FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Donabel 2mg / 0,03mg comprimidos recubiertos cditpla EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contienemg de dienogest y 0,03 mg de
etinilestradiol.
Excipientes: lactosa monohidrato (54,6 mg), glu¢0s@85 mg) y lecitina de soja (0,031 mg).

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula de color btemenarfil, redondo, biconvexo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Anticoncepcién hormonal.

La decision de prescribir Donabel debe tener enteules factores de riesgo actuales de cada
mujer en particular, concretamente los de trombadistho venoso (TEV), y cdmo se compara
el riesgo de TEV con Donabel con el de otros antieptivos hormonales combinados (AHCs)
(ver secciones 4.3y 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Los comprimidos recubiertos con pelicula se tomariaimente a la misma hora (si es necesario
con algunos liquidos), siguiendo el orden impreseldlister. Durante 21 dias consecutivos, se
toma un comprimido recubierto con pelicula al @ada envase posterior se inicia después de 7
dias sin toma de comprimidos, por lo general selym® la hemorragia en este periodo.
Normalmente, comienza a los 2-3 dias después til@lolitomprimido y puede adn continuar
cuando tome el primer comprimido recubierto coricpéh del siguiente blister.

Forma de administracién
Para uso oral

Cdmo iniciar Donabel

Sin tratamiento anticonceptivo hormonal previo édltimo mes)

Un comprimido recubierto con pelicula debe tomargartir del primer dia del ciclo menstrual
(el primer dia de la menstruacion se cuenta comd di

Cambio de un anticonceptivo combinado (anticongeptiral combinado, anillo vaginal,
parche transdérmico), a los anticonceptivos orales.
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La mujer debe comenzar con Donabel, al dia sigeigattomar el Gltimo comprimido habitual

o placebo o el dia después del ultimo comprimidivaae su AOC anterior. En el caso de
haber utilizado un anillo vaginal o parche transdéo, la mujer debe empezar a utilizar
Donabel preferentemente el dia en que se lo rgigey a mas tardar, cuando la siguiente
aplicacién deba tener lugar.

Cambio a partir de un anticonceptivo solo con piggeno (anticonceptivos orales, inyeccion,
implante) o de un progestageno-sistema intrautetiberador (SIU) las mujeres que toman
anticonceptivo oral solo con progestadgeno puedenbi@ar en cualquier momento a los
anticonceptivos orales combinados. Las que utilimgriantes o SIU pueden comenzar el dia en
que se retira el implante o SIU. Las mujeres qoiéea inyecciones pueden empezar a tomar
los comprimidos cuando les corresponda la siguignyteccion. Pero en todos estos casos, se
deben tomar precauciones anticonceptivas adicisuaieante los primeros 7 dias.

Para mujeres en periodo de lactancia, ver seccin 4

Utilizacion después de un aborto en el primer tsine
El producto se puede tomar de inmediato, no sonergps precauciones anticonceptivas
adicionales.

Aplicacion erel Post-parto y el uso después de un aborto en elskguiimestre:

El medicamento puede empezar a tomarse 21-28 digmuéls del parto o de un aborto en el
segundo trimestre. Si el comienzo de la toma delicaenento se retrasa se deben tomar
precauciones anticonceptivas adicionales (por dgnips métodos de barrera) que seran
necesarios para los primeros 7 dias de la tomard&onceptivo. Sin embargo, si ya se han
mantenido relaciones sexuales, la posibilidad deembarazo debe ser excluida, o deberia
retrasarse el inicio del tratamiento para el pr@xeiclo menstrual.

Consejos en caso de olvido en la toma de comprim&o

Si se olvida tomar el comprimiddentro de las 12 horassiguientes, no son necesarias

precauciones, el producto debe tomarse tan promta csea posible y continuar segun el

horario habitual.

Si el comprimido se olvida duranteds de 12 horasla proteccién anticonceptiva puede

reducirse. En este caso deben ser aplicadas lasrg®s normas:

1. La toma del comprimido recubierto no deberfargerrumpida mas de 7 dias.

2. Para una buena inhibicién del sistema hipotalhipofisis-ovario los comprimidos
deben ser tomados durante 7 dias sin interrupcion.

Basado en estos, se pueden dar los siguientega®psea la practica cotidiana:

Primera semana

El paciente debe tomar el dltimo comprimido olvidaéhcluso si esto significa tomar dos
comprimidos en un dia y luego seguir tomando enieshpo normal. Se deben emplear
precauciones anticonceptivas adicionales (por d@mpreservativo) durante los 7 dias
siguientes. Sin embargo, si en los ultimos 7 déamhntenido relaciones sexuales, no se puede
descartar la posibilidad de embarazo. El riesggugelar embarazada es proporcional al nimero
de comprimidos olvidados y se incrementa segurceea "el periodo perdido” al periodo de
descanso.

Segunda semana




El paciente debe tomar el ultimo comprimido olvidaéhcluso si esto significa tomar dos

comprimidos en un dia y luego seguir tomando lasgranidos de la forma habitual. Si ha

tomado los comprimidos con regularidad en los @#n7 dias, no hay necesidad de tomar
precauciones anticonceptivas. Sin embargo, si sgvidado mas de un comprimido o no ha
tomado los comprimidos con regularidad, se debenatoprecauciones anticonceptivos

adicionales durante los préximos 7 dias.

Tercera semana

En este periodo el riesgo por una contracepciéonipieta es muy elevado por lo cercano al

periodo de descanso. Sin embargo, algun tipo deocacepcion puede garantizarse mediante la
modificacion del calendario de los comprimidos. Meatk el uso de los siguientes protocolos,

no hay necesidad de tomar precauciones adiciodalasticonceptivos, habida cuenta de que la
mujer ha tomado los comprimidos con regularidadbeniltimos 7 dias. Si no es asi, el primer

protocolo deberd ser seleccionado y adicionalmesteleben tomar anticonceptivos como

precaucién para los préximos 7 dias.

1. La paciente debe tomar el Gltimo comprimido ado, incluso si esto significa tomar
dos comprimidos en un dia y luego seguir tomanduopcimidos de la forma habitual. El
siguiente envase debe iniciarse tan pronto comactelal haya finalizado, es decir, no debe
haber descanso entre los envases. No es probablelgpaciente tenga un sangrado por
privacién hasta el final del segundo envase cudadwaciente podria experimentar algunas
manchas o sangrado.

2. La segunda posibilidad es que no se continlueetenvase que ya esta en uso, pero se
debe observar un periodo de siete dias de dessanebcomprimido (los dias que se dejé de
tomar el comprimido deberian ser contados), y d&spantinuar con un nuevo envase.

Si se olvidaron varios comprimidos del actual eevgsno hay sangrado en el periodo de
descanso la existencia de un embarazo no puedeérsgcl

Alteracion Gastro-intestinal

En caso de vomitos o diarrea dentro de las 3-4shsiguientes a la toma del comprimido,
podria ser que el comprimido no se absorba comettte por el organismo. En este caso, debe
tomarse un comprimido tan pronto como sea posible.

Después de mas de 12 horas, deben seguirse laadiotdies de la seccion 4.2 para tomar los
comprimidos olvidados.

Si la paciente no quiere modificar el orden dedosprimidos en el envase actual, tiene que
tomar un comprimido (0 mas) de un envase de repuest

Retrasar o modificar el tiempo de sangrado menstrda

Para retrasar la hemorragia después de termirgnveke anterior, la toma de Donabel deberia
continuar sin un intervalo de descanso. Durantéotaa del segundo envase las pacientes
podrian experimentar algin manchado o sangradoseatids que toma el comprimido. Después
de terminar el segundo envase de comprimidos tiepentranscurrir 7 dias sin tomar el
comprimido, y a continuacion puede comenzar, laatdenDonabel.

Si se desea comenzar el ciclo menstrual en otrdadia semana, se puede disminuir la duracion
del periodo de descanso, segun sea necesariomBargo, cuanto mas corto es el periodo de
descanso, mayor es la probabilidad de manchadmgrasio durante la toma del segundo
envase. (Es similar al caso en que el ciclo mealsteuretrasa).

4.3 Contraindicaciones
El uso de anticonceptivos orales combinados esttiaindicado en el caso de la existencia de
las siguientes enfermedades. En caso de que apargmr primera vez alguna de las
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enfermedades siguientes, mientras se esta tomaniboreceptivos orales combinados, debe
detenerse inmediatamente la toma de los mismos:

No se deben utilizar AHCs en las siguientes cood&s.
* Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

o0 Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagiels) o antecedentes del mismo
(p. €j., trombosis venosa profunda (TVP) o emboliBmonar (EP)).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocidaahboembolismo venoso, tal como
resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leidateficiencia de antitrombina Il
deficiencia de proteina C, deficiencia de prot&na

o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (vercsén 4.4).

0 Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debidmeelsencia de varios factores de
riesgo (ver seccién 4.4).

* Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arteaelual, antecedentes del mismo
(p. €j. infarto de miocardio) o afeccion prodrémipaej. angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, anteteslel® ictus o afeccion prodromica
(p. €j. accidente isquémico transitorio, AlT).

0 Predisposicion hereditaria o adquirida conocidaahboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipid@nticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

0 Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicadess.

0 Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debiduikiples factores de riesgo (ver
seccion 4.4) o a la presencia de un factor deaigegve como:

» diabetes mellitus con sintomas vasculares
* hipertension grave
« dislipoproteinemia intensa
» Hipersensibilidad al principio activo o a algun®lds excipientes incluidos en la seccién
6.1
» Enfermedad hepatica grave o paciente con ante@xlesias pruebas de funcion hepatica
no se han normalizado todavia;
e Tumor hepatico activo (benigno o maligno) o undeyae con antecedentes;
« Si se sabe 0 se sospecha de tumores esteroidedoayen (tumores de los dérganos
genitales o los senos);
* Sangrado vaginal de origen desconocido;
* Pancreatitis 0 una historia del mismo si se asamichipertrigliceridemia grave;
* Insuficiencia renal grave o insuficiencia renal dau

4.4 Advertencias y precauciones especiales de eegl

Advertencias
Si alguna de las afecciones o factores de riesgsgunencionan a continuacion esta presente,
se debe comentar con la mujer la idoneidad de Bxnab

Si alguna de estas afecciones o de estos facteressgjo se agrava o aparece por primera vez,
se debe aconsejar a la mujer que consulte con dicongara determinar si se debe interrumpir
el uso de Donabel.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal comiingdAHC) aumenta el riesgo de

tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la tizacién. Los medicamentos que

contienen levonorgestrel, norgestimato o noretistena se asocian con el riesgo méas bajo de

TEV. No se sabe todavia cémo se compara el riesge donabel con el de estos
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medicamentos de menor riesgo. La decisién de utidiz cualquier medicamento diferente
del gue tiene el menor riesgo de TEV se debe tomsnlamente después de comentarlo con
la mujer para garantizar que comprende el riesgo deTEV con los anticonceptivos
hormonales combinados, como afectan sus actualestfares de riesgo a este riesgo y que su
riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de us@ambién existen ciertas evidencias
de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AH@espués de una interrupcion del uso
de 4 semanas 0 mas

Debido a la posibilidad de graves dafios para lads@ler seccion 4.8) la persistencia de los
factores de riesgo (tales como varices, estadawzadas de flebitis y trombosis, la existencia
de enfermedades del corazén, obesidad, trastoml@sabagulacion sanguinea), debe sopesarse
cuidadosamente el uso de anticonceptivos oralebicanos frente a los posibles riesgos, antes
del inicio de Donabel.

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

Los estudios epidemiol6gicos en mujeres que utiliaaticonceptivos orales combinados a
dosis bajas (<5Qg de etinilestradiol) han encontrado que de cada0DOmujeres, entre unas 6
a 12 presentaran un TEV en un afio.

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizdyHC que contiene levonorgestrel, unas 6
presentaran un TEV en un afo.

Datos epidemioldgicos limitados sugieren que esgiede TEV con AHCs que contienen
dienogest puede ser similar al riesgo con AHCscgadéienen levonorgestrel.

Este numero de TEVs por afio es inferior al nUmspe®do en mujeres durante el embarazo o
en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.
De forma extremadamente rara, se han notificadusade trombosis en otros vasos sanguineos,

p.€j., en venas y arterias hepaticas, mesentéraaaes o retinianas, en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV

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

Donabel esta contraindicado si una mujer tieneogdictores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (gecidn 4.3). Si una mujer tiene mas de un
factor de riesgo, es posible que el aumento dsfoiesea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en csemtasgo total de TEV. Si se considera que la
relacion beneficio/riesgo es negativa, no se deescpgbir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario
Obesidad (indice de masa corpgrél riesgo aumenta de forma sustancial con el
(IMC) superior a 30 kg/fn aumento del IMC.
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Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

Inmovilizacion  prolongada, cirugiaEn estas circunstancias es aconsejable interriehpir

mayor, cualquier intervencidnuso del parche/comprimido/anillo (en caso |de

quirdrgica de las piernas o pelvigntervencion quirdrgica programada, al menos jcon

neurocirugia o traumatismo importantecuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta
dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro
método anticonceptivo para evitar un embarazo
involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombotigo si
no se ha interrumpido con antelacion la tomal de
Donabel.

Nota: la inmovilizacion temporal,

incluyendo los viajes en avion >4 horas,

también puede ser un factor de riesgq de

TEV, en especial en mujeres con otfos

factores de riesgo.

Antecedentes  familiares  positivp$Si se sospecha que existe una predisposicion

(algin caso de tromboembolismbereditaria, la mujer se debe derivar a |un

venoso en un hermano o en |[uespecialista antes de tomar la decisidbn de usar un

progenitor, especialmente a una e¢&HC.

relativamente temprana, p.ej. antes|de

los 50 afos).

Otras enfermedades asociadas al TEY. Céancer, lwgritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico, enfermedad intestinal
inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por encima de3@H18s.

No hay consenso sobre el posible papel de las wamg®sas y la tromboflebitis superficial en

la aparicion o progresion de la trombo

Sis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgoodgoembolismo en el embarazo, y en
particular en el periodo de 6 semanas de puerfaia obtener informacién sobre “Fertilidad,
embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6)

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embalipulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debsegr a la mujer que busque asistencia
médica urgente y que informe al profesional sapide que estd tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP)guécluir:

Hinchazon unilateral de la pier

caminar.

piel de la pierna.

na y/o pie o a lgtede una vena de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden inclui

Aparicién repentina de falta de aliento o resp@ragépida injustificada.
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— Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis
— Dolor toracico agudo.

— Aturdimiento intenso o mareo.

— Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de alientws”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o mgmnaves (p. €j. infecciones del tracto
respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden inclailordrepentino, hinchazén y ligera coloracion
azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el 0jo, los sintomeden variar desde visién borrosa indolora,
que puede evolucionar hasta pérdida de la visiénedes la pérdida de la vision se puede
producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiologicos han asociado el uso deAld€s con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio)eatcidente cerebrovascular (p. ej. accidente
isquémico transitorio, ictus). Los episodios trommbdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones trembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AHCs aumenta emaawgen factores de riesgo (ver tabla).
Donabel esté contraindicado si una mujer presearias/factores de riesgo de TEA o uno grave
que la ponen en una situacién de alto riesgo aebimgis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer
tiene méas de un factor de riesgo, es posible gaareénto del riesgo sea mayor que la suma de
los factores individuales; en este caso se delee &gncuenta su riesgo total. Si se considera que
la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se ghebscribir un AHC (ver seccién 4.3).

Tabla: factores de riesgo de TEA

Factores de riesgo Comentario
Aumento de la edad En especial por encima de |@gi85
Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres queimenfsi

desean utilizar AHC. Se debe aconsgjar
encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afigs que
continian fumando que utlicen un métgdo
anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corpgréll riesgo aumenta de forma sustancial con el awnrent
superior a 30 kg/f) del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivo$Si se sospecha que existe una predisposicion
(algan caso de tromboembolismbereditaria, la mujer se debe derivar a un espsteial
arterial en un hermano o en yante de tomar la decision de usar un AHC.
progenitor, especialmente a una e¢ad
relativamente temprana, p.ej. menos
de 50 afos)

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

Otras enfermedades asociadas | Daabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
acontecimientos vasculares adversosvalvulopatia y fibrilacién auriculat,
Dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debseg@r a la mujer guigusque asistencia
médica urgente y que informe al profesional sapitde que esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular puedeir:
— Entumecimiento o debilidad repentinos de la carazdo pierna, especialmente en un
lado del cuerpo.
— Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdieleeduilibrio o de la coordinacion.
— Confusion repentina, dificultad para hablar o mamaprender.
— Dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos
— Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causzcida.
— Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin dsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodia ascidente isquémico transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) puedexuiin:
— Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion gesiop o plenitud del térax, brazo o
debajo del esternon.
— Malestar que irradia a la espalda, la mandibulgatganta, el brazo o el estbmago.
— Sensacién de plenitud, indigestion o ahogo.
— Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.
— Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.
— Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Céancer

Se ha observado en algunos estudios, que el udosdanticonceptivos orales combinados
durante largo plazo, aumenta el riesgo de cancecuédio uterino, pero sigue existiendo
controversia acerca de la medida en que ello ebudile a otros efectos (como el
comportamiento sexual, la incidencia de la infecgor el virus del papiloma humano, etc.)

Un meta-analisis de 54 estudios epidemiologicoslogd que existe un ligero aumento del
riesgo relativo (RR = 1,24) de tener diagnosticadéscer de mama en mujeres que estan
usando actualmente anticonceptivos orales combéndtiancremento del riesgo disminuye en
10 afios después de finalizar el tratamiento coartisonceptivos orales combinados. Para mas
informacién, véase la seccién 4.8.

El cancer de mama pertenece al tipo de tumoresdmriiiependiente. Algunas condiciones,

como la menarquia temprana, menopausia tardiaéesge 52 afios de edad), ser nulipara,
ciclos anovulatorios, etc, han sido reconocidos cdactores de riesgo en el desarrollo del

cancer de mama. Estos factores de riesgo aumentassibilidad de efectos hormonales en la
patogénesis del cancer de mama. Los receptore®ohal®s desempefian un papel central en la
biologia tumoral del cancer de mama. Algunos deselhducen los factores de crecimiento,

tales como la transformacién del factor de creaimialfa (TGF-alfa).




Los estrogenos y gestagenos influyen en la pralifén de células del cancer de mama. Entre
otros es este el tumor con receptor positivo suibteple tratamiento farmacolégico, cancer de
mama postmenopausico.

Varios estudios epidemiol6gicos investigaron lascdn entre el uso de anticonceptivos orales
combinados y el cancer de mama, conociéndose gaesalrollo del cancer de mama en
mujeres de edad media esta relacionado con el nami@mprano y el uso extendido de los
anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, estsolo un factor entre otros posibles
factores.

En muy raras ocasiones se ha dado casos de tumalgmos hepaticos en usuarias con

tratamiento anticonceptivo oral de larga duracEm.casos aislados, estos tumores son motivo
de riesgo para la vida debido a hemorragias abddesinUn tumor hepético debe considerarse
en el diagndstico diferencial cuando aumenta edrdabdominal, aumenta el higado o existen

sintomas de hemorragia intraabdominal.

Otras causas
Si la hipertrigliceridemia estéa presente en el gratei 0 familiares, el uso de anticonceptivos
orales combinados puede aumentar el riesgo derdésale pancreatitis.

Aunqgue el aumento de la presion arterial es comimugeres que toman anticonceptivos orales
combinados, la hipertension clinica es un raroakghh. Sin embargo, si la hipertension se
desarrolla mientras se esta tomando anticonceptivales combinados, el tratamiento debe
interrumpirse y la presion arterial inicial se reidé. Tras un exitoso tratamiento contra la
hipertension, se puede iniciar de nuevo el tratatmieon anticonceptivos orales combinados, si
el médico considera que este es seguro.

Si durante el uso de un AOC en preexistente hipgida, contindan elevados los valores de la
presion arterial o existe un aumento significatibe la presidon arterial y no responden
adecuadamente a tratamiento antihipertensivo, € A€be ser retirado.

Cuando se considere apropiado, se reanudara eldeisBOC si se logran los valores
normotensos con la terapia antihipertensiva.

Aunque no hay relacion causal se ha demostraddaqusiguientes enfermedades/empeoran las
condiciones con el uso de los anticonceptivos sralembinados y el embarazo: ictericia
colestasica y/o prurito, célculos biliares, poafjrilupus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico urémico, corea Sydenham, herpes gestciproblemas de audicién provocada por
otosclerosis en el oido medio.

Si esta activa o presenta una enfermedad cronichighdo, la aplicacion de anticonceptivos
orales combinados deberia suspenderse hasta quprdebas de funcién hepatica sean
normales.

Si la ictericia debido al embarazo o por el usoedeeroides produce o desarrolla prurito
colestasico, el uso de anticonceptivos hormonabe der suspendido.

Los anticonceptivos orales combinados podria digimla tolerancia a la glucosa y el aumenta

la necesidad de insulina en tejidos periféricos, esnbargo, generalmente no es necesario
cambiar el régimen del tratamiento anti-diabétioareijeres que toman anticonceptivos orales
combinados. Sin embargo, su situacion se debeavigistrechamente, sobre todo cuando
empiezan con la pildora.

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, espedémen mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con una tendenci@aama deben evitar la exposicion al sol o
a la radiacion ultravioleta, mientras se toma pstaaracion.
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En mujeres con angioedema hereditario, estrogexdgeaos puede inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema.

Un empeoramiento de la depresion endogena o lapsgl se ha detectado durante el uso de
AOC.

El uso de estrogenos en las mujeres puede causirrel prematuro de las epifisis resultando
una disminucion de la altura final adulta.

Compuestos que contienen progesterona pueden fenogiedades antagonistas de la
aldosterona que puede tener un impacto importanét mivel de potasio.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Dehase debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiareslegcartarse un posible embarazo. Se debe
medir la tensién arterial y realizar una exploradigica, guiada por las contraindicaciones (ver
seccion 4.3) y por las advertencias (ver seccidh £s importante dirigir la atencion de la
mujer hacia la informacion sobre la trombosis vengs arterial, incluido el riesgo de
[denominacion de fantasia] en comparacion con @tiSs, los sintomas de TEV y TEA, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacersendeauna sospecha de trombosis.

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

Debe advertirse a las mujeres que los anticonaeptiormonales no protegen frente a la
infeccidn por VIH (SIDA) ni frente a otras enfernagiés de transmision sexual.

La revision médica peridédica es también importarmgerque pueden aparecer algunas
contraindicaciones o factores de riesgo al prioatpirante el uso AOC.

La reduccion de la fiabilidad

La fiabilidad de los anticonceptivos orales comtogmpuede verse reducida en las siguientes
circunstancias: si el paciente no toma los compglasiregularmente, si existen vomitos o
diarrea severa (véase la seccion 4.2), o debigoiatéraccion con otros medicamentos (ver
seccion 4.5).

Cambio en el patrén de sangrado

Los anticonceptivos orales combinados pueden pesvbemorragia irregular (manchado o
sangrado) especialmente en los primeros meseatdeiento. Por lo tanto, la investigacion del
sangrado irregular deberia pasar hasta que seraksat equilibrio hormonal, por lo general
esto ocurre a los tres ciclos.

Si se presenta sangrado irregular después de cadatares, o persiste el sangrado, las causas
no hormonales, tales como el embarazo y la preselecun tumor maligno deben ser excluidas,
esto podria diagnosticar un legrado.

Ocasionalmente, podria ocurrir que no hubiera salogrSi los comprimidos se han tomado
correctamente (segun la seccién 4.2), el embarazoug poco probable. Si no se produce la
hemorragia al final de un segundo envase, o sigue $as indicaciones anteriores, el embarazo
debe descartarse antes de continuar con el sigweemise.
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Interacciones metabolicas conducen a un aumentusdesteroides sexuales pudiendo provocar
una hemorragia o conducir a una disminucién dedrpmél anticonceptivos (ver seccion 4.5).

La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) noed&marse concomitantemente con
Donabel, ya que esto podria potencialmente llevaragpérdida de efecto (ver seccién 4.5).

Donabel

Este medicamento contiene lactosa, glucosa yHecioja). Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactdes Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosgalactosa, no deben tomar este
medicamento. No debe utilizarse en caso de alafgiacahuete o a la soja.

4.5 Interaccidén con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Interaccién con medicamentos

Varios medicamentos que aumentan la eliminacidlogl@steroides sexuales pueden provocar
la pérdida de actividad anticonceptiva. Estos efecie han demostrado en el caso de
hidantoina, barbitUricos, primidona, carbamazepindampicina. Esto también es posible en
rifabutina, efavirenz, nevirapina, oxcarbazepirairamato, felbamato, ritonavir, nelvinafir,
griseofulvina y plantas medicinales que contengemnkid de San Juan (Hypericum perforatum).
Estos medicamentos aumentan la induccion de entiepgicas.

Se sospecha que algunos antibiéticos (como la dimpi® tetraciclina), pueden reducir la
eficacia de los anticonceptivos orales combinatlasrazon de este efecto secundario no se
conoce todavia.

Las mujeres que reciban un tratamiento corto (t&em@ximo una semana), de los productos
arriba indicados, deberian tomar precaucionesam@ptivas adicionales (por ejemplo, método
de barrera), durante el tiempo de medicacién coecte y durante los 7 dias siguientes.

En el caso de toma de rifampicina deben tomarsmpotones anticonceptivas adicionales (por
ejemplo, método de barrera) durante el tiempo deeldicacion concurrente y continuar durante
4 semanas después de finalizar el tratamientoeSemsnina un envase, mientras se estan
tomando otros medicamentos, el siguiente envase skbiniciado sin el habitual intervalo de
descanso.

La dosis de anticonceptivos esteroidicos deberfeeatarse durante el tratamiento a largo plazo
con medicamentos inductores del sistema enzimédgthigado. Si dicho aumento de dosis da
lugar a efectos secundarios indeseables (por egersphgrado irregular), o si resulta ineficaz,

deberian ser administrados otros métodos antictimosemo hormonales.

Es conocido que las enzimas inhibidoras del CYP3no los antifugicos azdlicos,
cimetidina, verapamilo, macrdélidos, diltiazem, dapiresivos y el zumo de pomelo,
incrementan las concentraciones plasmaticas degkah

Los anticonceptivos orales pueden afectar el mésabho de otros principios activos. En

consecuencia, las concentraciones en plasma yodejjglede aumentar (por ejemplo,

ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, lamotrigina

El progestageno puede interaccionar con los inbibsl de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, diuréticos mattress de potasio, los antagonistas de la
aldosterona, y los antiinflamatorios no esteroideos
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En los estudios in vitro dienogest no inhibe lacfan del citocromo P450 en la dosis
administrada, por lo tanto, no existe interaccion otros medicamentos implicados en este
sistema.

Las pruebas de laboratorio

El uso de esteroides puede influir en los resudtatdociertas pruebas de laboratorio. Entre estos
se encuentran: los parametros bioquimicos del bjgadides, la funcién suprarrenal y renal,
niveles plasmaticos de proteinas (tales como ostticoides vinculante a las globulinas) y
lipidos / fracciones de lipoproteinas, el metalnatisie los carbohidratos, y los parametros de la
coagulacion y la fibrinolisis. Sin embargo, estambios se mantienen dentro del rango normal.

Nota: Se debera consultar la informacidén de otros metiodos prescritos concomitantemente
para identificar posibles interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Donabel no esta indicado durante el embarazo.

Si el embarazo se produce durante el tratamiermoneedicamentos anticonceptivos orales,
debe retirarse el medicamento inmediatamente. Basadextensos estudios epidemioldgicos,
los descendientes de las mujeres que toman antiptives orales combinados antes de su
embarazo, no estan amenazados por el aumentosde de malformaciones congénitas, ni los
anticonceptivos orales combinados ejercen efeawmsogénicos sobre los hijos cuando se
toman en la fase temprana del embarazo o antesi@esa) de cuenta del embarazo. Estos
estudios no se han llevado a cabo con Donabel.

Dado que soélo hay datos limitados sobre el uso deabel durante el embarazo, su efecto
negativo sobre el embarazo o en el feto y el ren&rido no puede ser establecido, no se
dispone de datos epidemiol6gicos sobre este tema.

Los estudios en animales han revelado toxicidadrderel embarazo y lactancia (ver seccion
5.3). Los efectos sobre los seres humanos sonm@sdos. Basado en los estudios disponibles
tomar anticonceptivos orales combinados durareenblarazo no muestra efectos teratogénicos.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo dedliigvite el periodo de postparto cuando se
reinicia la administracion con Donabel (ver secciéhy 4.4)

Lactancia

El uso de anticonceptivos orales combinados duréntiactancia, puede dar lugar a una
reduccion en el volumen de leche producido y a ambio en su composicion. Pequefias
cantidades de las sustancias activas y/o excigieatasn excretados con la leche, que
posiblemente afecten a los recién nacidos. A ladr@saque estan en periodo de lactancia se les
aconseja no tomar Donabel.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y liiar maquinas

No se ha observado ningun efecto sobre la capapatadconducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Se ha observado un aumento del riesgo de episibdinboticos y tromboembdlicos arteriales y
venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictugidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar, en mujeres que util&dls, que se comentan con mas detalle en
la seccion 4.4.

En la siguiente tabla se enumeran en orden dentecit frecuencia los efectos adversos de
dienogest 2 mg / etinilestradiol 0,03 mg comprimsidBstas son las frecuencias de los efectos
secundarios observados en ensayos clinicos comgdish2 mg / etinilestradiol 0,03 mg
comprimidos (un total de 3.590 mujeres participagonestos estudios), la aparicion de estos
efectos secundarios pueden ser relacionadas amo @&le Donabel. Dado que todos los efectos
secundarios fueron de una frecuencia menor a ldidGuna de las reacciones adversas que se
produjeron eran "muy frecuentes".

La siguiente clasificacion fue utilizada para edfn la frecuencia de efectos secundarios:
Muy frecuentesX 1/ 10)

Frecuentesx(1 /100 a <1/ 10)

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

Raros ¢ 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raros (<1/10.000), no conocidas (no puede estima partir de los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas se notifican@ante los estudios realizados con dienogest 2
mg / etinilestradiol 0,03 mg Donabel:

Sistema Orgéanico Frecuencia de las reacciones adversas

Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos del Dolor de cabeza Migrafas, calambres enAasidente cerebrovascular
sistema nervioso piernas isquémico

Alteraciones
cerebrovasculares

Trastornos Estado de animo Anorexia, disminucion de la

psiquiatricos depresivo, nerviosismo |libido, reacciones agresivas,
indiferencia

Trastornos oculares Trastornos oftalmologicos Molestias en la vision,

Conjuntivitis, intolerancia a
las lentes de contacto

Trastorno del oido Pérdida audiccion

y laberinto

Trastornos Taquicardia y problemas
cardiacos cardiacos

Trastornos Trastornos de las venas | Tromboflebitis, TEV o
vasculares TEA/embolismo pulmonar,

Presion arterial alta o bajahematoma, trastornos
cerebrovasculares
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Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Anemia

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Sinusitis, asma, infeccione
de vias aéreas superiores

)

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal

Nausas, vomitos

Diarreas

Trastornos de la

Acné/acne como

Eritema multiforme, prurito

piel y del tejido dermatitis, exantema,
subcutaneo eccema, molestias en la
piel, cloasma, pérdida de
pelo
Trastornos Hipertricosis, virilismus

endrocrinos

Trastornos renales
y urinarios

Infecciones del tracto
urinario

Trastornos del
sistema reproductg
y de la mama

Inflamacioén o dolor en
fos senos

Sangrados irregulares,
ausencia de hemorragia,
dismenorrea, inflamacién
de los senos, desarrollo d
quistes ovaricos,
dispareunia,
vaginitis/vulvovaginitis,
cambios en la secrecién
vaginal

Hipomenorrea, mastitis,
mama fibroquistica,
secrecion de los senos,
deiomioma, endometritis,
salpingitis

Infecciones e
infectaciones

Candidiasis vaginal u otra
infecciones por hongos

1S

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Sofocos,
cansancio/debilidad,
indisposicion, Dolores de
espalda, variacion en pes
corporal, aumento del
apetito, edema

Reacciones alérgicas,
sintomas de gripe

(0]
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En mujeres que toman anticonceptivos orales cormdbfae han detectado las siguientes

reacciones adversas:

- Tromboembolismo venoso o arterial;

- Trastornos cardiovasculares

- Hipertension;

- Tumores hepéticos;

- El desarrollo o empeoramiento de trastornos cawltainistracion de anticonceptivos orales
combinados, tales como la enfermedad de Crohntiscaliicerosa, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, herpes gestacional o pedéggestacional, corea de Sydenham,
sindrome hemolitico urémico, ictericia colestatica;

- Cloasma.

El riesgo de cadncer de mama es ligeramente supaEmionujeres que toman anticonceptivos
orales combinados. Sin embargo, el riesgo de dékade cancer de mama por debajo de la
edad de 40 afios es pequefio, en comparacion cisgb itotal. Para mas informacion, véase
las secciones 4.3y 4.4.

En mujeres con angioedema hereditario, estrogemnaxjenos puede inducir o agravar los
sintomas de angioedema.

Para més informacion, véase la seccion 4.3y 4.4.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsay al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la iéfadeneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notifiee $ospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentde Uso Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

La toxicidad oral aguda de dienogest y etinilestiaels pequefia. Cuando un nifio pequefio ha
tomado una cantidad considerable de Donabel, idijdad de que desarrolle sintomas toxicos

es pequefia. Una sobredosis puede causar ndusedt®swy, en chicas jovenes, sangrado. No

hay necesidad de un tratamiento especial. Si essago, debe administrarse un tratamiento
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutica progestagenos y estrégenos, combinacion fijaijgoOdTC:
GO3FA15.

Donabel es un anticonceptivo oral combinado conctefeanti-androgénico, contiene
etinilestradiol como estrégeno y dienogest comggstageno.

Mecanismo de accion:
La propiedad anticonceptiva de Donabel se basa eéntdraccion de varios factores. El mas
importante observado es la inhibicion de la ovidlay los cambios en el moco cervical.

El etinilestradiol es un potente estrégeno sintéictivo por via oral. Al igual que ocurre con el
estradiol natural, el etinilestradiol tiene un ébeproliferativo sobre el epitelio de los érganos
genitales femeninos. Estimula la produccién de numwical, reduce su viscosidad y aumenta
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su fibrosidad. El etinilestradiol promueve el cnaiginto del conducto galactoforo e inhibe la
lactancia. El etinilestradiol estimula la retencide liquido extracelular. EI  etinilestradiol
influye en los pardmetros de lipidos y en el mdistno de los hidratos de carbono, la
hemostasia, el sistema renina-angiotensina-aladoster las proteinas de union del suero.

Dienogest es un derivado de nortestosterona, ¢l icugitro, tiene entre 10-30 veces menos
afinidad con los receptores de progesterona quertmgestagenos sintéticos. Dienogest no tiene
ningun efecto significativo androgénico, mineralticoide o glucocorticoidé vivo.

Administrado solo, dienogest inhibe la ovulaciém cna dosis de 1 mg/dia.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Etinilestradiol

Absorcion

Etinilestradiol administrado por via oral es abgtwlrdpida y completamente. Después de la
ingestion de la droga Donabel, los niveles sénnagimos de 67 pg / ml se alcanzan en 1.5-4
horas. Después de su absorcidn, el "efecto delepripaso” metaboliza en gran medida el
etinilestradiol, por lo tanto, la biodisponibilidadal media es de aproximadamente 44%.

Distribucion

Etinilestradiol es altamente, pero no especificamewvinculado a la albumina sérica
(aproximadamente el 98%) y aumenta los nivelesa®ide hormonas esteroideas vinculantes
globulina (SHBG). Etinilestradiol tiene un aparemt@umen de distribucion de alrededor de
2.8-8.6 I/kg.

Biotransformacién

Etinilestradiol esta conjugado tanto en la mucodairdestino delgado como en el higado. El
etinilestradiol se metaboliza por hidroxilaciénmaédica, sin embargo se genera toda una serie
de hidroxilatos y derivados metilados, que estaasgmtes como libres o metabolitos
glucurénido o sulfato. Se determiné una tasa métabde alrededor de 2,3-7 ml/min/kg

Eliminacion

Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyardes fases caracterizadas por 1 hora y 10-20
horas de vida media. El farmaco inalterado no seeéx. Los metabolitos de etinilestradiol son
excretados a la orina y a las bilis en una proparaie 4:6 con una vida media de
aproximadamente 1 dia.

Estado de equilibrio
Su estado de equilibrio se alcanza en la seguntial rdel periodo de tratamiento cuando el
nivel sérico es el doble que el de una dosis Unica.

Dienogest
Absorcion

Dienogest administrado por via oral es rapido y casipletamente absorbido. Después de la
ingestion de Dienogest los niveles séricos maxide<ECP. 51 pg / ml se alcanzan en 2,5
horas. En combinacion con etinilestradiol su bipadisbilidad media es de aproximadamente
96%.

Distribucion

Dienogest se une a la albumina sérica, pero nmes& BHBG o corticosteroides a la globulina
vinculante (CBG). 10% de los niveles de drogasnegti@&sentes de forma independiente,
mientras que el 90% no esta vinculado especificteeta albumina.
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Dienogest tiene un volumen de distribucion apardatalrededor de 37-45 .

Biotransformacién

Dienogest se metaboliza principalmente por hidaakiin, pero también la conjugacion juega
un papel importante para crear endocrinologicamamgibolitos inactivos. Debido a que los
metabolitos se eliminan del plasma rapidamente,ly imalterabilidad de dienogest, no son
detectados en el plasma humano una cantidad s@ivé de sus metabolitos. Después de una
dosis Unica cuenta con un total de limpieza (Gl&#38,6 I/hora.

Eliminacion

Dienogest tiene una vida media de 8.5-10.8 homéls. &ntidades insignificantes de dienogest
se eliminan a través de los rifiones de forma irsalte Después de 0,1 mg / kg dosis, la
proporcion de la excrecion renal y fecal fue 3:&spués de la administracion oral 86% de la
dosis se elimina en 6 dias; una gran proporcioestie se elimina en las primeras 24 horas,
principalmente con la orina.

Estado de equilibrio

La Farmacocinética de dienogest no estd influeaqgem el nivel sérico de la proteina SHBG.
Cuando se administra a diario, nivel sérico deatiest se incrementa uno y medio, y el estado
de equilibrio se alcanza después de 4 dias.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios con animales el efecto de etinilesitadidienogest se limita a las propiedades
farmacolodgicas de los ingredientes activos.

Los test de toxicologia de la reproduccion con aljgist han demostrado efectos gestogenicos
tipicos: aumento de la anormalidad de la pre- y-poglantacion, el alargamiento del periodo
gestacional, aumento de la mortalidad de los reté@ndos. Si se administra una dosis alta de
dienogest a los animales en la fase tardia del manbay la lactancia, se pueden observar
problemas de fertilidad de los descendientes.

Etinilestradiol es el componente estrégenico demkyoria de los anticonceptivos orales
combinados. En dosis elevadas es embriotdxicong edecto perjudicial sobre la diferenciacion
de los 6rganos urogenitales.

No hay datos preclinicos de toxicidad obtenidogaaés de los estudios convencionales
diciendo que la administracion repetida del proolymbdria ser un factor de riesgo para la
genotoxicidad y carcinogenicidad, aparte de lohb&e@n general relacionados con el uso de
anticonceptivos orales combinados, que se han preamd anteriormente.

Deberia estar retenido aunque las hormonas sexpaksgen favorecer el crecimiento de tejidos
y tumores hormonodependientes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Nucleo del comprimido
Monohidrato de lactosa
Estearato de magnesio
Almidén de maiz

Povidéna 30

Talco

Pelicula de recubrimiento
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Opaglos 2 clear, conteniendo:
Croscarmelosa sodica
Glucosa

Maltodextrina

Citrato de sodio dihidro
Lecitina de soja

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones espedalesnservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Blisters de PVC / PVDC / aluminio, tamafios de lowases: 21, 3x21,
comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que no estén comercializados todos los tantienvase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION

Laboratorios Effik S.A.

Calle San Rafael 3

28108- Alcobendas (Madrid)

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (S)
N° Registro AEMPS: 71.833

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
AUTORIZACION

Enero 2010.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2014
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