolor o sensibilidad en la pierna, que se puede sentir
sdlo cuando se esta parado o caminando; un aumento del calor en la pierna afectada;
enrojecimiento o decoloracion de la piel en las piernas.
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Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir: inicio subito inexplicable de
dificultad respiratoria o de respiracién répida; tos repentina que puede ir acompafada de
expectoracion de sangre; dolor agudo en el pecho que puede aumentar con la respiracién
profunda; sensacién de ansiedad; mareos o aturdimiento severo; frecuencia cardiaca alta o
irregular. Algunos de estos sintomas (por ejemplo, “falta de aire", "tos") no son especificos y
pueden ser mal interpretados como acontecimientos mas comunes 0 menos severos (por
ejemplo, infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir: accidente cerebrovascular, oclusién
vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden
incluir: entumecimiento o debilidad repentina de la cara, brazos o piernas, especialmente en
un lado del cuerpo; confusién repentina, problemas para hablar o entender; dificultad
repentina para ver con uno o ambos ojos; dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida
de equilibrio o de coordinacién; dolor de cabeza repentino, grave o prolongado sin causa
aparente; pérdida de conciencia o desmayos, con o sin convulsién. Otros signos de oclusién
vascular pueden incluir: dolor subito, hinchazéon y ligera coloracion azulada de una
extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir: dolor, incomodidad, presién,
pesadez, sensacién de plenitud u opresiér{ en el pecho, brazo o por debajo del esterndn;
malestar que se irradia a la espalda, la mandibula, cuello, brazos, estémago; saciedad,
indigestién o sensacion de ahogo; sudoracién, nduseas, vomitos o mareos; debilidad
extrema, ansiedad, o falta de aire; frecuencia cardiaca alta o irregular.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un
desenlace fatal.

En mujeres con una combinacién de factores de riesgo o que presenten mayor severidad de
un factor de riesgo individual debe considerarse el potencial de que actden de una manera
sinérgica en el aumento de riesgo de trombosis. Este riesgo aumentado puede ser mayor
que un simple riesgo acumulado de los factores. Diane-35 no debe prescribirse en caso de
una evaluacion riesgo/beneficio negativa (ver “Contraindicaciones”).

El riesgo de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

— edad;

- tabaquismo (a mayor consumo y mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmente en

mujeres mayores de 35 anos);
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— antecedentes familiares positivos (por ejemplo, tromboembolismo arterial o venoso en un
hermano o un progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha o conoce
que existe una predisposicién hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista
antes de tomar la decisién de usar cualquier AOC;

— obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?);

— dislipoproteinemia;

— hipertension arterial;

— migrana;

— valvulopatia cardiaca;

— fibrilacién auricular;

— inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirurgica en las piernas
o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de AOC
(en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la
movilidad.

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

en el tromboembolismo venoso.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio (para

mas informacién sobre embarazo y lactancia, ver “Embarazo y lactancia”).

Es probable que el grupo de usuarias de Diane-35 incluya a pacientes que pueden tener un

riesgo cardiovascular aumentado de manera intrinseca, tal como aquel relacionado con el

sindrome de ovario poliquistico.

Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:

diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad

inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migraiia durante el uso de Diane-35 (que

puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién

inmediata de Diane-35.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la

trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la

hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina lll, la deficiencia de proteina C, la
deficiencia de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lapico).
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Al considerar la relacion riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamientd
adecuado de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo
asociado al embarazo es mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (<0,05 mg de
etinilestradiol).

* Tumores

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer cervical lo constituye la
infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios
epidemioldgicos han sefialado que el empleo a largo plazo de AOC puede contribuir
adicionalmente a este aumento del riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este
hallazgo es atribuible a factores de confusion, por ejemplo, tamizaje cervical y conducta
sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Segun un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan usando
actualmente AOC. El aumento del riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10
anos siguientes a la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afios, el excedente de diagnosticos de cancer de mama en usuarias
actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de mama.
Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El patron observado de aumento del
riesgo puede deberse a un diagndstico de céncer de mama més precoz en usuarias de
AOC, a sus efectos bioldgicos 0 a una combinacién de ambos. Los canceres de mama que
se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasion tienden a estar menos
avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes nunca los han
usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos v,
aun mas raramente, tumores hepaticos malignos. En casos aislados, estos tumores han
provocado hemorragias en la cavidad abdominal con peligro para la vida de la paciente.
Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de
mujeres que toman AOC y que presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de
tamano del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un desenlace fatal.

* Otras entidades
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Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno
pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas mujeres
que toman AOC, son raros los casos de relevancia clinica. No obstante, si aparece una
hipertension arterial clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente
que el médico interrumpa la administracién para tratar la hipertensién. Cuando se considere
apropiado, puede reiniciar los AOC si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores
de presién normales.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha
informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso
de AOC: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de calculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico-hemolitico: corea de Sydenham;
herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracién de estrégenos
exdégenos puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso
de AOC hasta que los marcadores de funcién hepatica retornen a valores normales. La
recurrencia de una ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante el
embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.
Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre
la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que empleen AOC de baja dosis (<0.05mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente.
Se ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o
a los rayos ultravioleta mientras tomen AOC.

En las mujeres con hirsutismo que presenten sintomas de reciente aparicion o sintomas que
se hayan intensificado sustancialmente, debera realizarse un diagnéstico diferencial para
aclarar su etiologia (tumor productor de andrégenos, déficit de enzimas suprarrenales).
Cada gragea de este medicamento contiene 31 mg de lactosa. Las pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp o con
malabsorcion de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta de lactosa, deben de tener

en cuenta esta cantidad.
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» Disminucion de Ia eficacia

El efecto anticonceptivo de Diane-35 puede disminuir por ejemplo, si la mujer olvida tomar
las grageas (ver seccion “Dosificacion y empleo” - “Conducta a seguir si se olvida la toma de
alguna gragea”), en caso de alteraciones gastrointestinales (ver seccién “Dosificacién y
empleo” — “Consejos en caso de trastornos gastrointestinales”) durante la toma de grageas o
si toma medicacién concomitante (ver seccién “Precauciones” — “Interaccién con otros

medicamentos y otras formas de interaccién”).

* Reduccion del control de los ciclos

Las combinaciones de estrégenos y progestagenos pueden dar lugar a hemorragias
irregulares (manchado o hemorragia por disrupcion), especialmente durante los primeros
meses de uso. Por consiguiente, la evaluacién de cualquier hemorragia irregular sélo tendra
sentido tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran
regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estén indicadas
medidas diagndsticas apropiadas para excluir trastornos malignos o embarazo. Estas
pueden incluir el legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacién durante el
intervalo sin grageas. Si ha tomado Diane-35 siguiendo las instrucciones gue se describen
en la seccion “Dosificacién y empleo”, es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado Diane-35 siguiendo estas instrucciones antes de la primera
ausencia de hemorragia por deprivacién o si no se presentan dos hemorragias por
deprivacién de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando
AQOC.

PRECAUCIONES

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcion de los farmacos concomitantes
para identificar las posibles interacciones.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros productos medicinales sobre Diane-35.

Pueden ocurrir interacciones con otros farmacos inductores de enzimas microsomales que
pueden producir aumento de la depuracién de las hormonas sexuales Y que pueden producir

sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

BA s Y
RICARDO
JOS%T CNICO BAYER S.A. .
DIREC AL 1134% Ricardo Gutiérrez 3682 (B1E055HN! Munro
MATRICULA PROPESIONAL VERONICA A. CASARS .
. APODERADA
Diane 35 - CCDS 17 ga:mine - s PAgingr16 de 45

MATRICULA PRUFEBIURR® N 1



La induccién enzimatica se puede observar después de unos pocos dias de tratamieﬁtp‘.zaf ‘

induccién enziméatica méxima se ve generalmente en unas pocas semanas. Tras el cese'de.

la terapia de induccién del medicamento enzimatico puede ser sostenido durante
aproximadamente 4 semanas.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un
método de barrera ademas de Diane-35 o elegir otro método anticonceptivo. El método de
barrera debe utilizarse durante el periodo de administracién concomitante del farmaco y
durante los 28 dias siguientes a su suspensién.

Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura mas que el de las grageas
del envase de Diane-35, se empezard el siguiente envase de Diane-35 sin dejar el intervalo
usual sin grageas.

Sustancias que aumentan la depuracion de Diane-35 (disminuyen la eficacia de Diane-35
por induccion enzimatica), por ejemplo:

Fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hypericum
perforatum (hierba de San Juan).

Sustancias con efectos variables en la depuracion de Diane-35, por ejemplo:

Cuando son co-administrados con Diane-35, muchos inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsidos y de la proteasa del VIH y virus de la Hepatitis C pueden aumentar o reducir
las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestageno. Estos cambios pueden ser

clinicamente importantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuracion de Diane 35 (Enzimas inhibidoras):

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 como los antimicéticos derivados de
azoles (por ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolidos (por
ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem y jugo de pomelo pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas de estrégenos o progestina o ambos.

Se ha demostrado que la administracién diaria de Etoricoxib en una dosis de 60 a 120 mg
incrementa la concentracidon plasmatica de etinilestradiol de 1.4 a 1.6 respectivamente
cuando se administra concomitantemente con la terapia hormonal combinada conteniendo
0.035 mg de etinilestradiol.
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Efecto de la combinacion de estrégenos/progestagenos sobre otros product"t'as,
medicinales.

Las combinaciones de estrogenos y progestagenos, como Diane-35, pueden afectar el
metabolismo de determinados farmacos. Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas
y tisulares pueden aumentar (por ejemplo, ciclosporina) o disminuir (por ejemplo,
lamotrigina).

In vitro, etinilestradiol es un inhibidor reversible de las enzimas CYP2C19, CYP1A1 y
CYP1A2 asi como un inhibidor basado en el mecanismo de las enzimas CYP3A4/5,
CYP2C8 y CYP2J2. En estudios clinicos, la administracién de la terapia anticonceptiva
hormonal que contiene etinilestradiol no demostré ningun incremento o solo un ligero
incremento en las concentraciones plasmaticas del sustrato CYP3A4 (por ejemplo,
midazolam) mientras que las concentraciones plasmaticas de los sustratos de CYP1A2
pueden incrementar débilmente (por ejemplo, teofilina) o moderadamente (por ejemplo,

melatonina y tizanidina).

Interacciones farmacodinamicas

Se ha observado que la administraciéon concomitante de medicamentos que contienen
etinilestradiol con medicamentos antivirales que actian de forma directa (DAA) que
contienen ombitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de los mismos, esta
relacionada con incrementos en los niveles de ALT a mas de 20 veces el limite superior del

normal en mujeres sanas y en mujeres infectadas con VHC (ver “Contraindicaciones”).

Otras formas de interaccion

Pruebas de laboratorio

El uso de preparados como Diane-35 puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros
del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacién y la
fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro los limites normales de

laboratorio.

Embarazo y lactancia
La administracién de Diane-35 esta contraindicada durante el emba?m\
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Si se produce un embarazo durante el tratamiento con Diane-35, debera suspenderSe su
administracion de inmediato.
La administracion de Diane-35 también esta contraindicada durante la lactancia. El acetato
de ciproterona pasa a la leche en las mujeres lactantes. Aproximadamente el 0,2% de la
dosis materna llegara al recién nacido a través de la leche, lo que corresponde a una dosis
aproximada de 1 pg/kg. Cuando la lactancia esta establecida, el 0,02% de la dosis diaria
materna de etinilestradiol puede llegar al recién nacido a través de la leche.

Uso en pediatria
Diane-35 esta indicado sélo después de la menarca.

Uso en geriatria

No aplicable. Diane-35 no esta indicado después de la menopausia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

Diane-35 esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas graves, siempre que
los valores de la funcidn hepatica no hayan vuelto a la normalidad. Véase también la seccidn
"Contraindicaciones".

Uso en pacientes con insuficiencia renal
Diane-35 no ha sido estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal. Los

datos disponibles no sugieren cambios en el tratamiento en esta poblacién de pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
observaron efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas en los usuarios de
Diane-35.

Datos preclinicos de seguridad

e Etinilestradiol
El perfil de toxicidad del etinilestradiol es bien conocido. No existen datos preclinicos de
relevancia para el prescriptor que provean informacién adicional sobre seguridad, distinta a
la ya consignada en otras secciones de la informacidn sobre el producto.
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e Acetato de ciproterona
Toxicidad sistémica
Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especifico para el ser humano en base a
los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas.
Embriotoxicidad y teratogenicidad
Los estudios sobre los efectos embriotéxicos y teratogénicos con la combinacién de los dos
principios activos no mostraron indicios de un efecto teratogénrico general después del
tratamiento durante la fase de organogénesis previa al desarrollo de los érganos genitales
externos. La administracién de acetato de ciproterona durante la fase de diferenciacion de
los 6rganos genitales sensible a hormonas ocasioné signos de feminizacion en los fetos
masculinos tras administrar dosis elevadas. La observaciéon de varones recién nacidos que
sufrieron una exposicion intrauterina a acetato de ciproterona no revel6 ningtn signo de
feminizacion. No obstante, el embarazo es una contraindicacién para el empleo de Diane-
35.
Genotoxicidad y carcinogenicidad
Las pruebas de primera linea aceptadas para la genotoxicidad dieron resultados negativos
cuando se hicieron con acetato de ciproterona. No obstante, en pruebas realizadas
posteriormente se demostr6 que el acetato de ciproterona fue capaz de producir aductos
con el ADN (y un aumento de la actividad de reparacién del ADN) en los hepatocitos de rata
y mono, asi como en hepatocitos humanos recién aislados; el nivel de aductos de ADN en
hepatocitos de perro fue extremadamente bajo.
Esta formacion de aductos con el ADN se produjo con los niveles de exposicién sistémica
que cabe esperar de los regimenes posolégicos recomendados para el acetato de
ciproterona. Las consecuencias in vivo del tratamiento con acetato de ciproterona fueron el
aumento de la incidencia de lesiones hepaticas focales, posiblemente preneoplésicas, en las
que las enzimas celulares estaban alteradas en ratas hembra, y un aumento de la
frecuencia de mutaciones en ratas transgénicas portadoras de un gen bacteriano como
objetivo de la mutacion.
La experiencia clinica y los estudios epidemiolégicos correctamente realizados hasta la
fecha no apoyan la existencia de un aumento de la incidencia de tumores hepaticos en
seres humanos. Las investigaciones realizadas sobre la tumorigenicidad del acetato de
ciproterona en roedores tampoco revelan ningun indicio de un potencial tumorigénico
especifico. Sin embargo, hay que considerar que los esteroides sexuales pueden promover

el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.
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En resumen, los hallazgos disponibles no indican que exista ninguna objecion péta%l B Z
empleo de Diane-35 en los seres humanos si se administra segun las instrucciones de uso
que se facilitan en cada indicacién y en la dosis recomendada.

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacion mas
detallada.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas con el uso de Diane 35 son nausea,
dolor abdominal, incremento de peso corporal, dolor de cabeza, estado de animo deprimido
o alterado, dolor mamario, sensibilidad mamaria. Estas ocurren en 2 1% de las usuarias.

La reaccién adversa seria es tromboembolismo.

Resumen tabulado de reacciones adversas
Los efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los cuales

la asociacion no ha sido confirmada ni refutada son*:

Raros
Clase de drgano o |Frecuentes Poco frecuentes
. (21/10,000 a <1/
sistema (MedDRA) |(>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a < 1/100) 1.000)
Trastornos Intolerancia a las
oculares lentes de contacto
Trastornos Nauseas Vémito
gastrointestinales | Dolor abdominal Diarrea
Trastornos

. e Hipersensibilidad
inmunitarios

Investigaciones Aumento de peso Disminucién de peso

Trastornos del )
. Retencion de
metabolismo y de o
L. liquidos
la nutricién

Trastornos del L
. ) Dolor de cabeza Migrafa
sistema nervioso

ooy
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Estado de animo
Trastornos depresivo Disminucion de la .
. . . Aumento de la libido
psiquiatricos Cambios del estado |libido
de animo
Trastornos . .
. . o ] _ Flujo vaginal
mamarios y del Hipersensibilidady  |Hipertrofia de las .
. Secrecion por las
sistema dolor en las mamas |mamas
mamas
reproductor
Trastornos de la y ] i
. . Erupcion cutanea Eritema nodoso
piel y del tejido o ) )
) Urticaria Eritema multiforme
subcutaneo
Trastornos _
Tromboembolismo
vasculares

* Se anota el término MedDRA mas apropiado (version 12.0) para describir determinada
reaccion adversa. No se anotan sinénimos o condiciones relacionadas, pero deben tenerse

también en cuenta.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas que tienen una frecuencia muy baja o retraso en la aparicion de los

sintomas y que se consideran relacionados con el uso de anticonceptivos orales

combinados se describen a continuacién (ver también las secciones “Contraindicaciones”,

“Advertencias y precauciones especiales de empleo”):

Tumores

e Lafrecuencia del diagndstico de cancer de mama se incrementa muy ligeramente entre
usuarias de anticonceptivos orales. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afios de edad, este aumento es pequefio en relacién con el riesgo total
de cancer de mama. La causalidad relacionada con el uso de AOC es desconocida.

e  Tumores hepaticos (benignos y malignos). |

Otras condiciones

e  Trastornos tromboembdlicos venosos.

e  Trastornos tromboembdlicos arteriales.

e Accidentes cerebrovasculares.

e Riesgo aumentado de pancreatitis con el uso de AOC (mujeres con

hipertrigliceridemia).
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e  Aparicién o deterioro de las condiciones para las que la asociacién con el uso de AOC

e Hipertension arterial.

no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de
calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico;
Corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida de la audicién relacionada con
otosclerosis, cancer del cuello uterino.

e  En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

e Alteraciones de la funcién hepatica.

e Cambios en la tolerancia a la glucosa o el efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina.

e Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

e Cloasma.

Interacciones

Sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interacciones de

otros farmacos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos orales (ver la seccion

“Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis. Los sintomas que pueden
presentarse en este caso son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. Este ultimo
puede ocurrir incluso en nifias antes de la menarquia, en caso de tomar accidentaimente el
medicamento. No existen antidotos y el tratamiento posterior debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel.: (1 1) 4962-6666.

Hospital A. Posadas — Tel.: (11) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (15-30°).

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION VER S.A.
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Envase calendario con 21 grageas.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 43.101

Elaborado por:

SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.

Rua Cancioneiro de Evora 255 — CEP 04708 / 010.

San Pablo SP — Brasil.

Acondicionado en: Calle 8 entre 3 y 5, Parque Industrial Pilar, Argentina.
Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Rev.: CCDS17
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INFORMACION PARA LA PACIENTE &

DIANE 35®

ACETATO DE CIPROTERONA / ETINILESTRADIOL
VENTA BAJO RECETA.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento
ya que contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si sus sintomas son los mismos que los suyos.

Si usted sufre de algun efecto secundario, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier efecto secundario posible no mencionado en este prospecto.

¢ Qué contiene el presente prospecto?

¢ Qué es Diane-35 y para qué se utiliza?
Antes de tomar Diane-35

¢, Coémo tomar Diane-357?

Posibles eventos adversos
Conservacién de Diane-35

L o

Informacion adicional

Diane — 35 0.035/2.0 mg comprimidos recubiertos.
El principio activo es Etinilestradiol/Acetato de ciproterona.

1. ¢QUE ES DIANE-35 Y PARA QUE SE UTILIZA?
Diane-35 se utiliza para tratar condiciones cutaneas tales como el acné, la piel muy grasa y
el crecimiento excesivo de vello en las mujeres en edad reproductiva.

Debido a que Diane-35 tiene propiedades anticonceptivas, su médico sélo debe
prescribirselo si considera que el tratamiento con un anticonceptivo hormonal es adecuado.
Usted solo debe tomar Diane-35 si su médico considera que otros tratamientos anti acné,
incluidos los tratamientos tépicos y los antibiéticos, no son adecuados.

Cada una de las 21 grageas (comprimidos recubiertos) contiene una pequefia cantidad de
las hormonas etinilestradiol y acetato de ciproterona.
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2. ANTES DE TOMAR DIANE-35

Observaciones generales

Antes de empezar a tomar Diane-35, su médico le hara algunas preguntas sobre su
historia clinica personal y la de sus familiares mas cercanos. El médico también le medira
la presion arterial y, dependiendo de su situacion personal, puede también realizar
algunas otras pruebas.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe interrumpir el uso de
Diane-35 o en las que puede disminuir la confiabilidad de Diane-35. En tales situaciones
no debe tener relaciones sexuales o bien debe tomar precauciones anticonceptivas no
hormonales adicionales, por ejemplo, utilizar un preservativo u otro método de barrera. No
use los métodos del ritmo o de la temperatura. Estos métodos pueden no ser seguros
debido a que Diane-35 altera los cambios de la temperatura corporal y del moco cervical
que se producen a lo largo del mes.

Diane-35, como otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccién

por el VIH (SIDA) ni otras enfermedades de transmision sexual.

No tome Diane-35
No tome Diane-35 si tiene cualquiera de las siguientes circunstancias. Si usted tiene
cualquiera de ellas, informe a su médico antes de empezar a usar Diane-35.

e Si tiene (o ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo de una
pierna (trombosis), de los pulmones (embolia pulmonar) o de otras partes del cuerpo.

e Si tiene (0o ha tenido alguna vez) un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular (causado por un coagulo de sangre o una rotura de un vaso sanguineo
en el cerebro).

e Si tiene (0 ha tenido alguna vez) una enfermedad que puede ser indicadora (i) de un
futuro infarto de miocardio (por ejemplo, angina de pecho que ocasiona dolor toracico
intenso que puede irradiarse al brazo izquierdo) o (ii) de un accidente cerebrovascular
(por ejemplo, un accidente cerebrovascular leve sin efectos residuales, el llamado
accidente isquémico transitorio).

e Si usted tiene predisposicién hereditaria o adquirida para padecer trombosis arterial o
venosa de coagulos de sangre (ver "Diane-35 y los coagulos sanguineos" y consulte a su
médico, el que decidira si puede usar Diane-35).

e Hipertensién arterial severa (presién arterial elevada), dislipoprotinemia (alteracién en el
metabolismo de las lipoproteinas).
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Si tiene (o ha tenido alguna vez) cierto tipo de migrafia (con los llamados SInIOmasii f

neurolégicos focales como sintomas visuales, dificultad para hablar o debilidad o
entumecimiento en cualquier parte del cuerpo).

Si tiene diabetes mellitus con lesién de los vasos sanguineos.

Si tiene (o ha tenido alguna vez) enfermedad hepatica (cuyos sintomas pueden ser
tincion amarillenta de la piel o picazén en todo el cuerpo) y su funcién hepética todavia no
es normal.

Si esta tomando algin medicamento antiviral que contenga ombitasvir, paritaprevir, o
dasabuvir, y combinaciones de los mismos. Estos medicamentos antivirales se utilizan
para tratar hepatitis C crénica (de largo plazo) (una enfermedad infecciosa que afecta el
higado, ocasionéda por el virus de hepatitis C).

Si tiene (o ha tenido alguna vez) un cancer que pueda crecer bajo la influencia de
hormonas sexuales (por ejemplo, de las mamas o de los 6rganos genitales).

Si tiene (o ha tenido alguna vez) un tumor del higado, benigno o maligno.

Si tiene cualquier sangrado vaginal sin explicacién.

Si se encuentra tomando otro anticonceptivo hormonal.

Si estd embarazada o cree que puede estarlo.

Si esta en periodo de lactancia.

Si es alérgica (hipersensible) a etinilestradiol, a acetato de ciproterona o a cualquier otro

componente de Diane-35. Esto puede ocasionar, por ejemplo, picazén, erupcién cutanea o

hinchazon.

Si aparece por primera vez cualquiera de estas situaciones mientras esta tomando Diane-

35, deje de tomarlo inmediatamente y consulte a su médico. Mientras tanto, use medidas

anticonceptivas no hormonales. Ver también "Observaciones generales".

Diane-35 no esta indicado en pacientes de sexo masculino.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Uso en nifas

Diane-35 no esta destinado para su uso en nifias que ain no han tenido periodos

menstruales.

Uso en mujeres de edad avanzada

Diane-35 no esta destinado para su uso después de la menopausia.

Mujeres con insuficiencia hepatica
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No tome Diane-35 si padece una enfermedad hepatica. Ver también las secciones "No tome
Diane-35" y "Advertencias y precauciones"”.

Mujeres con insuficiencia renal

Informe a su médico. Los datos disponibles no sugieren la necesidad de cambiar el uso de
Diane-35.

Advertencias y precauciones

En algunas situaciones ha de tener especial cuidado cuando toma preparados hormonales

combinados, como Diane-35, y su médico puede tener que examinarla regularmente.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Diane-35 si cualquiera de las condiciones

siguientes le afecta o si cualquiera de ellas aparece 0 empeora mientras esté tomando

Diane-35:

- siusted fuma;

- sitiene diabetes;

- sitiene exceso de peso;

- sitiene la presién arterial alta;

- si tiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracion del ritmo cardiaco;

- si tiene una inflamacién en las venas (flebitis superficial);

- si tiene venas varicosas;

- si algun familiar directo ha tenido un coagulo de sangre (trombosis en una pierna, en el
pulmén "embolia pulmonar" o en otra parte), un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular a una edad temprana;

- si padece migraina;

- si padece epilepsia (ver "Otros medicamentos y Diane-35");

- si usted o algun familiar directo tiene o ha tenido concentraciones sanguineas altas de
colesterol o triglicéridos (sustancias grasas);

- si un familiar directo tiene o ha tenido alguna vez cancer de mama;

- si tiene una enfermedad hepatica o de la vesicula biliar;

- si tiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria
crénica);

- si usted tiene el sindrome de ovario poliquistico (una alteracién de los ovarios que puede
causar infertilidad, a veces combinada con sintomas androgenéticos y un aumento del
riesgo de trombosis);

- si tiene lupus eritematoso sistémico (o LES, una enfermedadt® gié‘i
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. sitiene sindrome urémico hemolitico (o "SUH", un trastorno de la coagulacion sanguinea
que ocasiona insuficiencia renal);

. sitiene anemia de células falciformes;

. sitiene un trastorno que se presenté por primera vez o empeord durante el embarazo o
el uso previo de hormonas sexuales (por ejemplo, pérdida de audicién, una enfermedad
metabdlica llamada porfiria, una enfermedad de la piel llamada herpes gestacional o una
enfermedad neurolégica llamada corea de Sydenham);

. si tiene (0 ha tenido alguna vez) parches de pigmentacion pardo-amarillenta
especialmente en la cara (cloasma). Si éste fuera el caso, evitar la exposicién directa a
la luz solar o a la radiacién ultravioleta;

. si tiene angioedema hereditario. Consulte a su médico inmediatamente si tiene sintomas
de angioedema como hinchazén en la cara, lengua o garganta y/o dificultad para deglutir
o urticaria junto con dificultad respiratoria. Los productos que contienen estréogenos
pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema.

Si alguna de las condiciones anteriores se presenta por primera vez, reaparece o empeora

mientras esta usando Diane-35, consulte a su médico.

Suspenda el uso de las grageas y péngase en contacto de inmediato con su médico si

observa posibles signos de un coagulo sanguineo. Los sintomas se describen en la seccion

“Diane-35 y los codgulos sanguineos”.

Si padece hirsutismo y le ha aparecido sélo recientemente o se ha intensificado ultimamente

de forma considerable, informe al médico para aclarar la causa.

Diane-35 también funciona como un anticonceptivo oral. Usted y su médico deben

considerar todos los factores que son importantes para el uso seguro de los antlconceptlvos

orales hormonales.

La experiencia con combinaciones de estrogenos/progestagenos como Diane-35, se basa

predominantemente en los anticonceptivos orales combinados ("la pildora"). Por tanto, las

siguientes advertencias relacionadas con el empleo de "la pildora” también son validas para

Diane-35.

Diane-35 y los coagulos sanguineos

La trombosis es la formacion de un coagulo de sangre que puede ocluir un vaso sanguineo.
La trombosis se presenta a veces en las venas profundas de las piernas (trombosis venosa
profunda). El tromboembolismo venoso (TEV) puede aparecer si estda tomando o no la
pildora. También puede presentarse si usted queda emparazada. Si un coagulo de sangre
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pulmones, causando la llamada "embolia pulmonar®. Los codagulos sanguineos también

pueden presentarse muy raramente en los vasos sanguineos del corazén (causando un
infarto de miocardio). Los coagulos sanguineos o una rotura de un vaso sanguineo en el
cerebro pueden causar un accidente cerebrovascular.

Estudios a largo plazo han sugerido que puede haber una relacion entre el uso de la pildora
(también llamada "pildora combinada" o "anticonceptivo oral combinado”, pues combina dos
hormonas femeninas diferentes, los llamados estrégenos y progestagenos) y un aumento
del riesgo de coagulos sanguineos arteriales y venosos, embolia, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. La incidencia de estos eventos es rara.

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor durante el primer afo de uso. Este aumento
del riesgo estd presente poco después de comenzar la pildora combinada o reanudar
(después de un intervalo sin pildora de 4 semanas o més) la misma pildora combinada u
otra diferente. Los datos de un amplio estudio sugieren que este aumento del riesgo esta
presente principalmente durante los primeros 3 meses.

El riesgo global de tromboembolismo venoso en las usuarias de pildoras de dosis bajas de
estrégenos (< 50 ug de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que para las no usuarias
de anticonceptivos orales combinados que no estan embarazadas y permanece menor que
el riesgo asociado al embarazo y parto.

Muy raras veces los eventos tromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar
discapacidades permanentes severas, pueden poner en riesgo la vida o incluso pueden ser
fatales.

El tromboembolismo venoso, que se manifiesta como trombosis venosa profunda y/o
embolia pulmonar, puede presentarse durante el uso de todas las pildoras combinadas.

En casos extremadamente raros se pueden formar codagulos sanguineos en otras partes del

cuerpo, incluyendo el higado, intestino, rifién, cerebro u ojo.

Deje de tomar la gragea y contacte a su médico inmediatamente si tiene signos de:
trombosis venosa profunda, como: inflamacién en una sola pierna o a lo largo de una
vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que puede sentirse solo al ponerse de
pie o caminar, aumento del calor en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de
la piel en una pierna.

embolia pulmonar, como: aparicion stbita de disnea inexplicada o respiracion rdpida; tos

repentina con expectoracion de sangre; dolor tordcico agudo que pue/dg aumentar con la
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respiracion profunda; sensacion de ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido
cardiaco rdpido o irregular. Algunos de estos sintomas (por ejemplo, "disnea”, "tos") no
son especificos y pueden confundirse con eventos més frecuentes o menos severos (por
ejemplo, infeccidn del tracto respiratorio).

tromboembolismo arterial (vasos sanguineos arteriales obstruidos por coagulos de
sangre y los coagulos de sangre que se han desprendido)

» accidente cerebrovascular, como: debilidad o entumecimiento repentino de la
cara, brazos o piernas, especialmente en un lado del cuerpo; confusion repentina,
dificultad para hablar o entender; problemas repentinos de visién en un ojo o en
ambos; dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o
coordinacion; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa conocida; pérdida
de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones.

» coagulos de sangre que obstruyen otros vasos sanguineos arteriales, como:
dolor repentino, inflamacién y ligera coloracién azul de una extremidad; abdomen
agudo.

* infarto de miocardio, como: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacién de
opresion o plenitud en el pecho, brazo o debajo del esterndn; malestar que irradia
a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estomago; sensacion de saciedad,
indigestion o asfixia; sudoracion, ndusea, vémito o mareo, debilidad extrema,
ansiedad o disnea; latidos cardiacos répidos o irregulares.

Su médico revisara, por ejemplo, si usted tiene un mayor riesgo de presentar una trombosis

debido a la combinacién de factores de riesgo o quizas un factor de riesgo muy elevado. En

el caso de una combinacién de factores, el riesgo puede ser mayor que la simple suma de

dos riesgos individuales. Si el riesgo es demasiado alto, su médico no le prescribira la

pildora (ver también “No tome Diane-35).

El riesgo de coagulos sanguineos arteriales o venosos (por ejemplo, trombosis venosa

profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular aumenta:

— con la edad;

— si tiene exceso de peso;

— si algun familiar directo ha tenido un coagulo de sangre (trombosis en una pierna, en el
pulmén "embolia pulmonar® o en otra parte), un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular a una edad temprana o si usted o cualquier familiar suyo tiene un

trastorno hereditario conocido o sospechado de la coagulacion de | gre que aumente
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el riesgo de desarrollar coagulos de sangre. En este caso debe cons’ultar.‘_a«»

especialista antes de decidir sobre el uso de cualquier anticonceptivo oral cdmbin‘ad"of.ﬂf"

Determinados factores sanguineos que pueden sugerirle una predisposicién a trombosis
venosa o arterial incluyen la resistencia a la proteina C Activada (PCa),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina I, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lipico);

— con inmovilizacidon prolongada (por ejemplo, cuando tiene una o las dos piernas
enyesadas o con una férula), cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o
traumatismo importante. En estas situaciones es mejor suspender la toma de la pildora
(al menos cuatro semanas antes en caso de cirugia programada) y no reanudarla hasta
dos semanas después de recuperar la movilidad completa:

- si usted fuma (el riesgo aumenta cuanto mayor sea el consumo de tabaco y la edad,
especialmente en mujeres mayores de 35 afos). Cuando use la pildora debiera dejar
de fumar, especialmente si tiene mas de 35 afios de edad;

— si usted o algun familiar directo tiene o ha tenido alguna vez concentraciones sanguineas
altas de colesterol o triglicéridos (sustancias grasas);

— si tiene la presién arterial alta . Si desarrollara presion arterial alta mientras que esta
tomando la pildora, se le puede aconsejar que deje de tomarla;

— si padece migrafia;

— si tiene alteracién valvular cardiaca o determinada alteracién del ritmo cardiaco.

Inmediatamente después del parto, las mujeres tienen un riesgo aumentado de coagulos

sanguineos, de modo que debe preguntarle a su médico cuando puede empezar a tomar

una pildora combinada después del parto.

Diane-35 y el cancer
Se ha diagnosticado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres
que usan pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es causado por el mismo
tratamiento. Por ejemplo, podria ser que se detectan mas tumores en las mujeres que usan
pildoras combinadas ya que son examinadas mas frecuentemente por su meédico. El riesgo
de tumores de mama disminuye gradualmente después de interrumpir el anticonceptivo
hormonal combinado. Es importante realizarse regularmente un autoexamen de las mamas
y debe contactar con su médico si nota cualquier nédulo.
En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos Un mas raramente,
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tumores hepaticos malignos en usuarias de pildoras anticonceptivas. En casos aislédbs,
estos tumores han provocado hemorragia interna potencialmente mortal. Contacte con su
medico si tiene dolor abdominal inusualmente intenso.

El factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccién persistente
por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios sugieren que el uso de la pildora
a largo plazo aumenta el riesgo de las mujeres de padecer cancer del cuello uterino. Sin
embargo, no esté claro hasta qué punto el comportamiento sexual u otros factores como el
virus del papiloma humano aumentan este riesgo.

Estos tumores pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un desenlace fatal.

Sangrado entre periodos

Durante los primeros meses puede tener sangrado vaginal irregular (manchado o sangrado
intraciclico) entre sus periodos. Puede que tenga que usar proteccién sanitaria, pero
continle tomando las grageas de manera regular. El sangrado vaginal irregular
normalmente cesa una vez que su cuerpo se ha adaptado a Diane-35 (normalmente
después de unos 3 ciclos tomando grageas). Consulte a su médico si el sangrado continua,
es mas intenso o empieza de nuevo.

¢Qué hacer si no hay sangrado?

Si ha tomado todas las grageas correctamente, no ha tenido vomito o diarrea intensa y no
ha tomado otros medicamentos, es muy poco probable que esté embarazada. Continde
tomando Diane-35 como siempre.

Si no ha tomado las grageas correctamente o si ha tomado las grageas correctamente pero
no ha tenido el sangrado esperado dos veces seguidas, puede estar embarazada. Contacte
inmediatamente con su médico. No empiece el siguiente envase hasta estar segura de no
estar embarazada. Mientras tanto, use medidas anticonceptivas no hormonales. Ver también
"Observaciones generales".

Otros medicamentos y Diane-35

Comunique siempre a su médico los medicamentos o productos de plantas medicinales
que esta usando. Existen algunos medicamentos que no debe tomar con Diane-35 —
Ver “No tome Diane-35". Informe también a cualquier otro médico o dentista que le
prescriba otro medicamento (o al farmacéutico del que obtiene el medicamento) que

usted toma Diane-35. Ellos pueden indicarle si tiene que tomar precauciones
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anticonceptivas adicionales (por ejemplo, preservativos) y, si es asi, durante cuanto
tiempo o si se tiene que cambiar el uso de otro medicamento que usted necesita.

Algunos medicamentos:
 pueden tener una influencia sobre los niveles en sangre de Diane-35 y
« pueden hacerlo menos eficaz para evitar el embarazo o
» pueden causar sangrado inesperado.
Estos incluyen:
o medicamentos usados para el tratamiento de:
Epilepsia (por ejemplo, primidona, fenitoina, barbitdricos, carbamazepina,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato).
- Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina).
Infecciones por virus de Hepatitis C y VIH (también llamados inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos e inhibidores de la proteasa).
Infecciones micdticas  (griseofulvina, antimicéticos azoles, por ejemplo,
itraconazol, voriconazol, fluconazol).
Infecciones bacterianas (antibidticos macrdlidos, por ejemplo, claritromicina,
eritromicina).
Ciertas enfermedades cardiacas, presion arterial alta (bloqueadores de los
canales de calcio, por ejemplo, verapamilo, diltiazem).
Artritis, artrosis (etoricoxib).
o Eljugo de pomelo.
o La planta medicinal hierba de San Juan.

Diane-35 puede interferir con la actividad de otros medicamentos, por ejemplo:
o lamotrigina

ciclosporina

melatonina

midazolam

teofilina

0O O O o ©o

tizanidina

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando o ha tomado

recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
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Pruebas de laboratorio

Si se le va a hacer un andlisis de sangre u otras pruebas de laboratorio, comunique a su
médico o al personal de laboratorio que est4 tomando Diane-35, pues los anticonceptivos
orales pueden afectar los resultados de algunas pruebas.

Embarazo y lactancia

No tome Diane-35 si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Si queda embarazada
mientras esta tomando Diane-35, deje de tomarlo inmediatamente y contacte con su
médico. Si quiere quedar embarazada, puede dejar de tomar Diane-35 en cualquier
momento (ver también "Si quiere dejar de tomar Diane-35"). Diane-35 no debe utilizarse

durante la lactancia.

Conduccion y uso de maquinaria
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinaria.

Diane-35 contiene

Cada comprimido recubierto de este medicamento contiene 30 mg de lactosa por
comprimido. Si usted es intolerante a algunos azucares, consulte a su médico antes de
tomar Diane-35.

3. ¢COMO TOMAR DIANE-35?

Diane-35 debe tomarse regularmente para alcanzar la eficacia terapéutica y la proteccién
anticonceptiva requerida. La pauta de administracion de Diane-35 es similar a la pauta
habitual de la mayoria de las pildoras anticonceptivas habituales. Por tanto, deben tenerse
en cuenta las mismas normas de administracién. Los anticonceptivos orales combinados, si
se toman correctamente, tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% al afio. La toma
irregular de Diane-35 puede provocar hemorragias intermenstruales y podria deteriorar su
eficacia terapéutica y anticonceptiva.

El envase de Diane-35 contiene 21 grageas. En el envase, cada gragea esta marcada con
el dia de la semana en que lo debe tomar. Tome la gragea aproximadamente a la misma
hora todos los dias, con un poco de liquido si es necesario. Siga la direccion de las flechas

hasta haber tomado las 21 %ra eas. Durante los préximos 7 dias no tome ninguna gragea.
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El periodo comenzara durante estos 7 dias (la hemorragia por deprivacion). Normalmente

comenzara el dia 2-3 después de la ultima gragea de Diane-35. Empiece a tomar su
proximo envase el dia 8, incluso si su periodo continia. Esto significa que siempre
comenzara nuevos envases el mismo dia de la semana y también que tendra la hemorragia
por deprivacién aproximadamente los mismos dias, cada mes.

¢.Cuando puede comenzar con el primer envase?

. Si no ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el mes anterior.

Comience a tomar Diane-35 el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de su
menstruacion). Tome una gragea marcada con ese dia de la semana. Por ejemplo, si su
periodo comienza un viernes, tome una gragea marcada con viernes. A continuacion
continte los dias en orden. Diane-35 actuara inmediatamente, no es necesario usar un
método anticonceptivo adicional.

Consulte a su médico qué hacer si no esta segura sobre cuando comenzar. También puede
comenzar los dias 2-5 de su ciclo, pero en ese caso asegurese de usar también un meétodo
anticonceptivo adicional (método de barrera) durante los primeros 7 dias de la toma de
grageas en el primer ciclo.

o Antes ha usado anticonceptivos combinados, ya sea otra pildora anticonceptiva
hormonal combinada o un anillo vaginal o un parche.

Puede empezar a tomar Diane-35 el dia siguiente de haber tomado la ultima gragea del
envase de su pildora actual (esto significa que no hay ninguna pausa sin toma de grageas).
Si el envase de la pildora que ha estado tomando hasta ahora también contiene grageas
sin hormonas, puede empezar a tomar Diane-35 el dia después de tomar la ultima gragea
que contiene hormonas (si no estd segura de cudl es, consulte a su medico o
farmacéutico). También puede comenzar mas tarde, pero nunca mas tarde del dia siguiente
a la pausa sin toma de grageas de su pildora actual (o el dia después de la ultima gragea
sin hormonas de su pildora actual). En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche
transdérmico, comience a usar Diane-35 de preferencia el dia de la retirada del ultimo anillo
o parche de un envase de un ciclo, pero no después de la fecha en que se hubiera
realizado su siguiente aplicacién. Si sigue estas instrucciones, no es necesario usar un
método anticonceptivo adicional.

o Antes ha usado un método con sélo progestageno (pildora con sdlo progestageno,
inyeccion, implante o un sistema intrauterino (SIU) liberador de progestédgeno).

Puede cambiar en cualquier dia de la pildora con solo progestageno (de un implante o el
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SIU, el dia que éstos se retiren; de un inyectable, cuando hubiera correspondido la
siguiente inyeccion), pero en todos estos casos debe usar medidas protectoras adicionales
(por ejemplo un preservativo) durante los primeros 7 dias de toma de Diane-35.

o Después de un aborto.

Siga el consejo de su meédico.

. Después de un parto.

Si acaba de tener un parto, su médico podra aconsejarle esperar hasta después de su
primera menstruacion normal antes de empezar a tomar Diane-35. A veces es posible
comenzar antes. Su médico le aconsejara. Si, después de un parto, ha tenido relaciones
sexuales antes de empezar Diane-35, asegurese de no estar embarazada o espere hasta el
siguiente periodo menstrual. Si quiere empezar Diane-35 después de un parto y esta en

periodo de lactancia, consulte esto antes con su médico.

Si toma mas Diane-35 del que debiera

No hay informes sobre efectos nocivos graves por tomar muchas grageas de Diane-35.

Si toma varias grageas de una vez, puede tener nduseas o vomitos o puede tener sangrado
vaginal. Incluso las nifias que aun no han comenzado la menstruacion pero que
accidentalmente toman este medicamento pueden experimentar dicho sangrado.

Si ha tomado muchas grageas de Diane-35 o descubre que un nifio/a ha tomado algunos,
consulte a su médico o farmacéutico, o concurra al hospital mas cercano o comuniquese
con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas- Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si olvidé tomar Diane-35

Dependiendo del dia del ciclo en el que se olvidé una gragea, puede tener que tomar

precauciones anticonceptivas adicionales, por ejemplo un método de barrera como un

preservativo. En caso de dudas, pregunte a su médico.

e Si han transcurrido menos de 12 horas de retraso en la toma de una gragea, la
proteccién anticonceptiva no se reduce. Tome la gragea tan pronto como se acuerde y
continte tomando las grageas a la hora habitual.

e Si han transcurrido mas de 12 horas de retraso en la toma de una gragea, la proteccion

anticonceptiva puede reducirse. Cuantas mas grageas haya olvidado, tanto mayor es el
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riesgo de que se reduzca la proteccién anticonceptiva. Hay un riesgo especialmente”alto

de quedar embarazada si olvida grageas al comienzo del envase o al final (el ultimo de

las 21 grageas).
¢ Mas de una gragea olvidada en un envase

Contacte con su médico.
No tome mas de 2 grageas un dia determinado para compensar las grageas olvidadas.
Si ha olvidado tomar grageas en un envase y no tiene el sangrado esperado que debe
empezar en el intervalo normal sin toma de grageas, puede estar embarazada. Consulte a
su médico antes de empezar el envase siguiente.
1 gragea olvidada durante la semana 1
Si ha olvidado comenzar un nuevo envase o si ha olvidado una o mas grageas durante los
primeros 7 dias del envase, hay un riesgo de que ya esté embarazada (si ha tenido
relaciones sexuales en los 7 dias antes de olvidar la gragea). En este caso, consulte a su
médico antes de empezar el envase siguiente. Ver también el "diagrama de grageas
olvidadas" para mas detalles.
Si no ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes del olvido, tome la gragea olvidada
tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa tomar dos grageas a la vez) y tome las
grageas siguientes a la hora habitual. Tome precauciones anticonceptivas adicionales
(método de barrera) durante los préximos 7 dias.
1 gragea olvidada durante la semana 2
Tome la gragea olvidada tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa tomar dos
grageas a la vez) y tome las grageas siguientes a la hora habitual. Se mantiene la
seguridad de Diane-35. No necesita tomar precauciones anticonceptivas adicionales.
1 gragea olvidada durante la semana 3
El riesgo de una reduccion de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la
cercania del siguiente intervalo sin grageas. No obstante, ajustando el esquema de toma de
grageas, aun se puede impedir que disminuya la proteccion anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores a la primera gragea
olvidada haya tomado todas las grageas correctamente. Si no es asi, se le debe aconsejar
que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacion y que ademas
adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.
1- Tome la gragea olvidada tan pronto como se acuerde (incluso si esto significa tomar dos

grageas a la vez) y tome las grageas siguientes a la hora habitual. Empiece el envase
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siguiente tan pronto como se termine el envase actual de modo que no haya interrupcion
alguna entre envases. Puede no tener hemorragia por deprivacion hasta el final del
segundo envase, pero puede tener manchado o sangrado intermenstrual mientras toma las
grageas.

o}

2- Deje de tomar las grageas del envase actual, esté un periodo de 7 dias 0 menos sin
tomar grageas (cuente también el dia en que olviddé tomar la gragea) y continlie con el

préximo envase.

Diagrama de comprimidos olvidados.

Ofvidads: mds de I
comprintide g Contacte con su maedico mmediatamentc

Olvidd emperar un

5
RUCYD eRvase

JHa tenido relactones sexuales endos 7 dias anteriores al
olvido?

—»| Senuma i
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* ome el comprimido olvidado y siga omando los
comprimidos regularmente {exto puede significar 2
comprimidos en wy dia)

* Use un método do barrera (preservaiivo) durante los
praximos 7 dins

Sato obvido §
comprimddo (imds

de 12 horas de o Tome of comprimido obvidado v siga tomando Jos
iy . L e .
retraso} | Semana comprinmdos regulrmente {esto poede sigmificor 2

comprimidos en un dia)

¢ fome el comprmido olvidado
* Siga b toma regular hasta tenminar ol envase
= Omita of mtervalo sin torm de comprinudos (no hay

mtervido sto pildorad
. ¢ {TORHNnNe O o X N T
Semana 3 Contnte con ol proximo envase
*®

Intervompa el envase actual

» Tenga un fntervalo sin oma de comprimidos (50 més
de 7 dias incluvendo lox comprirmidos ohvidados)

* Continge con el proximo envase

¢Qué hacer si tiene vomito o diarrea intensa?

Si tiene vomito o diarrea intensa después de tomar cualquiera de las grageas, los principios
activos de esa gragea pueden no haberse absorbido completamente. Si vomita en las 3 a 4
horas siguientes a la toma de la gragea, esto es como olvidar una gragea. Por tanto, siga

los consejos en "Si olvidé tomar Diane-35". Si tiene diarrea intensa, consulte a su médico.

¢Cuanto tiempo debe usarse Diane-35?

Su médico le indicara durante cuanto tiempo necesita tomar Dian
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La duracion de la administracion depende de la severidad de los sintomas y de su
respuesta al tratamiento. En general, el tratamiento debe realizarse durante varios meses.
El acné y la seborrea responden normalmente mas rapidamente que el hirsutismo. Si se
produce una recurrencia, semanas 0 meses después de la suspension de la toma de las
grageas, puede reanudarse el tratamiento con Diane-35. En caso de una reanudacién de
Diane-35 (después de un intervalo sin grageas de 4 semanas o mas), se debe considerar el

aumento del riesgo de TEV (ver la seccién "Diane-35 y los coagulos sanguineos”.

Si usted deja de tomar Diane-35

Puede dejar de tomar Diane-35 en cualquier momento. Si no quiere quedar embarazada,
consulte a su médico sobre otros métodos fiables de control de la natalidad. Si quiere
quedar embarazada, inicie un suplemento vitaminico prenatal con folato deje de tomar

Diane 35 y consulte a su médico antes de empezar a tratar de quedar embarazada.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Diane-35 puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufren. Si considera que cualquiera de los eventos adVersos que
sufre es serio 0 si aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,

informe a su médico o farmacéutico.

Efectos adversos serios

Ver también la seccion ";Cuando tener especial cuidado con Diane-35?", "Diane-35 y los

coagulos sanguineos" y "Diane-35 y el cancer" para efectos adversos asociados al uso de

la pildora, incluyendo las reacciones serias y la seccién “; Cuando no tomar Diane-35?". Por

favor, lea estas secciones cuidadosamente y consulte a su médico de inmediato cuando sea

necesario.

Se reportaron los siguientes efectos adversos en las usuarias de la pildora:
Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 usuarias):

nauseas

- dolor abdominal

- aumento de peso

- dolor de cabeza

- humor deprimido o alterado

BAYER SA _

Ricargd Gutiprrez 365&&(6%?54&4"2\ Munro
) VERDNICA A. CASARY
APODERADA )
co.nimECT A TECNICA

bt RIZ YR BRUFESIONKD .

- dolor mamario incluyendo hipersensibilidad mamaria

e )
TIRECTOR TECNICO

g ot 1ART
Diane 35— CCDS 17 matmiguks pRoFE8it Pagina 40 de 45



e

Poco frecuentes (pueden afectar 1 de cada 100 usuarias):
- vémitos

- diarrea

- retencién de liquidos

- migrafia

- disminucién del interés sexual

- aumento del tamafio de las mamas

- erupcién

- urticaria (ronchas)

Raros (pueden afectar a 1 de cada 1,000 usuarias):

coagulo de sangre venoso

- intolerancia a las lentes de contacto

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
- pérdida de peso

- aumento del interés sexual

- flujo vaginal

- secrecidon mamaria

- eritema nodoso o multiforme (alteraciones de la piel)

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

Las reacciones adversas con una frecuencia muy baja o con retraso en la aparicién de

los sintomas que se consideran relacionados con el grupo de los anticonceptivos orales

combinados se describen a continuacion (ver también las secciones “No tome Diane-35”,

“Advertencias y precauciones”):

Tumores

e Lafrecuencia del diagnéstico de cancer de mama se incrementa muy ligeramente entre
usuarias de anticonceptivos orales. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres
menores de 40 afos de edad, este aumento es pequeio en relacidn con el riesgo total
de cancer de mama. Se desconoce si existe asociacién directa con el uso de
anticonceptivos orales combinados.

e  Tumores hepaticos (benignos y malignos).

Otras condiciones

e  Trastornos tromboembdlicos venosos.

. Trastornos tromboembdlicos arteriales.
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e  Accidentes cerebrovasculares. il

e Riesgo aumentado de pancreatitis con el uso de AOC (mujeres con
hipertrigliceridemia).

e Hipertension arterial.

e  Aparicién o deterioro de las condiciones para las que la asociacién con el uso de
anticonceptivos orales combinados no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados
con colestasis (bloqueo del flujo biliar); formacién de calculos biliares; una condicién
metabdlica llamada porfiria; lupus eritematoso sistémico (una enfermedad crénica
autoinmune); sindrome urémico hemolitico (una enfermedad de la coagulacién de la
sangre); una condicién neurolégica llamada Corea de Sydenham; herpes gestacional
(un tipo de condicién cutdnea que ocurre durante el embarazo); pérdida de la audicion
relacionada con otosclerosis, cancer del cuello uterino.

e En mujeres con angioedema hereditario (caracterizado por inflamacién repentina de,
por ejemplo: los ojos, la boca, garganta, etc), los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

e Alteraciones de la funcién hepatica.

e Cambios en la tolerancia a la glucosa o el efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina.

. Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

) Cloasma.

Interacciones

Sangrado inesperado y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interaccion de otros
farmacos con los anticonceptivos orales (por ejemplo la planta medicinal hierba de San juan,
o farmacos para la epilepsia, tuberculosis, infecciones por el VIH y otras infecciones). Ver la

seccién "Otros medicamentos y Diane-35".

5. CONSERVACION DE DIANE-35
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

Conservar a temperatura ambiente (entre 15-30°C).

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Contenido de Diane-35

Diane-35 se presenta como envase blister con 21 grageas que contienen etinilestradiol

RIGARD
JOSE _ RTE— : BAYER S.A.
DIRE Cpih). 11848 Ricardo Gltiérrez 3652 (8160554 Munro

.. VERONICA A ICASAKQ
APODERADPagma 42 de 45
. CO.DIRECTORA TECNICA
MATRIM Y = BrEFRer - 5 19

Diane 35 — CCDS 17

/



(0.035 mg) y acetato de ciproterona (2 mg).

Los demas componentes para Diane-35 grageas son:

Lactosa, almidén de maiz, povidona 25.000, estearato de magnesio, sacarosa, povidona
700 000, macrogol 6000, carbonato de calcio, talco, glicerina, diéxido de titanio, 6xido férrico
amarillo, cera montan glicol, éxido férrico rojo.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Elaborado por:

SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Rua Cancioneiro de Evora 255 — CEP 04708 / 010.

San Pablo SP — Brasil.

Acondicionado en: Calle 8 entre 3 y 5, Parque Industrial Pilar, Argentina.
Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 43.101

Rev.: CCPI 17

Fecha de la ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

DIANE 35
ACETATO DE CIPROTERONA / ETINILESTRADIOL
VENTA BAJO RECETA
COMPOSICION
Cada gragea contiene:
Acetato de ciproterona 2,000 mg
Etinilestradiol 0,035 mg

Excipientes: lactosa 31,115 mg, almidén de maiz 18,000 mg, povidona 25.000 2,100 mg,
talco 5,848 mg, estearato de magnesio 0,100 mg, sacarosa 19,374 mg, povidona 700000
0,190mg, macrogol 6000 2,148 mg, carbonato de calcio 8,607 mg, didxido de titanio 0,274
mg, glicerina 0,137 mg, cera montanglicol 0,050 mg, dxido férrico amarillo 0,008 mg, 6xido
férrico rojo 0,014 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Grageas.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envase calendario que contiene: 1 blister con 21 grageas.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (entre 15-30°C).
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Elaborado por:

SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Rua Cancioneiro de Evora 255 — CEP 04708 / 010.
San Pablo SP — Brasil.
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Acondicionado en: Calle 8 entre 3 y 5, Parque Industrial Pilar, Argentina.

Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 43.101

N° lote:

Vencimiento:

B S.A.
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