FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Serisima Diario 2 mg/0,03 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

21 comprimidos recubiertos con pelicula blancos (comprimidos activos):
Principio activo: etinilestradiol, dienogest
1 comprimido recubierto contiene: 2 mg de dienogest y 0,03 mg de etinilestradiol.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 60,90 mg de lactosa monohidrato.

7 comprimidos recubiertos con pelicula verdes (comprimidos de placebo):
El comprimido no contiene principios activos.
Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 55.50 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de principio activo son blancos, redondos de aproximadamente
5,0 mm de diametro.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de placebo son verdes, redondos de aproximadamente 5,0 mm de
diametro.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Anticoncepcién oral.

Tratamiento del acné moderado tras el fallo de tratamientos tépicos adecuados o tratamiento antibiotico
oral en mujeres que eligen utilizar un anticonceptivo oral.

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

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia y forma de administracion

Se debe tomar un comprimido de Serisima Diario cada dia durante 28 dias consecutivos.

Los comprimidos se deben tomar aproximadamente a la misma hora cada dia, con algo de liquido si fuera
necesario.
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El primer comprimido que se debe tomar es el que corresponde al dia de la semana en el que comienza la
medicacion tal y como aparece escrito en el blister (ej. “LUN” para Lunes).

El resto de las tomas se deben hacer siguiendo la direccion de las flechas, hasta que se haya agotado el
blister.

Cada envase sucesivo se comenzara al dia siguiente de terminar el ultimo comprimido del envase previo.
Normalmente, el sangrado empieza en 2 o 3 dias después de comenzar a tomar los comprimidos verdes de
placebo (tltima fila) y puede no terminar hasta que se empiece el siguiente envase.

Inicio del tratamiento con Serisima Diario

No ha utilizado un anticonceptivo hormonal previamente en el mes anterior

La toma de los comprimidos comienza en el dia 1 del ciclo natural de la mujer (el primer dia de su
sangrado menstrual). Cuando se toma correctamente la anticoncepcion comienza el primer dia en el que se
inicia la dosis.

Si se inicia la toma en los dias 2 y 5 pero, en ese caso, se recomienda utilizar ademas un método
anticonceptivo no hormonal (de barrera) en los primeros 7 dias del primer ciclo.

Cambio de otro anticonceptivo oral combinado (anticonceptivo oral combinado, anillo vaginal, parche
transdérmico) al anticonceptivo hormonal

Dependiendo del tipo de anticonceptivo oral combinado tomado previamente, la toma de
dienogest/etinilestradiol debe comenzar o bien el dia después del intervalo habitual sin toma de
comprimidos, al dia siguiente de la toma del Gltimo comprimido activo o del Gltimo comprimido de
placebo del anticonceptivo hormonal previo. Si se ha utilizado previamente el parche transdérmico o el
anillo vaginal, entonces, se debe comenzar a tomar Serisima Diario el dia después del intervalo habitual sin
anillo vaginal o sin parche transdérmico.

Cambio a partir de un método que contiene sélo progestageno (minipildora, implante, inyeccién) o sistema
intrauterino (SLI)

Si ha tomado la minipildora anteriormente, el cambio se puede hacer cualquier dia, en el caso de un
implante o de un SLI, el dia de su extraccion; y en el caso de un dispositivo inyectable, en el momento en
que corresponderia la siguiente inyeccion. En todos estos casos, es necesario usar otro método de
proteccidn no hormonal (método de barrera) durante los primeros 7 dias de la toma de los comprimidos.

Después de un aborto en el primer trimestre de embarazo
Se puede empezar a tomar los comprimidos inmediatamente. En este caso, no se necesita ninguna otra
medida anticonceptiva adicional.

Después de un parto o de un aborto en el sequndo trimestre (para el uso durante la lactancia, ver seccion

4.6.)

Al ser mayor el riesgo de tromboembolismo inmediatamente después de haber dado a luz, el uso de
anticonceptivos orales no debe comenzar hasta 21-28 dias después del parto en madres no lactantes o tras
haber sufrido un aborto en el segundo trimestre. Durante los primeros 7 dias de la toma de los comprimidos
es necesario afiadir un método anticonceptivo no hormonal (de barrera). Si la mujer ya ha mantenido
relaciones sexuales, se debe descartar que se haya producido un embarazo o la mujer tiene que esperar a su
siguiente periodo menstrual antes de comenzar a tomar de nuevo la pildora.

Duracion del tratamiento

Dienogest/etinilestradiol se puede utilizar durante tanto tiempo como se desee utilizar un método
anticonceptivo hormonal, sin que esto suponga riesgo alguno para la salud (para las revisiones rutinarias,
ver seccion 4.4.6.).

La mejora aparente del acné normalmente lleva al menos 3 meses y se ha informado de mejoria posterior
después de seis meses de tratamiento. Se debe evaluar a las mujeres de 3 - 6 meses después del inicio del
tratamiento y periddicamente tras revisar la necesidad de continuar el tratamiento.
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Olvido de comprimidos

El efecto anticonceptivo de dienogest/etinilestradiol se puede ver reducido si no se toma con regularidad.

La proteccion anticonceptiva no se ve afectada si han transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer se
tenia que haber tomado un comprimido. El resto de los siguientes comprimidos se deben tomar a la hora
habitual.

La proteccion anticonceptiva no se garantiza si han transcurrido méas de 12 horas desde que la mujer se
tenia que haber tomado un comprimido. La probabilidad de un embarazo aumenta a medida que el
comprimido olvidado estd méas cerca de los comprimidos de placebo verdes.

Si el habitual sangrado por privacion no tiene lugar tras haber olvidado tomar su dosis, se debe excluir el
hecho de que pudiese estar embarazada hasta que vaya a comenzar un nuevo envase.

Las dos reglas basicas siguientes se aplican en caso de olvido de los comprimidos:

1. La toma de los comprimidos activos nunca se debe interrumpir durante mas de 7 dias.

2. La supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario requiere al menos 7 dias de consumo
ininterrumpido de los comprimidos.

Por tanto, en caso de olvido de la toma de los comprimidos, la forma de actuar es la siguiente:

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado en cuanto se acuerde, aunque ello signifique tener que
tomar dos comprimidos el mismo dia. Posteriormente, continuara tomando los siguientes comprimidos a la
hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes deberd usar un método anticonceptivo no-hormonal.

Si tan sélo se ha olvidado un comprimido en la segunda semana no es necesario utilizar un método
anticonceptivo adicional.

Si se ha olvidado méas de un comprimido, hasta que tenga lugar la siguiente hemorragia por deprivacion, se
debe utilizar un método anticonceptivo no-hormonal adicional.

1. Si han transcurrido menos de 7 dias entre el comprimido olvidado y el dltimo comprimido del blister
actual, se debe comenzar con el siguiente blister de inmediato. En lugar de tomar los comprimidos
placebo de color verde comience tomando los comprimidos del siguiente blister.

Es muy probable que no se tenga hemorragia por privacién hasta que termine de tomar el segundo
blister, no obstante, podria manchar o experimentar un ligero sangrado.

2. De forma alternativa, también es posible dejar de tomar los comprimidos activos del envase actual.
En ese caso, la mujer debe tomar los comprimidos verdes de placebo durante 7 dias, incluidos los
dias en los que se olvidd los comprimidos, y después continuara con el siguiente envase.

4.2.5 Consejos en caso de vomitos o diarrea

En caso de vomitos o diarrea intensa transcurridas las primeras 4 horas de haber tomado
dienogest/etinilestradiol, la absorcién de los principios activos puede no ser completa y se deberan tomar
medidas anticonceptivas adicionales. Ademas, se deben tener en cuenta las mismas indicaciones que en el
caso de olvido de la toma de un comprimido (ver también la seccion 4.2.4.). Si la mujer desea mantener su
calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar los comprimidos adicionales de otro envase. En
caso de que los problemas gastrointestinales persistan, debe tomar medidas anticonceptivas no hormonales
adicionales y debe consultar con su médico.

4.2.6. CbOmo retrasar un periodo
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Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar un nuevo envase inmediatamente sin tomar los
comprimidos verdes de placebo del envase actual. Los periodos se pueden retrasar tanto como se desee,
pero no mas tarde del final de los comprimidos activos del segundo envase. Durante ese tiempo, la mujer
puede presentar hemorragia intercurrente o manchado. Posteriormente, se reanuda la toma habitual de
dienogest/etinilestradiol después de la toma de los comprimidos de placebo.

4.3. Contraindicaciones

Los anticonceptivos hormonales combinados (ACHS) no se deben utilizar en los siguientes casos:

° Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV):

Tromboembolismo venoso, TEV actual (con tratamiento con anticoagulantes) o
antecedentes de TEV (por ejemplo, trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo
pulmonar (EP)).

Predisposicion adquirida o hereditaria conocida de tromboembolismo venoso, como
resistencia a la APC (incluido el factor V de Leiden), deficiencia antitrombdtica Ill,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

Cirugia mayor con inmobilizacién prolongada (ver seccién 4.4.)

Elevado riesgo de tromboembolismo venoso debido a la presencia de uno o varios factores
de riesgo (ver seccién 4.4.).

° Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA):

Tromboembolismo arterial, tromboembolismo arterial actual o antecedentes del mismo
como por ejemplo tromboembolismo arterial (como por ejemplo infarto de miocardio) o
afeccion prodrémica (como por ejemplo angina de pecho),
enfermedad cerebrovascular, ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica (como
por ejemplo ataque isquémico transitorio, AIT),
predisposicion hereditaria conocida o adquirida para sufrir tromboembolismo arterial como
por hiperhomocisteinemia o anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipidos,
lupus anticoagulante),
antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales,
alto riesgo de tromboembolismo debido a mutliples factores de riesgo (ver seccion 4.4.) o a
la presencia de un factor de riesgo grave como:

> diabetes mellitus con sintomas vasculares,

» hipertensién grave,

» dislipoproteinemia grave.

Tabaquismo (ver seccion 4.4).
Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis, si se asocia a hipertrigliceridemia grave.
Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que no se hayan normalizado los valores de

la funcion hepética (Sindrome de Dubin-Johnson y Sindrome Rotor).

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos.
- Presencia o sospecha de enfermedades malignas de los érganos genitales (gj., en las mamas o en el

endometrio).

Hemorragia vaginal de causa no diagnosticada.
Amenorrea de causa desconocida.
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Esté contraindicado el uso concomitante con medicamentos que contengan ombistavir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir o medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(ver seccidn 4.5).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se debe
comentar con la mujer la idoneidad de Serisima Diario.

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

Diario.

En caso de sospecha o confirmacion de TEV o TEA, se debe suspender el uso de AHC. En caso de que se
inicie un tratamiento anticoagulante, debe iniciarse una anticoncepcién alternativa adecuada debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Trastornos circulatorios

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los medicamentos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de
TEV. Otros productos como Serisima Diario pueden tener hasta 1.6 veces este nivel de riesgo.
La decision de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV
se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende
el riesgo de TEV con Serisima Diario, como afectan sus actuales factores de riesgo a este
riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. También existen
ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una
interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

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

Los estudios epidemiolégicos en mujeres que utilizan anticonceptivos orales combinados a dosis
bajas (<50 pg de etinilestradiol) han encontrado que de cada 10.000 mujeres, entre unas 6 a 12
presentaran un TEV en un afio.

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC a dosis bajas que contiene
levonorgestrel, unas 6" presentaran un TEV en un afio.

Se estima’ que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene dienogest y
etinilestradiol, entre 8 y 11 mujeres presentardn un TEV en un afio.

! punto medio del intervalo 5-7 por cada 10.000 mujeres-afio (MA), basado en un riesgo relativo para los AHCs que contienen levonorgestrel frente a la no utilizacion
de aproximadamente 2,3 a 3,6.

2 2 Los datos de un meta-analisis estiman que el riesgo de TEV en los usuarios de Serisima Diario es ligeramente mayor en comparacién con los usuarios de AHC que
contienen levonorgestrel (Hazard Ratio de 1,57 con un riesgo que oscila entre 1,07 y 2,30).
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El nimero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado durante el embarazo o en el periodo de
postparto.

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

Numero de acontecimientos de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio

Number of
VIE events

: ] o

Non-CHC user (2 events) Levonorgestrel-containing CHC (5-7

DNGEE containing CHC
events) g

(8-11 events)

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, p. €j., en
venas Yy arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV

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

Serisima Diario esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este
caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es
negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario
Obesidad (indice de masa corporal El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
(IMC) superior a 30 kg/m?). del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Inmovilizacién prolongada, cirugia En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el
mayor, cualquier intervencion uso del parche/comprimido/anillo (en caso de
quirargica de las piernas o pelvis, intervencidn quirdrgica programada, al menos con
neurocirugia o traumatismo cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos
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importante.

Nota: La inmovilizacion temporal,
incluyendo los viajes en avion

>4 horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

semanas después de que se recupere completamente la
movilidad. Se debe utilizar otro método anticonceptivo
para evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombatico si no
se ha interrumpido con antelacion la toma de Serisima
Diario.

Antecedentes familiares positivos
(algtin caso de tromboembolismo
Venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. j. antes de
los 50 afos).

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

Otras enfermedades asociadas al TEV.

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

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afos.

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

0 progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular en el
periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver

seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica

urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

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

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

pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:
- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor torécico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden confundir con

acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. ej. infecciones del tracto respiratorio).
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Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera coloracion azul de

una extremidad.

Si la oclusion se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede

evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico
transitorio, ictus). Los episodios tromboembolicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesqgo deTEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembodlicas arteriales o un accidente cerebrovascular
en usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). Serisima Diario esta

contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene méas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este

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

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo

Comentario

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35 afios.

Tabaquismo.

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

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m2).

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

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

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

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

Migrafia.

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

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos.

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

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

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion.
- Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

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

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:
- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud del térax, brazo o debajo del

esternon.
- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estmago.
- Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.
- Sudoracién, nauseas, vOmitos o mareo.
- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

4.4.1 Razones para interrumpir inmediatamente la toma de Serisima Diario (ademds de las contraindicaciones
de la seccion 4.3):

- Embarazo conocido o sospecha de embarazo.

- Primeros signos de inflamacion venosa o signos de posible trombosis (incluyendo trombosis de
retina), embolismo o infarto de miocardio (ver seccion 4.3).

- Niveles de presion sanguinea constantemente elevados por encima de 140/90 mmHg. Se puede
considerar la reanudacion del tratamiento tan pronto como se normalicen los valores de la presion
sanguinea con tratamiento hipertensivo.

- Intervencion quirdrgica planeada (con al menos 4 semanas de anterioridad) o un periodo de
inmovilizacion largo (p. ej.: después de un accidente). La toma de los comprimidos no se debe
reanudar al menos hasta que no hayan transcurrido por o menos 2 semanas tras haber vuelvo a
recuperar la movilidad completa.

- Primera aparicion o recurrencia de una migrafa.

- Si tienen lugar cefaleas con una frecuencia, duracién o intensidad inusual, o si los sintomas
neurolégicos focales aparecen de repente (posible primer signo de un accidente cerebrovascular).

- Dolor fuerte en el abdomen alto, aumento del tamafio del higado o sintomas de sangrado
intraabdominal (posibles indicaciones de un tumor hepatico, ver seccion “Tumores”).

- Casos de ictericia, hepatitis, prurito generalizado, colestasis, valores alterados de la funcion
hepética. En caso de limitacion de la funcion hepética, las hormonas esteroideas se metabolizan en
menor medida.
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- Diabetes mellitus aguda.

- Porfiria, nueva o recurrente.

4.4.2 Condiciones/factores de riesgo gue requieren atencion médica especial:

- Enfermedades del corazon y del rifidn, ya que el principio activo etinilestradiol puede causar
retencion de liquidos.

- Flebitis superficial, tendencia a tener varicosis fuertemente marcada, problemas de hemorragia
periférica, al estar todas estas condiciones relacionadas con la aparicion de trombosis.

- Aumento de la presion arterial (hasta mas de 140/90 mmH(g).

- Problemas de lipometabolismo. En mujeres con problemas de lipometabolismo, la proporcion del
estrogeno etinilestradiol puede causar un elevado aumento de los triglicéridos en plasma 'y
consecuentemente pancreatitis y otros tipos de complicaciones (ver seccion 4.3).

- Anemia de las células falciformes.

- Antecedentes de enfermedades hepéticas.

- Enfermedades de la vesicula.

- Migrafia.

- Depresion. Se debe aclarar si los casos de depresion estan asociados al uso de Serisima Diario. Si
fuese necesario se pueden utilizar otros métodos anticonceptivos no hormonales.

- Reduccion de la tolerancia a la glucosa/diabetes mellitus. Ya que los anticonceptivos orales
combinados pueden afectar la resistencia a la insulina periférica y la tolerancia a la glucosa, es
posible que fuese necesario cambiar la dosis de insulina o de cualquier otra medicacion para la
diabetes.

- Tabaquismo (ver seccion 4.3).

- Epilepsia. Si hay un aumento de los ataques epilépticos con el uso de Serisima, se debe considerar el
uso de otros métodos anticonceptivos.

- Corea de Sydenham.

- Enfermedades inflamatorias cronicas del intestino (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa).

- Sindrome urémico hemolitico.

- Fribomioma uterino.

- Otosclerosis.

- Inmovilizacion prolongada (ver también seccion “Razones para interrumpir la toma de Serisima
Diario™).

- Obesidad.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Mujeres de mas de 40 afios de edad.

Serisimay Cancer

Mama

En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se demostré un pequefio incremento del riesgo relativo
(RR = 1,24) de diagndstico de cancer de mama en mujeres usuarias de AHC actualmente. Ese exceso de
riesgo desaparece gradualmente durante los 10 afios siguientes a la interrupcion del uso de AHC. Al ser el
cancer de mama una enfermedad rara en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso de casos
diagnosticados de cancer de mama en usuarias actuales o recientes de AHC es pequefio en relacion con el
riesgo global de cancer de mama.

Cérvix

Algunos estudios epidemioldgicos han indicado que las mujeres infectadas con el Virus del Papiloma
Humano (VPH) que usan a largo plazo anticonceptivos hormonales tienen un riesgo mayor de desarrollar
carcinoma cervical. No obstante, hasta ahora no esta claro hasta qué punto este resultado se ve afectado
por otros factores (p. ej.: diferencias en el nimero de parejas sexuales o en el uso de métodos
anticonceptivos mecanicamente), (ver también seccion 4.4.6).
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Higado

Raramente, se han notificado casos de tumores hepaticos en mujeres que utilizan anticonceptivos orales
combinados. En casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias intra-abdominales que suponen
una amenaza para la vida. Se debe considerar la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico
diferencial de mujeres que toman AHC en presencia de dolor intenso en abdomen superior, aumento del
tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Los estudios han mostrado un aumento del riesgo de desarrollar un carcinoma de células hepaticas
asociado con el uso a largo plazo de los AHC, no obstante, este tipo de tumor es muy raro.

4.4.4. Otras condiciones

Hipertension

Se han notificado casos de hipertension cuando se utilizan anticonceptivos orales combinados,
especialmente en mujeres de mas edad y con el uso a largo plazo. Los estudios han demostrado que la
frecuencia de los casos de hipertension aumenta con el contenido de progestageno. Se debe aconsejar el uso
de otros métodos anticonceptivos a aquellas mujeres con historial médico de enfermedades relacionadas
con la hipertension o ciertas enfermedades renales (ver secciones 4.3, 4.4.1, 4.4.2).

Cloasma

En ocasiones aparece cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacion
ultravioleta cuando tomen AHC.

Angioedema hereditario y adquirido

Los estrogenos exdgenos puede provocar o agravar sintomas de angioedema hereditario y adquirido.
Trastornos psiquiatricos:

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

Sangrados irregulares

Se han observado casos de hemorragias 0 manchado en mujeres que usan AHC, especialmente, en los
primeros meses del uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado irregular s6lo es significativa
después de un periodo de adaptacién de unos tres ciclos. El tipo y la dosis de progestagenos puede por lo
tanto ser significativa. Si las irregularidades hemorragicas persisten o aparecen después de varios ciclos
previamente regulares, habra que valorar una causa no hormonal y se adoptaran las medidas diagnosticas
oportunas para excluir un proceso maligno o la gestacién. Si se han descartado ambas condiciones, se puede
continuar utilizando Serisima Diario o se puede cambiar a cualquier otro anticonceptivo hormonal. El
sangrado entre periodos puede evidenciar una pérdida de eficacia anticonceptiva (ver secciones 4.2 y 4.5.).

Algunas mujeres pueden no experimentar hemorragia por privacion durante el intervalo sin toma de
comprimidos. Si no se ha tomado Serisima Diario de acuerdo a las instrucciones de la seccion “Posologia
y forma de administracion” antes de la primera ausencia de la hemorragia por privacion o si faltan dos
hemorragias por privacion, es necesario descartar el embarazo antes de continuar con el tratamiento.
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Tras la discontinuacion de los anticonceptivos hormonales, puede llevar algin tiempo volver a retomar
un ciclo normal.

4.4.5 Reduccidn de la eficacia

La eficacia de dienogest /etinilestradiol se puede ver comprometida:

- si la mujer olvida la toma del comprimido (ver seccion “Olvido de comprimidos”).
- en caso de vomitos o diarrea (ver seccion “Consejos en caso de vomitos o diarrea”),
- si se ha tomado concomitantemente con ciertos tipos de medicamentos (ver seccion 4.5).

Si se ha utilizado conjuntamente Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) y un AHC, se recomienda
utilizar un método anticonceptivo adicional (ver seccion 4.5.).

4.4.6  Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con un anticonceptivo oral combinado se debe obtener la historia
médica completa (incluidos los antecedentes familiares). Es necesario medir la presion arterial y realizar
una exploracion fisica, dirigida por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y advertencias (ver seccion
4.4). Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa y arterial,
incluido el riesgo de Serisima Diario en comparacion con otros AHCSs, los sintomas de TEV y TEA, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

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

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccion por VIH
(SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben de tomar este medicamento.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio

El uso de anticonceptivos orales combinados influye en el resultado de algunos analisis, como en los
parametros bioguimicos de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, concentraciones plasmaticas
de las proteinas (transportadoras), como la globulina de unién a corticosteroides y fracciones lipidicas o
lipoproteicas, en los parametros del metabolismo de los carbohidratos en sangre y en los parametros de la
coagulacion y la fibrindlisis. La naturaleza y alcance dependen, en parte, de la dosis de las hormonas
administradas

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Nota: Debe consultarse la informacion de otros medicamentos prescritos concomitantemente, para
identificar posibles interacciones.

Influencia de otros medicamentos en Serisima Diario.
Las interacciones pueden ocurrir con medicamentos que inducen las enzimas microsomales que puede dar
lugar a un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales que puede provocar hemorragia por

disrupcion y fracaso del método anticonceptivo.
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Manejo

La induccion enzimatica ya se puede observar tras algunos dias de tratamiento. Generalmente la induccion
enzimatica maxima se pude observar en unas pocas semanas. Después de dejar el tratamiento, la induccion
enzimatica se puede observar aun durante 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben usar temporalmente un método de
barrera ademés del AHC o elegir otro método anticonceptivo. Con los medicamentos inductores de
enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el tratamiento con el medicamento
concomitante y en los 28 dias siguientes a su interrupcion.

Si el tratamiento concomitante excede el Gltimo comprimido activo del envase, se deben descartar los
comprimidos placebo y comenzar de inmediato el siguiente envase.

Tratamiento a largo plazo
En las mujeres en tratamiento cronico con principios activos inductores de enzimas hepaticas, se
recomienda otro método anticonceptivo no hormonal eficaz.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de las hormonas sexuales (disminuyendo la eficacia de las
hormonas sexuales por induccién enzimatica), como por ejemplo:

Barbituricos, bonsentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y medicamentos para el VIH
como ritonavir, nevirapina y efavirenz y posiblemente también felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina,
topiramato y medicamentos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Medicamentos que aumentan la motilidad intestinal, como por ejemplo la metoclopramida, puede reducir
la concentracion sérica de Serisima Diario.

Sustancias que tienen efecto variable sobre el aclaramiento de las hormonas sexuales.

Cuando se administran conjuntamente hormonas sexuales con algunas combinaciones de inhibidores de la
proteasa del VIH y de los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos, incluyendo
combinaciones con inhibidores del HCV que pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas
de estrogenos y progestagenos. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en
algunos casos.

Por lo tanto, la informacion de otros medicamentos prescritos concomitantemente VIH/HCV se debe
consultar para identificar potenciales interacciones y cualquier recomendacion relacionada al respecto. En
caso de alguna duda, se debe recomendar un método de barrera adicional en aquellas mujeres en
tratamiento con medicamentos inhibidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidos.

Los siguientes principios activos pueden aumentar las concentraciones séricas de los esteroides sexuales
de Serisima Diario.

- Los principios activos que inhiben la sulfatacion de etinilestradiol en las paredes gastrointestinales,
como por ejemplo &cido ascérbico o paracetamol.

- Atorvastatina (aumenta el AUC de etinilestradiol en un 20 %).

- Los principios activos que inhiben las enzimas microsomales hepaticas, tales como: antimicéticos
tipo imidazol (p. ej.: fluconazol), indinavir y troleandomicina.
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Los esteroides sexuales que contiene dienogest/etinilestradiol puede afectar al metabolismo de otros
principios activos

- Al inhibir las enzimas microsomales se produce el aumento de la concentracién sérica de principios
activos tales como: diazepam (y otras benzodiacepinas), ciclosporina, teofilina y glucocorticoides.

- Al inhibir la glucuronidacion hepatica se produce la disminucion de las concentraciones séricas de p.
ej.: clofibrato, paracetamol, morfina, lorazepam, (asi como de algunas otras benzodiacepinas) y
lamotrigina.

Los estudios in-vitro han demostrado que dienogest en concentraciones importantes no inhibe las enzimas
del citocromo P-450, de forma que, no se esperan, reacciones adversas del medicamento.

Se puede ver alterada la necesidad de insulina u otros agentes orales hipoglucémicos como resultado de la
influencia de la tolerancia a la glucosa.

Interacciones farmacodinédmicas

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados por infecciones del virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces superiores al limite superior normal
(LSN) con una frecuencia significativamente mayor en mujeres que utilizaban medicamentos que
contenian etinilestradiol, como los anticonceptivos hormonales combinados (AHC). Ademas, también se
observaron elevaciones de ALT en pacientes tratadas con glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, que utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los
anticonceptivos hormonales combinados (ver seccion 4.3).

Por tanto, las personas que toman Serisima Diario deben cambiar a un método alternativo de
contracepcién (p. ej. contracepcion solo con progestagenos o métodos no hormonales) antes de comenzar
el tratamiento con estos régimenes de farmacos combinados. Se puede reiniciar el tratamiento con
Serisima Diario tras completar el tratamiento con estos régimenes de farmacos combinados.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Serisima Diario no esté indicado durante el embarazo.

Se debe descartar el embarazo antes de utilizar este medicamento. Si el embarazo tiene lugar durante el
uso, debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.

Los estudios epidemioldgicos indican que no hay un aumento del riesgo de anomalias congénitas en nifios
nacidos de mujeres que utilizan anticonceptivos orales antes del embarazo. También la mayoria de los
estudios epidemioldgicos recientes no indican un efecto teratogénico, cuando se toman inadvertidamente

durante un embarazo temprano.

No se han realizado estudios con dienogest/etinilestradiol.
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Se dispone de limitados datos disponibles acerca del uso de Serisima Diario durante el embarazo para
poder sacar conclusiones al respecto de los efectos negativos de Serisima Diario en el embarazo y en la
salud del feto o recién nacido. Hasta ahora, no hay datos epidemioldgicos relevantes disponibles.

Los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos durante la gestacion y la lactancia (ver
seccidn 5.3). En base a estos estudios experimentales en animales, no se puede descartar de los principios
activos reacciones adversas hormonales. No obstante, la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados durante el embarazo, no mostré evidencia alguna de reacciones adversas en humanos.

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

Lactancia

Serisima Diario no se debe utilizar durante la lactancia, ya que puede disminuir la produccidn de leche y se
puede excretar en la leche materna una pequefia cantidad de principio activo. Si es posible se debe utilizar
un método anticonceptivo no hormonal hasta que el nifio deje de tomar el pecho.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Dienogest/etinilestradiol no ejerce efecto alguno sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Para las reacciones adversas graves descritas en las usuarias, ver seccién 4.4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

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

La frecuencia de reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos (N=4.942) con el uso de
dienogest/etinilestradiol para la anticoncepcion oral y para el tratamiento del acné moderado, se resumen en
la siguiente tabla:

Las frecuencias de las posibles reacciones adversas enumeradas se definen como:
Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10),

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),

Raras (>1/10.000 a <1/1.000),

Muy raras (<1/10.000),

No conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas estan presentes en orden decreciente de
gravedad. Ver la tabla a continuacion.
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Base de
clasificacion de
Organos del sistema
MedDRA

Frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

No conocidas

Infecciones e

Vaginitis/vulvo

Salpingoovaritis,

infestaciones vaginitis, infecciones del
candidiasis tracto urinario,
vaginal o signos| cistitis, mastitis,
de infeccion cervicitis,
vulvo-vaginal | infecciones flngicas
por hongos denominadas
candidiasis, herpes
labial, gripe,
bronquitis, sinusitis,
infecciones del
tracto respiratorio
superior,
infecciones viricas.
Neoplasias benignas, Leomioma uterino,
malignas y no lipoma mamario.
especificadas (incl.
quistes y polipos)
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del Hipersensibilidad  [Exacerbacion de los
sistema sintomas de
inmunolégico angioedema
hereditario y
adquirido
Trastornos Virilizacion
endocrinos
Trastornos del Aumento del Anorexia
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos Humor Depresion, trastornog Cambios de humor,
psiquiatricos depresivo mentales, insomnio, | disminucion de la

alteraciones del
suefio, reacciones de
agresividad.

libido, aumento de la
libido.
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Trastornos del Cefaleas Migrafias, Accidente

sistema nervioso mareos. cerebrovascular
isquémico y
trastornos
cerebrovasculares,
distonia

Trastornos oculares Sequedad ocular, Intolerancia a las
irritacion ocular, lentes de contacto,
oscilopsia, deterioro
de la vision,

Trastornos del oido y, Pérdida repentina de

del laberinto la audicion,
acufenos, vértigo,
sordera.

Trastornos cardiacos Trastornos
cardiovasculares,
taquicardia’

Trastornos Hipotensidn, Tromboflebitis,

vasculares hipertension TEV/TEA/embolism
0 pulmonar,
hipertension
diastolica,
hipotension
ortostatica,
rubefaccion, venas
varicosas, trastornos
venosos, dolor
varicoso.

Trastornos Asma,

respiratorios, hiperventilacion

toréacicos y

mediastinicos

Trastornos Dolor Gastritis, enteritis,

gastrointestina abdominal?, dispepsia.

les nauseas,

vomitos, diarrea
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Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Acné, alopecia,
A 3
eritema ,

.4
prurito

Dermatitis alérgica,
dermatitis
atopica/eczema,
eczema, psoriasis,
hiperhidrosis,
cloasma,
decoloracion de la
piel
/hiperpigmentacion,
seborrea, caspa,
hirsutismo, lesiones
dérmicas, reacciones
dérmicas, piel de
naranja, lunares en la
piel.

Urticaria, eritema
nudoso, eritema
multiforme.

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Dolor de espalda,
dolencias
musculoesqueléticas,
mialgia, dolor en las
extremidades.

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Dolor

mamario

5

Sangrado
menstrual
irregular®,
metrorragia’,
aumento del
tamafio de las
mamas®, edema
mamario,
dismenorrea,
sangrado
vaginal, quistes
en los ovarios,
dolor pélvico.

Displasia cervical,
quiste del utero
anexo, dolor del
Utero anexo, quiste
mamario,
enfermedad mamaria
fibroquistica,
dispareunia,
galactorrea,
alteraciones
menstruales.

Secrecion de las
glandulas mamarias

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

9
Cansancio

Dolor torécico,
edema periférico,
sintomas parecidos a
la gripe, inflamacion,
pirexia, irritabilidad.

Retencion de
liquidos
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Exploraciones
complementarias

Cambios en el
peso™®

Aumento de los
triglicéridos en
sangre,

hipercolesterolemia.

Trastornos
congeénitos,
familiares y
genéticos

Manifestacién de
mama accesoria
asintomatica

! Incluyendo aumento del ritmo cardiaco,

2 Incluyendo dolor en el alto y bajo abdomen, malestar abdominal e hinchazon,

¥ Incluyendo eritemas maculares,
4 Incluyendo prurito generalizado,

% Incluyendo sintomas en las mamas y mastalgia,
® Incluyendo menorragia, hipomenorrea, oligomenorrea y amenorrea,
" Consistente en hemorragia vaginal y metrorragia,

8 Incluyendo hinchazdn/aumento mamario,

® Incluyendo astenia y malestar,

0 ncluyendo aumento, disminucion y fluctuaciones de peso,

Se han enumerado, para ciertas reacciones adversas, respectivamente, los términos MedDRA (versién 12.0)

gue mejor aplican. No se enumeran los sindnimos o las condiciones relacionadas, sin embargo, se deben

considerar. Se notificaron los siguientes efectos adversos graves en mujeres usuarias de AHC, mencionados

en la seccion 4.4.:

- enfermedades tromboembdlicas venosas,
- enfermedades tromboembélicas arteriales,

- accidentes cerebrovasculares,
- hipertension,
- hipertrigliceridemia,

- modificacion de la tolerancia a la glucosa o concentracion por la influencia de la resistencia

periférica a la insulina,

- tumores hepaéticos (benignos y malignos),

- insuficiencia hepatica,
- cloasma,

- aparicién o empeoramiento de enfermedades en las que no esta clara la relacion con el uso de AHC:

ictericia o prurito en relacion con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, Corea de Sydenham, herpes gestacional,

otosclerosis relacionada con la pérdida de audicion, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cancer de

CErvix.

La frecuencia del diagnéstico del cancer de mama aumenta entre las usuarias de anticonceptivos orales.

Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el exceso de casos es pequefio
en relacion con el riesgo global de cancer de mama. Se desconoce si hay una relacién causal con el uso de

AHC. Para méas informacion, ver secciones 4.3y 4.4.

Interacciones

Se pueden dar fallos de anticoncepcién y hemorragias por disrupcién por interacciones de medicamentos
(inductores de las enzimas) con los anticonceptivos orales (ver seccion 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9. Sobredosis

Entre los sintomas de sobredosis por anticonceptivos orales combinados en adultos y nifios se incluyen:
nauseas, vomitos, sensibilidad en las mamas, dolor de estomago, somnolencia/cansancio, y en mujeres y
nifias puede tener lugar ademas sangrado vaginal. No existen antidotos especificos. El tratamiento es
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos y estrégenos, combinaciones fijas. Dienogest y etinilestradiol.
Caddigo ATC: GO3AALS.

Serisima Diario es un eficaz compuesto antiandrégenos indicado en la anticoncepcion oral, que consiste en
un estrogeno etinilestradiol y un progestageno dienogest.

El efecto anticonceptivo de dienogest/etinilestradiol se basa en la interaccion de diversos factores, de los
que los méas importantes son la inhibicion de la ovulacion y los cambios en el moco cervical.

El efecto antiandrogénico de la combinacion de etinilestradiol/dienogest se basa, entre otras cosas, en la
reduccion de las concentraciones séricas de andrégenos. En un estudio multicéntrico con
dienogest/etinilestradiol se pudo observar una mejora esencial en los sintomas del acné de leve a moderado,
asi como un efecto favorable sobre la seborrea.

Etinilestradiol

Etinilestradiol es un estrogeno oral sintético altamente efectivo. Etinilestradiol tiene un efecto proliferativo
en el epitelio de los érganos genitales femeninos, tal y como sucede con el estradiol natural. Etinilestradiol
estimula la produccion del moco cervical, reduciendo la viscosidad y aumentando su fibrosidad.
Etinilestradiol estimula el crecimiento de los conductos lactiferos e inhibe la lactancia. Etinilestradiol
estimula la retencion de fluido extracelular. Etinilestradiol afecta los parametros de los lipidos y el
metabolismo de los carbohidratos, de la hemostasis, del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de la
unién a las proteinas séricas.

Dienogest
Dienogest es un derivado de 19-nortestosterona con una afinidad in vitro por el receptor de progestagenos

10 a 30 veces inferior a la de otros progestagenos sintéticos. Los datos in-vivo en animales demostraron un
efecto progestageno mayor y un antiandrogénico potente. Dienogest in-vivo no tiene una importante
actividad androgénica, mineralocorticoide o glucocorticoide.

La dosis inhibitoria de la ovulacion de dienogest en monoterapia es de 1 mg/d.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Etinilestradiol
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Absorcion

Etinilestradiol administrado por via oral se absorbe de forma répida y completa. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 67 pg/ml en 1,5 a 4 horas tras la toma de los
comprimidos de dienogest/etinilestradiol. Durante la absorcion y el metabolismo de primer paso hepatico,
etinilestradiol se metaboliza ampliamente, lo que genera una biodisponibilidad oral media de alrededor del
44 %.

Distribucion

Etinilestradiol se une en gran medida, aunque de forma inespecifica, a la albimina sérica
(aproximadamente un 98 %) e induce un aumento de las concentraciones séricas de la hormona sexual de
unién a globulina SHBG. Se ha determinado un volumen de distribucién aparente aproximado de 2,8 a 8,6
I/kg.

Biotransformacion

Etinilestradiol se elimina al sufrir una conjugacion presistémica en la mucosa del intestino delgado y en el
higado. Etinilestradiol se metaboliza principalmente por hidroxilacion aromatica, formandose varios
metabolitos hidroxilados y metilados que estan presentes como metabolitos libres 0 como conjugado
glucurénido o sulfato en suero. Etinilestradiol esta sujeto al circuito enterohepatico.

Eliminacion
Las concentraciones séricas de etinilestradiol en suero disminuyen en dos fases que se caracterizan por
semividas de en torno a 1 hora y 10 a 20 horas, respectivamente.

Etinilestradiol no se excreta sin metabolizar. Sus metabolitos se excretan en bilis y orina con un ratio de
4:6.

Dienogest

Absorcion

Dienogest, administrado por via oral, se absorbe de forma rapida y completa. Se alcanzan concentraciones
séricas maximas de 51 ng/ml en torno a 2,5 horas después de tomar un comprimido de
etinilestradiol/dienogest. Se demostrd, en combinacion con etinilestradiol, una biodisponibilidad absoluta
de aproximadamente un 96 %.

Distribucion

Dienogest se une a la albimina sérica y no se une a la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) ni a la globulina de unién a los corticoides (GBC). Aproximadamente el 10% de la concentracién
sérica total del medicamento esta presente como esteroide libre, aproximadamente el 90% se une de forma
inespecifica a la albimina. EI volumen aparente de distribucién de dienogest es de 37 a 45 litros.

Biotransformacion

Dienogest se metaboliza principalmente por hidroxilacion y conjugacion a los metabolitos inactivos.
Estos metabolitos se eliminan rapidamente del plasma, de forma que, ademas de dienogest inalterado en el
plasma humano, no se encuentra ningln otro metabolito esencial. El aclaramiento total (CI/F) es de 3,6 I/h
después de una sola dosis.

Eliminacion
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Las concentraciones séricas de dienogest disminuyen con una semivida aproximada de 9 horas. Sélo
cantidades insignificantes de dienogest se eliminan inalteradas por via renal. La relacion entre la
eliminacion urinaria y la fecal es de 3:2 tras la administracion oral de dienogest 0,1 mg/kg de peso corporal.
Aproximadamente el 86 % de la dosis administrada se elimina en 6 dias, y el grueso de esta cantidad, el 42
% se elimina mayoritariamente por la orina en las primeras 24 horas.

Estado estacionario

La farmacocinética de dienogest no esta influenciada por los niveles de SHGB. Tras la toma diaria, los
niveles séricos del medicamento aumentan en unas 1,5 veces, alcanzando el estado estacionario después de
alrededor de 4 dias de tratamiento.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de toxicidad de etinilestradiol es bien conocido.

Debido a una marcada diferencia en las especies, los estudios experimentales con estrégenos en animales
tan s6lo mostraron un limitado valor predictivo para el uso en humanos.

En los animales de laboratorio, etinilestradiol demostrd, a dosis relativamente bajas, que se observaba un
efecto embrioletal, malformaciones del tracto urogenital y feminizacion de los fetos masculinos.

En los estudios de toxicidad para la reproduccion, dienogest, mostré los efectos progestagénicos tipicos,
tales como: un aumento de la pérdida pro y pre implantacion, un aumento del tiempo de gestacion y un
aumento de la mortalidad neonatal de las crias. Tras la administracion de altas dosis de dienogest durante
un embarazo tardio y durante la lactancia, se vio afectada la fertilidad de las crias.

Los datos preclinicos acerca de la toxicidad, reunidos en los estudios convencionales tras la administracion
de dosis repetidas, no demostraron ningun riesgo especial de genotoxicidad y carcinogenicidad para los
humanos, excepto para la informacion ya presentada en otras secciones de esta ficha técnica, y
generalmente aplican para la toma de compuestos anticonceptivos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Comprimidos activos recubiertos con pelicula (comprimidos blancos)

Nucleo del comprimido
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Almiddn de maiz
Povidona K-30

Recubrimiento
Hipromelosa 2910
Macrogol 400

Dioxido de titanio (E 171)

Comprimidos placebo recubiertos con pelicula (comprimidos verdes)
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Nucleo del comprimido
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Almidén de maiz
Povidona K-30

Silice coloidal anhidra

Recubrimiento

Hipromelosa 2910

Triacetina

Polisorbato 80

Dioxido de titanio (E 171)

Laca de aluminio FD y C Blue 2
Oxido de hierro amarillo (E 172)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de Aluminio/PVC/PVDC, envases de 28 y 3 x 28 comprimidos recubiertos con pelicula.

Los envases pueden venir con una funda porta-blister.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Exeltis Healthcare S.L
Av. Miralcampo 7-Poligono Ind. Miralcampo 19200

Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84.284
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2022
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