| Ref.: RF 356038/12 Reg. ISP N° F-19774/13
|

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
YAZ METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Yaz Metafolin comprimidos recubiertos
| 2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

| 24 comprimidos recubiertos de color rosa que contienen hormonas.

| Cada comprimido recubierto contiene 0.020 mg de etinilestradiol (como clatrato de betadex),
| 3 mg de drospirenona y 0.451 mg de levomefolato calcico (equimolar a 0.400 mg de acido
| folico) "

l

| Excipiente: lactosa 45 mg

|

l4 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas:

lCada comprimido con cubierta pelicular contiene 0.451 mg de levomefolato calcico.

\Excipiente: lactosa 48 mg

|

|
l3 FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubiertos?

l

DATOS CLINICOS

|
!
4.1 Indicacién(es)
l

Anticonceptivo oral’.

l

Mejora de los niveles de folato en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral, con el fin
qe reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en un embarazo concebido mientras esta
t?mando este medicamento o poco después de suspender su uso.

Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres desde los 14 afios de edad, que eligen
utilizar anticoncepcion oral.

Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disforico premenstrual) en mujeres que
el|igen utilizar anticoncepcioén oral.

l
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
YAZ METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
4.2 Posologia y método de administracion
4.2.1 Método de administracion
Via oral
4.2.2 Pauta posolégica

¢ Cbémo tomar Yaz Metafolin?

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una tasa de falla
de aproximadamente 1% al afio. La tasa de falla puede aumentar si los comprimidos se
olvidan o se toman incorrectamente.

Los comprimidos tienen que tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias a la
misma hora aproximadamente y con un poco de liquido si es necesario. La toma de los
comprimidos es continua. Se ha de tomar un comprimido diariamente durante 28 dias
consecutivos. Cada envase posterior se comienza el dia después del Gltimo comprimido del
envase anterior. El sangrado por deprivacion empieza normaimente el dia 2-3 después de
haber empezado los comprimidos con cubierta pelicular de color naranja claro sin hormonas
(ultima fila) y puede no haber finalizado antes de comenzar el préximo envase.

¢,Como comenzar Yaz Metafolin?

e Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de comprimidos se ha de iniciar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de su sangrado menstrual). Se puede comenzar los dias 2-5, pero durante el
primer ciclo se recomienda usar adicionaimente un método de barrera durante los primeros
7 dias de toma de comprimidos.

o Si antes ha usado un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado/AOC), anillo vaginal o parche transdérmico

La mujer debe empezar preferentemente con Yaz Metafolin el dia después del ultimo
comprimido que contiene hormonas de su AOC anterior, pero, como muy tarde, el dia
siguiente al intervalo normal de comprimidos sin hormonas o libre de comprimidos de su
AOC previo. Si se ha usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe
empezar a usar Yaz Metafolin preferiblemente el dia en que éstos se retiran, pero a mas
tardar cuando se debiera haber realizado la siguiente aplicacién.

e Antes ha usado un método con sélo progestageno (minipildora, inyeccién, implante) o un
sistema intrauterino (SIU) liberador de progestageno*
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La mujer puede cambiar en cualquier dia de la minipildora (de un implante o del SIU® el dia
que se retiren, de un inyectable cuando hubiera correspondido la siguiente inyeccién), pero

en todos los casos se le debe aconsejar que use adicionalmente un método de barrera
durante los primeros 7 dias de toma de comprimidos.

| « Después de un aborto en el primer trimestre®
l

l La mujer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no tiene que tomar medidas
1 anticonceptivas adicionales.

|

e Después de un parto o un aborto en el sequndo trimestre’

| Para las mujeres lactantes ver la seccién “Embarazo y lactancia®

l Se les debe aconsejar a las mujeres comenzar el dia 21 a 28 después del parto o del aborto
len el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se le debe aconsejar a la mujer usar
adicionalmente un método de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de
\comprimidos. Sin embargo, si ya hubiera tenido relaciones sexuales, debe excluirse el

lembarazo antes de iniciar el uso del AOC o bien la mujer tiene que esperar a su primer
|periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algtin comprimido ®

§e pueden ignorar los comprimidos olvidados con cubierta pelicular de color naranja claro
sin hormonas. Sin embargo, deben desecharse para evitar una prolongacién no
intencionada de la fase de comprimidos de color naranja claro sin hormonas. Los siguientes

<|:onsejos solo se refieren al olvido de comprimidos con cubierta pelicular de color rosa que
contienen hormonas:

§i la usuaria se retrasa menos de 24 horas® en la toma de cualquier comprimido, la
Qrotecci()n anticonceptiva no se reduce. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como
se acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

. , . .

§| la usuaria se retrasa mas de 24 horas' en la toma de cualquier comprimido, la
proteccion anticonceptiva puede reducirse. La pauta a seguir en caso de olvido de
clomprimidos puede regirse por las dos reglas basicas siguientes:

1l la toma de comprimidos no debe interrumpirse nunca durante mas de 7 dias (téngase en
cuenta que el intervalo recomendado de comprimidos sin hormonas es de 4 dias)"

2.‘ se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir

| una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.
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En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
e Dia 1-7

La usuaria debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continue tomando los
comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un
método de barrera, como un preservativo. Si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias
previos, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos
hayan sido olvidados y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos recubiertos de
color naranja claro sin hormonas, mayor es el riesgo de embarazo.

e Dia 8-14

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continie tomando los
comprimidos a su hora habitual. Siempre que la mujer haya tomado los comprimidos
correctamente en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario
utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si éste no es el caso, o si ha
olvidado mas de 1 comprimido, se le debe aconsejar a la mujer que tome precauciones
adicionales durante 7 dias.

e Dia 15-24

El riesgo de reduccidén de la seguridad es inminente debido a la cercania de la fase de
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. Sin embargo, ajustando la
pauta de toma de comprimidos, aun se puede prevenir la reducciéon de la proteccién
anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara
adoptar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si
éste no es el caso, se debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones,
y que ademas tome precauciones adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continde tomando los
comprimidos a su hora habitual, hasta que se hayan tomado los comprimidos recubiertos
de color rosa. Deben desecharse los 4 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin
hormonas. El envase siguiente se tiene que empezar inmediatamente. Es poco probable
que la usuaria tenga sangrado por deprivacion hasta el final de los comprimidos
recubiertos de color rosa que contienen hormonas del segundo envase, pero puede tener
manchado o sangrado intraciclico.
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| 2. También se puede aconsejar a la mujer la interrupcion de la toma de los comprimidos
|  recubiertos de color rosa del envase actual. Entonces debe completar un intervalo libre
|  de toma de comprimidos de hasta 4 dias, incluidos los dias en que olvidé comprimidos, y
|  posteriormente continuar con el siguiente envase.

l
| Si la mujer olvidé comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por deprivaciéon en la

| fase de comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas, se debe considerar la
| posibilidad de embarazo.

|

| Consejos en caso de trastornos gastrointestinales 12

lEn caso de trastornos gastrointestinales severos, Ia absorcién puede no ser completa y se
\deben tomar medidas anticonceptivas adicionales."

1Si se producen vomitos en las 3 a 4 horas siguientes a la toma de un comprimido recubierto
lde color rosa que contiene hormonas, es aplicable el consejo relativo al olvido de
comprimidos, expuesto en la seccidon “Conducta a seguir si se olvida la toma de algun
pomprimido”. Si la mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos,
pebe tomar el (los) comprimido(s) adicional(es) necesario(s) de otro envase.

|

|
1141 ¢ Como desplazar periodos o cémo retrasar periodos?

I%ara retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de Yaz Metafolin sin
tomar los comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas de su envase actual.
L-\a extension puede tener la duracién que la mujer desee hasta el final de los comprimidos
recubiertos de color rosa del segundo envase. Durante la extension, la mujer puede
experlmentar sangrado intraciclico o manchado. A continuacion, la toma regular de Yaz

I\{Ietafolln se reanuda después de la fase de comprimidos de color naranja claro sin
hormonas

P\ara desplazar sus periodos a un dia de la semana distinto al que los tiene con su esquema
a<1:tual, se le puede aconsejar que acorte la préxima fase de comprimidos recubiertos de
c9lor naranja claro sin hormonas, tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el
intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia por deprivacion y

e)l(perimentaré sangrado intraciclico y manchado durante el segundo envase (igual que
cu\ando se retrasa un periodo).

|

4.2.3 Informacién adicional sobre poblaciones especiales.

|

4.2.3.1 Nifias y adolescentes
|

|

\

\
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Yaz Metafolin esta sélo indicado después de la menarquia. No hay datos que sugieran la
necesidad de ajustar la dosis.

4.2.3.2 Pacientes geriatricas
No procede. Yaz Metafolin no esté indicado después de la menopausia.
4.2.3.3 Pacientes con insuficiencia hepatica

Yaz Metafolin esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas severas. Ver
también las secciones “Contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas”.

4.2.3.4 Pacientes con insuficiencia renal

Yaz Metafolin esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal severa o fracaso renal
agudo. Ver también las secciones “Contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas”.

4.3 Contraindicaciones

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de cualquiera
de las condiciones expuestas a continuacién. Si cualquiera de estas condiciones apareciera
por primera vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el producto.

¢ Mujeres fumadoras, sobre los 35 afios de edad

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

e Presencia o antecedente de prodromos de una trombosis (p. e€j. evento isquémico
transitorio, angina de pecho).

e La presencia de un (varios) factor(es) de riesgo severo(s) o multiple(s) para trombosis
arterial o venosa también puede constltwr una contraindicacién (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”) °

¢ Antecedente de migrafia con sintomas neurolégicos focales. '°

o Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

+ Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcién hepatica no se hayan
normalizado.

* Insuficiencia renal severa o fracaso renal agudo.

* Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

e Tumor maligno conocido o sospechado influenciado por esteroides sexuales (p. €j., de
los 6rganos genitales o las mamas). !’

o Sangrado vaginal no diagnosticado.

e Embarazo conocido o sospechado.

o Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Pégina 6 de 42




l Ref.: RF 356038/12 Reg. ISP N° F-19774/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
YAZ METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El tabaquismo en combinaciéon con el uso de anticonceptivos orales (AOC),
incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares graves. El riesgo se ve aumentado
con la edad, particularmente en mujeres sobre los 35 ainos de edad, y con el nimero

de cigarrillos consumidos. Por esta razén, los AOC no deben ser usados en mujeres
fumadoras que tengan mas de 35 anos de edad.

presente, deben valorarse los beneficios del uso de AOC frente a los posibles riesgos para
cada mujer en particular, y comentarlos con ella antes que decida comenzar a usar el
producto. En el caso de agravacion, exacerbaciéon o apariciéon por primera vez de cualquiera

l de estas condiciones o factores de riesgo, la mujer debe consultar a su médico. El médico
l entonces debe decidir si se debe suspender el uso del AOC.

[ Si alguna de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a continuaciéon esta

l Trastornos circulatorios

| Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacién entre el uso de los AOC y un riesgo
\aumentado de enfermedades trombéticas y tromboembolicas arteriales y venosas como

infarto de miocardio, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes
[ cerebrovasculares. Estos eventos ocurren raramente.

lE! riesgo de TEV es mayor durante el primer aiio de uso. Este aumento del riesgo esta
lpresente poco después de comenzar a tomar un AOC o reanudar (después de un intervalo
lsin comprimidos de 4 semanas o mas) el mismo AOC o uno diferente. Los datos de un
amplio estudio prospectivo de cohortes con 3 grupos sugieren que este aumento del riesgo
esta presente principalmente durante los primeros 3 meses."®

\EI riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de AOC de dosis bajas
lde estrogenos (< 50 ug de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que para las no

\usuarlas de AOC que no estan embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado al
embarazo y parto.”

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en 1-2% de los
casos).?° 2

|

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

Muy raramente, se ha informado de trombosis en otros vasos sanguineos, por ejemplo en
a|1rterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de
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AOC. No hay consenso sobre si la incidencia de estos eventos estd asociada al uso de
AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir?’: inflamacién en una
sola pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna que puede
sentirse sélo al ponerse de pie o caminar, aumento del calor en la pierna afectada,
enrojecimiento o decoloracion de la piel en miembros inferiores.

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir®®: aparicion subita de disnea
inexplicada o respiracion rapida; tos repentina con expectoracion de sangre; dolor toracico
agudo que puede aumentar con la respiracién profunda; sensaciéon de ansiedad; mareo o
aturdimiento severo; latido cardiaco rapido o irregular. Algunos de estos sintomas (p. €j.,
“disnea”, “tos”) no son especificos y pueden confundirse con eventos mas frecuentes o
menos severos (p. €j., infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tromboembolico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusion
vascular o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden
incluir: debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en
un lado del cuerpo; confusiéon repentina, dificuitad para hablar o entender; problemas
repentinos de visién en un ojo o en ambos; dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida
del equilibrio o coordinacién; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa conocida;
pérdida de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones. Otros signos de oclusion
vascular pueden incluir: dolor repentino, inflamacién y ligera decoloracién azul de una
extremidad; abdomen agudo.*

Los sintomas de IM pueden incluir?®: dolor, malestar, presién, pesadez, sensacion de
constriccion o plenitud en el térax, brazo o debajo del esternén; malestar que irradia a la
espalda, mandibula, garganta, brazo, estomago; sensacion de plenitud, indigestion o asfixia;
sudoracion, nausea, vomito o mareo; debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos
cardiacos rapidos o irregulares.

Los eventos tromboembodlicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o pueden tener
un desenlace fatal.?®

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

¢ laedad,;

e obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2); 28

¢ antecedentes familiares positivos (es decir, tromboembolismo arterial 0 venoso en un
hermano o un progenitor a una edad relativamente joven). Si se sospecha o conoce una
predisposicion hereditaria, se debera remitir a la mujer a un especialista para
asesoramiento antes de decidir sobre el uso de cualquier AOC; ?°
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inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las piernas o traumatismo
importante. En estas situaciones es recomendable suspender el uso del AOC (al menos
cuatro semanas antes en caso de una cirugia programada) y no reanudarlo hasta dos
semanas después de volver a la movilidad completa®.

tabaquismo (a mayor consumo y a mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios);

dislipoproteinemia; *'

hipertensién arterial; *?

migrafa;®

enfermedad valvular cardiaca; >

fibrilacion auricular:®

|
|
| FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
|
|
|

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas * y la tromboflebitis
superficial °” en el tromboembolismo venoso.

Tiene que considerarse el riesgo aumentado de tromboembolismo en el puerperio (para
informacién sobre embarazo y lactancia ver la seccién “Embarazo y lactancia”).

Oftras entidades médicas que se han asociado con eventos circulatorios adversos incluyen
diabetes mellitus *®, lupus eritematoso sistémico *°, sindrome hemolitico urémico *°,

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

Un aumento de la frecuencia o severidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede

ser un prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser la razén para la interrupcién
inmediata del AOC*.

lLos factores biogquimicos que pueden ser indicativos de predisposicidon adquirida o
hereditaria para trombosis venosa o arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada
(PCa), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina llI, deficiencia de Proteina C,

. deficiencia de Proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
l anticoagulante Iapico) .

! Al considerar el riesgo/beneficio, el médico tiene que tener en cuenta que el tratamiento
'ladecuado de una entidad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo

asociado con el embarazo es mayor que el asociado con el uso de AOC de baja dosis
l (<0.05 mg de etinilestradiol).

\ Tumores

IEI factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccion persistente
por el VPH. Algunos estudios epidemiolégicos han indicado que el uso de los AOC a largo
plazo puede contribuir mas a este riesgo aumentado, pero sigue la controversia sobre el
|grado en que este hallazgo es atribuible a efectos de confusion, p. ej. estudios de tamizaje
'cervical y comportamiento sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

l Pagina 9 de 42




Ref.: RF 356038/12 Reg. ISP N° F-19774/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
YAZ METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos mostré que existe un riesgo relativo
ligeramente mayor (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en las mujeres que
utilizan actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los
10 afios después de la suspension del uso de los AOC. Ya que el cancer de mama es raro
en mujeres menores de 40 aros, el numero adicional de diagnésticos de cancer de mama
en usuarias recientes y actuales de AOC es pequerio en relacion con el riesgo general de
cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. E! patrén
observado de aumento del riesgo podria deberse a un diagndstico méas precoz de cancer de
mama en las usuarias de AOC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacion de
ambos. Los canceres de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AOC en
alguna ocasién tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca los han usado “°.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos y, ain mas raramente,
tumores hepaticos malignos en usuarias de AOC. En casos aislados, estos tumores han
ocasionado hemorragias intraabdominales potenciaimente mortales. Debe considerarse un
tumor hepatico en el diagnéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan
dolor intenso en la parte superior del abdomen, aumento de tamario del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden ser potencialmente mortales 0 pueden tener un desenlace
fatal.*®

Otras condiciones

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de
potasio. En un estudio clinico, la ingestiébn de drospirenona no mostré efecto sobre la
concentracién de potasio sérico en pacientes con alteracién renal leve o moderada. Sélo
cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia renal, cuyo
nivel de potasio sérico pretratamiento se encuentre en el limite superior del intervalo de
referencia, y que estan utilizando adicionalmente farmacos ahorradores de potasio.*’

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la misma, pueden
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando utilizan AOC “%.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas mujeres
que toman AOC, son raros los incrementos con relevancia clinica. El efecto
antimineralocorticoide de la drospirenona puede contrarrestar el aumento de la presién
arterial inducido por el etinilestradiol observado en mujeres “° % *' 52 %% normotensas que
emplean otros anticonceptivos orales combinados ** *°. Sin embargo, si se desarrolla una
hipertensién arterial sostenida clinicamente significativa durante el uso de un AOC, es
prudente que el médico suspenda el AOC y trate la hipertensiéon. Cuando se considere
adecuado, puede reanudarse el uso del AOC si con el tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores normales de presion arterial *°.
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Se ha informado que las siguientes condiciones pueden aparecer o empeorar tanto durante
el embarazo como con el uso de AOC, pero la evidencia de una asociaciéon con los AOC no
es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis *’; formacién de calculos
biliares *%; porfiria *°; lupus eritematoso sistémico **; sindrome hemolitico urémico ®'; corea
de Sydenham °?; herpes gravidico ®*; pérdida de la audicion relacionada con otosclerosis .

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema, 8° ¢ 67 58 6970 717273 74 75 76 77 78

uso del AOC hasta que se normalicen los marcadores de la funcién hepética. La recurrencia
de una ictericia colestatica que se presenté por primera vez durante el embarazo o con el
uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcion de los AOC ”°.

Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que usan AOC de baja dosis (que contienen < 0.05 mg de

etinilestradiol). Sin embargo, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente
mientras toman AOC %,

La enfermedad de Crohn y la colitis uicerosa se han asociado con el uso de AOC ®'.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o
a la radiacion ultravioleta mientras estén tomando AOC.

, Los trastornos agudos o crénicos de la funcion hepatica pueden requerir la interrupcion del

1 Los folatos pueden enmascarar la deficiencia de vitamina By..

l Cada comprimido recubierto de color rosa de este medicamento contiene 45 mg de lactosa
por comprimido. Cada comprimido recubierto de color naranja claro contiene 48 mg. Las

l pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia

de lactasa de Lapp o con malabsorcién de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta
de lactosa, deben de tener en cuenta esta cantidad.

11.1.2 Exploracion/consulta médica

lAntes de iniciar o reanudar el uso de los AOC, es necesario realizar una historia médica y
una exploracién clinica completas, orientadas por las contraindicaciones (seccion
|,“Contraindicaciones”) y advertencias (seccién “Advertencias”), y deben repetirse
| periédicamente®™. También es de importancia la evaluaciéon médica periddica debido a que
tlas contraindicaciones (p. ej. un evento isquémico transitorio, etc.) o los factores de riesgo
i(p. e]. antecedentes familiares de trombosis venosa o arterial) pueden aparecer por primera
lvez durante el uso de un AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben
lbasarse en las guias y normas establecidas y adaptarse a la situacién individual de cada
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mujer, pero deben incluir generalmente una atencion especial a la presion arterial, mamas,
abdomen y érganos pélvicos, incluyendo citologia del cuello uterino.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a las
infecciones por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

1.1.3 Disminucion de Ia eficacia

La eficacia de los AOC puede reducirse en el caso de p. ej. comprimidos recubiertos
olvidados de color rosa que contienen hormonas (seccioén “Conducta a seguir si se olvida la
toma de algin comprimido”), trastornos gastrointestinales®® (seccién “Consejos en caso de
trastornos gastrointestinales”) durante la toma de comprimidos recubiertos de color rosa que
contienen hormonas o el uso de medicacion concomitante (seccién “Interacciéon con otros
medicamentos y otras formas de interaccién”).

Reduccién del control del ciclo

Todos los AOC pueden producir sangrado irregular (manchado o sangrado intraciclico),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por tanto, la valoracién de cualquier
sangrado irregular es sélo significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si las irregularidades del sangrado persisten o se producen tras ciclos previos regulares,
habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan indicadas las medidas
diagnésticas adecuadas para excluir un proceso maligno o un embarazo. Estas pueden
incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no haber sangrado por deprivacion durante la fase de
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. Si se ha tomado el AOC
conforme a las instrucciones descritas en la seccidon “Posologia y método de
administracién”, es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no se ha
tomado el AOC conforme a estas instrucciones antes de la primera ausencia de sangrado
por deprivacién o si hay dos ausencias de sangrado por deprivacion, hay que descartar un
embarazo antes de seguir tomando el AOC.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos sobre Yaz Metafolin

Las interacciones de otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiéticos) con los
anticonceptivos orales pueden producir sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo. Las
mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método
de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos
inductores de las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el
periodo de administracién concomitante del farmaco y durante 28 dias después de su
interrupcién. Las mujeres en tratamiento con antibiéticos (excepto rifampicina vy
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griseofulvina) deben usar el método de barrera hasta 7 dias después de la interrupcion. Si el
periodo durante el que se utiliza el método de barrera sobrepasa el final de los comprimidos
recubiertos de color rosa que contienen hormonas del envase de AOC, se deben omitir los

comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas y se debe comenzar el
siguiente envase de AOC.

|
|
|
1
|
|
|
|
|
|
l
| Sustancias que disminuyen la eficacia de los AOC (inductores enzimaticos y antibiéticos)
l Induccién enzimatica (aumento del metabolismo hepético): Se pueden producir
interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, lo cual puede dar
l lugar a un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales (p. ej. fenitoina,
\ barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina y también posiblemente

oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen la hierba
de San Juan).

(p. ej. nevirapina) y de la proteasa del VIH (p. ej. ritonavir) y sus combinaciones

|' También se ha reportado que los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
l aumentan potencialmente el metabolismo hepatico.
l

Antibidticos (interferencia con la circulacién enterohepatica): Algunos informes clinicos
sugieren que la circulacién enterohepatica de los estrégenos puede disminuir cuando se

' administran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de
\ etinilestradiol (por ejemplo, penicilinas, tetraciclinas).

| Sustancias que disminuyen la eficacia de levomefolato célcico

Metabolismo del folato. Se ha reportado que varios farmacos reducen los niveles de

| folatos y disminuyen la eficacia de folatos * por inhibicién de la dihidrofolato reductasa
humana (p. ej., metotrexato *° ® trimetoprima ®” % sulfasalazina 8 % ®' 92 93 94 9

ll triamtereno *°) o por reduccién de la absorcién del folato (p. ej., colestiramina ¥ 99) 0

por mecanismos desconocidos (p. €j., antiepilépticos como carbamazepina '° ',
| fenitoina " ° ', fenobarbital y primidona "** '® " y 4cido valproico '** ' %),

LSustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos hormonales
\combinados (inhibidores enzimaticos)

|

Los metabolitos principales de la drospirenona en el plasma humano son generados sin
Lparticipacién del sistema del citocromo P450. ' Por lo tanto, es improbable que los
‘linhibidores de este sistema enzimatico influyan el metabolismo de la drospirenona.
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Efectos de los AOC o del levomefolato calcico sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. En
consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. e€j.
ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).''? 112 114 115 116 117 118

En base a los estudios de inhibicion in vitro''® '° '#' y a los estudios de interaccion in vivo en

mujeres voluntarias usando omeprazol, simvastatina y midazolam como sustratos
marcadores, es improbable una interacciéon de la drospirenona a dosis de 3 mg con el
metabolismo de otros farmacos.'?

Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamia de ciertos antifolatos, p.
ej., antiepilépticos (como fenitoina'?®), metotrexato 2* 12° 126 127 128 5 pirimetamina % "¢ 1!
132133 134 135 y hueden ocasionar una disminucién del efecto farmacoldgico del antifolato (por
lo general reversible si se ajusta la dosis del antifolato). En general, se recomienda la
suplementacion de folatos para disminuir la toxicidad de los farmacos antifolatos. "> '

Otras formas de interaccion
Potasio sérico

Existe la posibilidad teérica de que aumente el potasio sérico en mujeres que toman los
comprimidos recubiertos de Yaz Metafolin de color rosa que contienen hormonas con otros
farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Tales farmacos incluyen los
antagonistas del receptor de la angiotensina ll, los diuréticos ahorradores de potasio y los
antagonistas de la aldosterona. No obstante, en estudios evaluando la interaccion de la
drospirenona (combinada con estradiol) con un inhibidor de la ECA o indometacina, no se
observaron diferencias clinica ni estadisticamente significativas en las concentraciones de
potasio sérico.'®

Pruebas de laboratorio™®

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, incluyendo los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras) p. ej.: globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros
del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la
fibrindlisis. Las modificaciones generalmente permanecen dentro del intervalo normal de
laboratorio. La drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina plasmatica y
de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad antimineralocorticoide. '*° '’
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4.6 Embarazo y lactancia

4.6.1 Embarazo

Yaz Metafolin no esta indicado durante el embarazo. Si quedara embarazada durante el
| tratamiento con Yaz Metafolin, debera interrumpirse su administracion'*. Las mujeres que

interrumpan Yaz Metafolin deben considerar la continuacion de la suplementacion de
folatos.

|
l
| Estudios epidemioldgicos extensos no han revelado ningiin aumento del riesgo de defectos
l congénitos en hijos de mujeres que utilizaron AOC antes del embarazo ni efectos

lteratogénicos cuando se tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial del
embarazo.

\ Los datos disponibles acerca del uso de Yaz Metafolin durante el embarazo son muy
l limitados para extraer conclusiones relativas a efectos negativos de Yaz Metafolin sobre el

embarazo, la salud del feto o del recién nacido. Hasta la fecha no se dispone de datos
l epidemioldgicos de interés.

l 4.6.2 Lactancia

l‘La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la
cantidad de leche y alterar su composicion. Por lo tanto, no se debe recomendar en general
lel empleo de AOC hasta tanto la madre lactante no haya suspendido completamente la

tlactauon Pequenas cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se
pueden eliminar por la leche™® 4,

\4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria
llNo se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y

ut|l|zar maquinaria. En las usuarias de AOC no se han observado efectos sobre su
capaCIdad para conducir y utilizar maquinaria.

|

4.8 Reacciones secundarias y adversas '*® 14

I.DPara los EE. UU. ver el Apéndice |

£is;

T b A

Ja1S6s qlie e

V»Lm

1
?.8.1 Resumen del perfil de seguridad

Llos eventos adversos reportados con mas frecuencia con Yaz, cuando se utiliza como
apticonceptivo oral o en el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen
utilizar anticoncepcion oral, son nausea, dolor mamario, sangrado uterino inesperado y

sangrado del aparato genital sin mas especificacion. Se presentaron en 23 % de las
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usuarias. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con Yaz, cuando se utiliza
para el tratamiento del TDPM en mujeres que eligen usar anticoncepcion oral, son nausea,
dolor mamario y sangrado uterino inesperado. Se presentaron en > 10% de las usuarias.

Las reacciones adversas serias son tromboembolia arterial y venosa.
4.8.2 Listatabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de EA reportados en ensayos clinicos con Yaz y Yaz Metafolin como
anticonceptivos orales y Yaz en el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que
eligen utilizar anticoncepcion oral (N=3565), asi como Yaz en el tratamiento de los sintomas
del TDPM en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral (N= 289) se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro de
cada grupo de frecuencia. Los EA se definen como frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100) y raras (2 1/10,000 a < 1/1,000). EA adicionales
identificados so6lo durante los estudios de farmacovigilancia post comercializacion, y para los
que no pudo estimarse la frecuencia, se exponen como “desconocida”.

Clase de organo |Frecuentes Poco Raras Desconocida
o sistema frecuentes
(MedDRA version
12.1)
Trastornos Labilidad Disminucién
psiquiatricos emocional, 0 pérdida
Depresion/humor | de la libido®
depresivo

Trastornos del | Migrafia
sistema nervioso

Trastornos Eventos
vasculares tromboembolicos
arteriales y
venosos*
Trastornos Nausea®
gastrointestinales
Trastornos de la Eritema multiforme
piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos del | Dolor mamario?,
aparato Sangrado uterino
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|

‘\ Clase de odrgano |Frecuentes Poco

Raras Desconocida
o) sistema frecuentes

(MedDRA version
12.1)

|
|
l reproductor y de |inesperado?,
l
|

la mama Sangrado del
aparato genital
sin mas
especificacion

| Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA
(version 12.1). Los diferentes términos de MedDRA que representan el mismo fenémeno

\l médico se han agrupado como eventos adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar el
efecto verdadero.

|+ - Frecuencia estimada de estudios epidemiolégicos que incluyen un grupo de
l anticonceptivos orales combinados. La frecuencia se encontraba en el limite con Muy
l raras.

- En los “Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos” se resumen las entidades
médicas siguientes:
Embolia, trombosis y oclusién venosa profunda periférica/lnfarto, embolia, trombosis

y oclusiéon vascular pulmonar/infarto de miocardio/Infarto cerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico

|
|
|
l"’ La incidencia en ensayos evaluando el TDPM fue Muy frecuente >10/100

o cldencta

| La incidencia en ensayos evaluando el TDPM fue Frecuente =21/100
Para eventos tromboembodlicos arteriales y venosos y migrafia ver también las secciones
| /en’os | ‘ ;

1“Contramdncacnones“, “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

4.8.3 Descripcion de los eventos adversos seleccionados

5_03 eventos adversos con muy baja frecuencia o con retraso del inicio de los sintomas que
se consideran relacionados con el grupo de anticonceptivos orales combinados se exponen

| . . ., . « - . « « .
a continuacion (ver también las secciones “Contraindicaciones”, “Advertencias y
;?recauciones especiales de empleo”):

Tumores

La frecuencia de diagnéstico de cancer de mama esta aumentada de forma muy ligera
l entre usuarias de AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40

anos, el nimero de casos adicionales es pequefio con relacién al riesgo global de cancer
de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC.

Tumores hepaticos (benignos y malignos)
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Otras condiciones

e Eritema nodoso

e Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando utilizan AOC)
¢ Hipertension arterial

e Aparicién o deterioro de condiciones en las que la asociaciéon con un AOC no resulta
concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de calculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis

e En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema

¢ Trastornos de la funcion hepatica

¢ Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
¢ Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

¢ Cloasma

¢ Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcién, urticaria)

Interacciones

Sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interacciones de
otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiéticos) con los anticonceptivos orales
(ver la seccidn “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

4.9 Sobredosis

No se dispone de experiencia clinica en relacién con la sobredosis de los comprimidos
recubiertos de Yaz Metafolin de color rosa que contienen hormonas. En base a la
experiencia general con anticonceptivos orales combinados, los sintomas que pueden
presentarse en caso de tomar una sobredosis de comprimidos que contienen hormonas son:
nausea, vomito y, en chicas jovenes, ligero sangrado vaginal. No hay antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico.

El levomefolato caicico y sus metabolitos son idénticos a las formas de folato encontradas
de forma natural en alimentos consumidos a diario sin daio aparente. Dosis de levomefolato
calcico de 17 mg/dia (37 veces mayores que la dosis de levomefolato calcico en Yaz
M;atafolin) fueron bien toleradas después de tratamiento prolongado de hasta 12 semanas
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5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

|
l 5.1 Propiedades farmacodinamicas
|

Grupo farmacoterapéutico (ATC): Progestagenos y estrégenos, preparados de dosis fijas
Cédigo ATC: GO3AA12

El efecto anticonceptivo de los AOC se basa en la interaccion de diversos factores, los mas

importantes de los que se han observado son la inhibicion de la ovulacién y los cambios en
la secrecién cervical.

148

conteniendo 3 mg de drospirenona / 0.020 mg de etinilestradiol en un régimen convencional
de 21 dias, el régimen de 24 dias de Yaz se asocié a una supresiéon mayor del desarrollo
folicular. Después de haber introducido intencionadamente errores de dosificacion durante el
tercer ciclo de tratamiento, una mayor proporcién de mujeres en el régimen de 21 dias

presentd actividad ovarica, incluyendo ovulaciones de escape, en comparacion con las

l En un estudio™ de 3 ciclos de inhibicion de la ovulacién se comparé Yaz con un AOC
'} mujeres que tomaban Yaz.

En un amplio estudio prospectivo de cohortes con 3 grupos150 se ha demostrado que la
frecuencia de diagnéstico de TEV oscila entre 8 y 10 por 10,000 mujeres-afio en las
l usuarias de AOC de baja dosis de estrogenos (<560 ug de etinilestradiol). Los datos mas
' recientes sugieren que la frecuencia de diagnéstico de TEV es aproximadamente 4.4 por
10,000 mujeres-aio en las no usuarias de AOC no embarazadas151 y oscila entre 20 y 30
1 por 10,000 mujeres embarazadas o en posparto.152 153

lAdemés de la proteccién anticonceptiva, los AOC tienen varias propiedades positivas **
que, junto a las propiedades negativas (ver “Advertencias"y “Reacciones secundarias y
ladversas”), pueden ser utiles en decidir el método de control de la natalidad. El ciclo es mas
regular y la menstruacion es con frecuencia menos dolorosa y el sangrado es mas ligero.
lEsto ultimo puede ocasionar una disminucién de la incidencia de deficiencia de hierro.

lYaz Metafolin es un anticonceptivo oral combinado con etinilestradiol, el progestageno
’drospirenona y la vitamina levomefolato calcico.

LLevomefoIato célcico es una sal estable de la forma natural de folatos y es la forma de folato
predominante en alimentos, mientras que el acido folico no se encuentra de forma natural.
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La deficiencia de folato esta correlacionada con un aumento del riego de defectos del tubo
neural (DTN) en el recién nacido, aunque también pueden haber otras causas de DTN y el
uso de Yaz Metafolin no puede excluir su aparicién. La prevencién de la deficiencia de folato
esta recomendada incluso antes del embarazo para conseguir un estado adecuado de folato
en la fase inicial del embarazo.'*® "*°E| tiempo critico para defectos del tubo neural es la fase
inicial del embarazo (el cierre del tubo neural se completa normalmente en los 28 dias
después de la concepcion'®’) y conseguir un estado adecuado de folatos dura varias
semanas.

La drospirenona tiene propiedades beneficiosas ademas de la anticoncepcion. La
drosplrenona tiene actividad antlmlneralocomcmde158 159 160 161 162 163 o0 buede-preveni

168 170 y tiene efectos posmvos sobre el sindrome premenstrual

(SPM)171 Se estudlo Yaz en el TDPM con un intervalo reducido sin hormonas. El TDPM es
una forma severa del SPM. En dos estudios controlados con placebo de fase 3 que incluian
mas de 500 sujetos, Yaz demostrd superioridad clinica en el alivio de los sintomas del
TDPM.""? '™ En combinacion con etinilestradiol, la drospirenona presenta un perfil lipidico
favorable "* 77° con aumento de la HDL. La drospirenona ejerce actividad antiandrogénica
176 177178 |0 que produce un efecto positivo sobre la piel y una reduccién de las lesiones de
acnéy de la produccion de sebo'’®. Ademas, la drospirenona no contrarresta el aumento de
la SHBG inducido por el etinilestradiol '*° '®* 2 13 cual es dti para la union e inactivacion de
los andrégenos endogenos.

En dos estudios multicéntricos, en doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo'

sobre la eficacia y seguridad de Yaz como tratamiento del acné en mujeres con acné vulgar
moderado, Yaz produjo efectos antiacneicos clinica y estadisticamente significativos sobre
todos los objetivos principales de eficacia (lesiones inflamatorias, lesiones no inflamatorias,
recuentos lesionales totales y numero y porcentaje de sujetos con una calificacion de
“limpia“ o “casi limpia“ en la escala de evaluacion global del investigador (/ISGA)) y en la
mayoria de los objetivos secundarios de eficacia.

La drospirenona carece de actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide vy
antiglucocorticoide®. Esto, en combinacién con las propiedades antimineralocorticoides y
antiandrogénicas, le da a la drospirenona un perfil bioquimico y farmacolégico muy similar al
de la hormona natural progesterona. Ademas de esto, hay evidencia de un riesgo reducido
de cancer endometrial y cancer ovarico. Igualmente, se ha demostrado que los AOC de
dosis mas altas (0.05 mg de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes ovaricos,
enfermedad pélvica inflamatoria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectépico. Esta
pendiente de confirmar si esto también se aplica a los AOC de baja dosis.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Drospirenona

Administrada por via oral, la drospirenona es absorbida rapida y casi completamente '®° "¢

Concentraciones maximas del farmaco en el suero de aproximadamente 35 ng/mL se
alcanzan en alrededor de 1-2 h después de la ingestién unica . La biodisponibilidad oscila
entre el 76 y 85 % ' "% La toma de alimento no tuvo influencia en la biodisponibilidad de la
drospirenona, comparada con la toma del farmaco con el estémago vacio '*°

Distribucion

Después de la administraciéon oral, los niveles séricos de drospirenona disminuyen en dos
fases, las que se caracterizan por vidas medias de 1.6 + 0.7 h y 27.0 + 7.5 h,
respectivamente '*'. La drospirenona se une a la albumina sérica y no se une a la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG). Sélo
del 3 - 5 % de las concentraciones totales del farmaco en suero estan presentes en forma de
esteroide libre'®2. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la union de
la drospirenona a las proteinas del suero. El volumen aparente medio de distribucién de la
drospirenona es 3.7 + 1.2 L/kg.

Metabolismo

La drospirenona es metabolizada ampliamente después de la administracion oral. Los
metabolitos principales en el plasma son la forma acida de la drospirenona, que se genera
por la apertura del anillo lactona, y el 4,5-dihidrodrospirenona-3-sulfato; los dos se forman
sin la intervencion del sistema P450. La drospirenona es metabolizada en menor grado por
el citocromo P450 3A4 y se ha demostrado que tiene la capacidad de inhibir, in vitro, a esta
enzima y a los citocromos P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19 "% %4,

Eliminacién
La tasa de depuracion metabdlica de la drospirenona del suero es de 1.5 £ 0.2 mL/min/kg
La drospirenona se elimina sélo en cantidades traza de forma inalterada. Los metabolitos de

la drospirenona se excretan en las heces y en la orina con un cociente de excrecion de
aproximadamente 1.2 a 1.4. La vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces

es aproximadamente de 40 h '%.

195
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Condiciones de estado estable

Durante un ciclo de tratamiento, las concentraciones maximas de estado estable de
drospirenona en suero de alrededor de 60 ng/mL se alcanzan entre el dia 7 y el dia 14 de
tratamiento’®. Los niveles plasmaticos de drospirenona se acumularon en un factor de
aproximadamente 2 a 3 como consecuencia de la relaciéon de la vida media terminal y el
intervalo de administracion. Se observé acumulacién adicional de los niveles de
drospirenona superior a los niveles de los ciclos de tratamiento entre los ciclos 1y 6, pero
posteriormente no se observé mas acumulacion .

Poblaciones especiales

e FEfecto de la insuficiencia renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado estable en mujeres con insuficiencia renal
leve (depuracion de creatinina CLcr de 50-80 mL/min) eran comparables a los de mujeres
con funcién renal normal (CLcr > 80 mL/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en
promedio 37% mayores en mujeres con insuficiencia renal moderada (ClLcr 30 - 50 mL/min),
en comparacion con los obtenidos en mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con
drospirenona fue bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no
mostré ninglin efecto clinicamente significativo sobre la concentracién sérica de potasio §i§

e Efecto de la insuficiencia hepética

En mujeres con funcién hepatica moderada (Child-Pugh B), los perfiles medios séricos de
concentracién-tiempo de drospirenona fueron comparables a los de mujeres con funcion
hepatica normal durante las fases de absorcién/distribucion, con valores similares de Cmax.
La media de las vidas medias terminales de drospirenona en voluntarias con insuficiencia
hepatica moderada fue 1.8 veces mayor que en voluntarias con funcién hepatica normal.

Se observé una disminucién aproximada del 50% en la depuracién oral aparente (CL/f) en
voluntarias con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con las voluntarias con
funcién hepatica normal. La disminucion observada en la depuracién de la drospirenona en
voluntarias con insuficiencia hepatica moderada, en comparaciéon con las voluntarias sanas,
no se reflejé en una diferencia aparente en las concentraciones séricas de potasio entre los
dos grupos de voluntarias. Incluso en presencia de diabetes y de tratamiento concomitante
con espironolactona (dos factores que pueden predisponer a la paciente a hiperpotasemia),
no se observd un aumento de las concentraciones séricas de potasio por encima del limite
superior del rango normal. Se puede concluir que la drospirenona es bien tolerada en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh B).2®

e Grupos étnicos

Se estudié el impacto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la drospirenona y
el etinilestradiol después de la administracion oral diaria Unica y repetida a mujeres jévenes
y sanas de raza blanca y japonesas. Los resultados mostraron que las diferencias étnicas
entre las mujeres japonesas y de raza blanca no tuvieron ningun efecto clinicamente
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relevante sobre la farmacocinética de la drospirenona y el etinilestradiol.?®

Etinilestradiol

Absorcion

Administrado por via oral, el etinilestradiol es absorbido rapida y completamente °?. Las
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 33 pg/mL se alcanzan en 1 - 2 horas
después de la administracion oral dnica *° . La biodisponibilidad absoluta, como
consecuencia de conjugacion presistémica y metabolismo de primer paso, es
aproximadamente 60% “** . La ingestin concomitante de alimentos redujo la
biodisponibilidad del etinilestradiol aproximadamente en un 25% de los sujetos estudiados,
mientras que no se observéd ningun cambio en los demas®.

Distribucion

Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyen en dos fases, la fase de disposicion terminal
se caracteriza por una vida media de unas 24 horas 2. El etinilestradiol se une en gran
medida, pero de forma no especifica, a la albimina sérica (aproximadamente 98.5%) e
induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG 27, Se determin6 un volumen

aparente de distribucion de aproximadamente 5 L/kg®®®.

Metabolismo

El etinilestradiol esta sujeto a conjugacién presistémica, tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacion aromatica, pero con formacion de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estdn presentes como metabolitos libres y como conjugados con
glucuronidos y sulfato. La tasa de depuracion metabdlica de etinilestradiol es

aproximadamente 5 mL/min/kg®®.

Eliminacion
/
Etinilestradiol no se excreta en forma inalterada en grado significativo. Los metabolitos de

etinilestradiol son excretados en una relacién orina:bilis de 4:6. La vida media de excreciéon
de los metabolitos es aproximadamente de 1 dia #'°.

Condiciones de estado estable

Las condiciones de estado estable se alcanzan durante la segunda mitad de un ciclo de
tratamiento y los niveles séricos de etinilestradiol se acumulan en un factor de

aproximadamente 1.4 a 2.12"" 22,
Levomefolato calcico

Absorcion

La forma é&cida del levomefolato calcico es idéntica estructuralmente al L-5-
metiltetrahidrofolato (L-5-metil-THF) natural, la forma de folato predominante en los
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alimentos. Concentraciones basales medias de aproximadamente 15 nmol/L se alcanzan en
poblaciones sin enriquecimiento de los alimentos con acido folico bajo estados nutricionales
normales®" 2™, El levomefolato célcico administrado por via oral es absorbido rapidamente y
es incorporado al depdsito de folatos del cuerpo. Concentraciones plasmaticas maximas de
aproximadamente 50 nmol/L superiores a las basales se alcanzan en 0.5 — 1.5 horas
después de la administracién oral dnica de 0.451 mg de levomefolato calcico.?™ 21

Distribucién

Se ha reportado una cinética bifasica de los folatos con un depésito de recambio rapido y
uno lento. El depdsito de recambio rapido, que refleja probablemente el folato absorbido
recientemente, es consistente con la vida media terminal de aproximadamente 4 - 5 horas
después de la administracion oral Gnica de 0.451 mg de levomefolato calcico?" '8, EJ
depdsito de recambio lento, que refleja el recambio de poliglutamato de folato, 2'° ??° tiene un

tiempo medio de permanencia mayor o igual a 100 dias. El folato exégeno y un ciclo
enterohepatico del folato ayudan a mantener un aporte constante de L-5-metil-THF 22",

El L-5-metil-THF es el folato predominante en la circulaciéon sanguinea y, por tanto, la forma
de folato normalmente transportada al interior de los tejidos periféricos a ser usada para el
metabolismo celular del folato ??2. Hay tres mecanismos fisioldgicos para el transporte y la
captacion del L-5-metil-THF por varios tipos de células: dos mecanismos de transporte
activo mediado por transportador (el transportador de folato reducido y el receptor de folato)

y difusién pasiva 22° .

Metabolismo

EL L-5-metil-THF es la forma principal de transporte de folato en el plasma. Comparando
0.451 mg de levomefolato calcico con 0.4 mg de acido félico, se encontré un patrén similar
de otros folatos circulantes importantes “° . La incorporacién de L-5-metil-THF al
metabolismo celular del folato es precedida por la conversién a L-tetrahidrofolato mediante
la reaccion de la metionina sintasa antes de conseguir poliglutamilacion efectiva y retencion
tisular. Las coenzimas de folato estdn implicadas en tres ciclos metabdlicos
interrelacionados principales en el citosol de las células. Estos ciclos se requieren para la
sintesis de timidilato y purinas, precursores de la sintesis de ARN y ADN, y para la sintesis
de metionina a partir de homocisteina y la interconversion de serina y glicina.

Eliminacién

El L-5-metil-THF se elimina del cuerpo por excrecién urinaria de folatos intactos y productos
catabdlicos, asi como también por excrecion fecal mediante un proceso cinético bifasico.
Una disminucién rapida de la concentracion urinaria y fecal de folatos y sus catabolitos con

una vida media de varias horas es seguida por una disminucion larga con una vida media de
aproximadamente 100 - 360 dias. 226 227 228
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Condiciones de estado estable

|

l| FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
|

] Las condiciones de estado estable de L-5-metil-THF en plasma después de la ingesta de
l 0.451 mg de levomefolato célcico se alcanzan después de aproximadamente 8-16 semanas,
' dependiendo de los niveles basales ?*°. El estado estable se alcanza en los glébulos rojos

con retraso 2, debido a la larga duracién de la vida de los glébulos rojos de

aproximadamente 120 dias.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos sobre la drospirenona y el etinilestradiol no revelaron riesgos
especiales para el ser humano en base a los estudios convencionales de toxicidad con dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad en la reproduccion. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden promover el

crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de hormonas. 231 232 233 234 235 236 237 238
239 240 241 242 243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256

Los datos preclinicos sobre el levomefolato calcico no revelaron riesgos especiales para el
ser humano en base a los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad en la reproduccion. 2°7 258 259 260 261 262 263 264 265 266 267

6 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes 2%

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica
Hidroxipropilcelulosa

Estearato de magnesio (E470b)
Hipromelosa (E464)

Macrogol 6000

Talco (E553b)

Di6xido de titanio (E171)

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)

CCDS05
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7  APENDICES

7.1 Apéndice 1 26°27°

Resumen del perfil de seguridad

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia con Yaz, cuando se utiliza como
anticonceptivo oral o en el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen
utilizar anticoncepcion oral, son nausea, dolor mamario, sangrado uterino inesperado y
sangrado del aparato genital sin mas especificacién, que se presentaron en 23 % de las
usuarias. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con Yaz, cuando se utiliza
para el tratamiento del TDPM en mujeres que eligen usar anticoncepcion oral, son nausea,
dolor mamario y sangrado uterino inesperado, que se presentaron en > 10% de las usuarias.

Los eventos adversos serios son tromboembolismo arterial y venoso.

Resumen tabulado de eventos adversos

Las frecuencias de EA reportados en ensayos clinicos con Yaz y Yaz Metafolin como
anticonceptivos orales y Yaz en el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que
eligen utilizar anticoncepcién oral (N=3565), asi como Yaz en el tratamiento de los sintomas
del TDPM en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral (N= 289) se resumen en la tabla
siguiente.

Los eventos adversos que se presentaron en al menos el 2% de las usuarias en ensayos
clinicos con Yaz se exponen en la tabla siguiente:

Clase de odrgano o Evento adverso | Incidencia total, Incidencia de
sistema excluyendo TDPM TDPM
{(MedDRA versién 12.1)

Trastornos psiquiatricos Labilidad 10 (3.5%)
emocional
9 (3.1%)
Depresién/
humor depresivo
12 (4.2%)
Disminucion y
pérdida de la
libido
Trastornos del sistema Migrana 8 (2.8%)
nervioso
g Péagina 26 de 42
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Clase de o6rgano o/ Evento adverso | Incidencia total, Incidencia de
sistema excluyendo TDPM TDPM
(MedDRA version 12.1)

Trastornos Nausea 126 (3.5%) 50 (17.3%)
gastrointestinales

Trastornos del aparato| Dolor mamario 122 (3.4%) 34 (11.8%)
reproductor y de la mama

Sangrado uterino
inesperado 125 (3.5%) 52 (18.2%)

Sangrado del
aparato genital

sin mas 106 (3.0%) 27 (9.3%)
especificacion
Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA
(versiéon 12.1). Los diferentes términos de MedDRA que representan el mismo fenémeno
médico se han agrupado como eventos adversos unicos para evitar diluir o enmascarar el
efecto verdadero.

Eventos adversos observados en menos del 2% de las pacientes: Trastornos del sistema
nervioso*: Migrafia; Trastornos psiquiatricos*: Labilidad emocional, Depresién/humor
depresivo; Disminucion y pérdida de la libido (*Incidencia < 2% solo en las usuarias sin
TDPM).

Se han identificado los siguientes eventos adversos durante el uso de Yaz post
comercializacion:

Trastornos vasculares: Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos (Embolia, trombosis y
oclusién venosa profunda periférica/lnfarto, embolia, trombosis y oclusibn vascular
pulmonar/Infarto de miocardio/Infarto cerebral y accidente cerebrovascular no especificado
como hemorragico)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Eritema multiforme
Debido a que estos eventos se reportan voluntariamente a partir de una poblacién de

tamario incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia de forma confiable o establecer
una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Para eventos tromboembdlicos arteriales y venosos y migrafia ver también las secciones
“Contraindicaciones”, “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.
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Descripcidn de los eventos adversos seleccionados

Los eventos adversos con muy baja frecuencia o con retraso del inicio de los sintomas que
se consideran relacionados con el grupo de anticonceptivos orales combinados se exponen
a continuacion (ver también las secciones “Contraindicaciones”, “Advertencias vy
precauciones especiales de empleo”):

Tumores

¢ La frecuencia de diagnéstico de cancer de mama esta aumentada de forma muy ligera
entre usuarias de AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40
anos, el numero de casos adicionales es pequefio con relacion al riesgo global de cancer
de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC.

e Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Otras condiciones

¢ Eritema nodular

¢ Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando utilizan AOC)
e Hipertension arterial

e Apariciéon o deterioro de condiciones en las que la asociacién con un AOC no resulta
concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacién de calculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis

* En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir 0
exacerbar los sintomas del angioedema

¢ Trastornos de la funcion hepatica

¢ Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
» Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

¢ Cloasma

¢ Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcion, urticaria)

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

otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiéticos) con los anticonceptivos orales
(ver la seccion “Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion®).
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5" Botto L D. Neural tube defects. New England Journal of Medicine 1999;341/20:1509-1519

" Muhn P, Krattenmacher R, Beier S, Elger W, Schillinger E. Drospirenone: A novel progestogen with
antimineralocorticoid and antiandrogenic activity. Pharmacological characterization in animal models.
Contraception 1995;51:99-110

9 Muhn P, Fuhrmann U, Fritzemeier KH, Krattenmacher R, Schillinger E. Drospirenone: A novel progestogen
with antimineralocorticoid and antiandrogenic activity. Annals of the New York Academy of Sciences
1995;761:311-335

1% Fyhrmann U, Krattenmacher R, Slater EP, Fritzemeier KH. The novel progestin drospirenone and its natural
counterpart progesterone: antiandrogenic potential and biochemical profile. Contraception 1996;54:243-251

'®! Oelkers WKH. Effects of estrogens and progestogens on the renin-aldosterone system and blood pressure.
Steroids 1996;61:166-171

1'%2 Oelkers W, Berger V, Bolik A et al. Dihydrospirorenone, a new progestogen with antimineralocorticoid activity:
effects on ovulation, electrolyte excretion, and the renin-aldosterone system in normal women. J. Clin. Endocrinol
Metab 1991;73:837-842

% Qelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
jantimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Endocrinol Metab 1995;80:1816-1821 ’

% Oelkers WKH. Effects of estrogens and progestogens on the renin-aldosterone system and blood pressure.
Steroids 1996;61:166-171

% Qelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Endocrinol Metab 1995;80:1816-1821

" Clinical Research Report Al51. A multi-center, open-labelled, randomized study on cycle control and tolerance
of SH T 470 FA in comparison with Marvelon® in up to 26 cycles under long-term contraceptive use.

' Oelkers W, Berger V, Bolik A et al. Dihydrospirorenone, a new progestogen with antimineralocorticoid activity:
effects on ovulation, electrolyte excretion, and the renin-aldosterone system in normal women. J. Clin. Endocrinol
Metab 1991;73:837-842

"®® Oelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Endocrinol Metab 1995;80:1816-1821

8 Oelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Endocrinol Metab 1995;80:1816-1821

% Qelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Endocrinol Metab 1995;80:1816-1821

! Clinical Research Report AM91. Double-blind, randomized, multi-center, parallel group comparison of SH T
470 FA and Microgynon® over 3 cycles in women with premenstrual syndrome (PMS).

"2 Clinical Research Report A07545: A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Crossover
Study to Evaluate the Efficacy of a Monophasic Oral Contraceptive Preparation, Containing Drospirenone 3
mg/Ethinyl Estradiol 20 pg (as Beta-Cyclodextrin Clathrate), in the Treatment of Premenstrual Dysphoric Disorder
(PMDD)

73 Clinical Research Report A21566: A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Parallel
Group Study to Evaluate the Efficacy of a Monophasic Oral Contraceptive Preparation, Containing Drospirenone
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3 mg/Ethinyl Estradiol 20 ug (as Beta-Cyclodextrin Clathrate), in the Treatment of Premenstrual Dysphoric
Disorder (PMDD)

" Oelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N et al. Effects of a new oral contraceptive containing an
antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system, body weight, blood pressure,
glucose tolerance, and lipid metabolism. J. Clin Erdocrinol Metab 1995;80:1816-1821

'"> Clinical Research Report AL84. Single-center, open, randomized study on the influence of SH T 470 FA on
lipid and carbohydrate metabolism in comparison to Marvelon® in 60 healthy women under 13 cycles of
contraceptive use.

' Muhn P, Krattenmacher R, Beier S, Elger W, Schillinger E. Drospirenone: A novel progestogen with
antimineralocorticoid and antiandrogenic activity. Pharmacological characterization in animal models.
Contraception 1995;51:99-110

" Muhn P, Fuhrmann U, Fritzemeier KH, Krattenmacher R, Schillinger E. Drospirenone: A novel progestogen
with antimineralocorticoid and antiandrogenic activity. Annals of the New York Academy of Sciences
1995;761:311-335

‘78 Fuhrmann U, Krattenmacher R, Slater EP, Fritzemeier KH. The novel progestin drospirenone and its natural
counterpart progesterone; antiandrogenic potential and biochemical profile. Contraception 1996;54:243-251

178 Clinical Research Report AH37. A single-blind, randomized, comparative study with the oral contraceptives SH
T 470 F and SH T 470 | in in women with acne and seborrhea over 9 treatment?comparison with Marvelon
cycles.

'% Clinical Research Report 9970. Study of the irfluence of SHT470F, SHT4701 and SHT470K on parameters of
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) electrolyte metabolism and lipid and carbohydrate metabolism.

'®! Clinical Research Report 9274. Controlled study on pharmacodynamics and pharmacokinetics of the
combination drospirenone/ethinylestradiol over 3 months with Microgynon as a reference.

"% Clinical Research Report A892. A multicenter, open-label randomized study of the dose-dependency of the
ovulation-inhibitory effect under oral administration of drospirenone for one cycle.

'8 Clinical Research Report A25083 - Protocol 306820, A25152 - Protocol 306996

'%* Fuhrmann U, Krattenmacher R, Slater EP, Fritzemeier KH. The novel progestin drospirenone and its natural

counterpart progesterone: antiandrogenic potential and biochemical profile. Contraception 1996;54:243-251

'% Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the
biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

'% Clinical Research Report 8235. Absolute and relative bioavailability of ZK 30595 after oral administration of
SHT 470C and SHT 470D, respectively to 8 young women.

"7 Clinical Research Report. A03328 Two center, open-label, non-randomized study to determine the multiple
dose pharmacokinetics of SHT00186D (3 mg drospirenone + 20 ug ethinylestradiol) after oral administration in a
21-day regimen in healthy young Caucasian and Japanese women.

'® Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the
biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

'% Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the
biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

'% Clinical Research Report A733. Influence of food intake on the resorption and the systemic availability of
drospirenone (DRSP) and ethinylestradiol (EE) after single oral administration of 6 mg DRSP in combination with
60 ug EE.
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"' Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the

| biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

1% Clinical Research Report. A03328 Two center, open-label, non-randomized study to determine the muitiple

dose pharmacokinetics of SHT00186D (3 mg drospirenone + 20 ug ethinylestradiol) after oral administration in a
21-day regimen in healthy young Caucasian and Japanese women.

Nonclinical Research Report AV29. Inhibition of different human liver cytochrome P450 enzymes expressed in
genetically engineered V79 cells by drospirenone

194 Nonclinical Research Report AZ55. An investigation of the potential for ZK30595 to inhibit cytochrome P450

2C9, 2C19, and 3A4 in human hepatocytes

1% Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the
biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

'% Clinical Research Report A166. Absolute bioavailability, excretory balance, and qualitative investigation of the

biotransformation of 14C-ZK30595 following i.v. and p.o. administration in healthy, elderly female volunteers

'97 Clinical Research Report. A03328 Two center, open-label, non-randomized study to determine the multiple
dose pharmacokinetics of SHT00186D (3 mg drospirenone + 20 ug ethinylestradiol) after oral administration in a
21-day regimen in healthy young Caucasian and Japanese women.

'% Clinical Research Report Al98. A one-year pharmacokinetic study with the oral contraceptive SHT 470 FA.

'% Clinical Research Report B 682

2% Clinical Research Report A03161

2% Clinical Research Reports A01222, A03773, A03328
%2 Humpel M, Nieuweboer B, Wendt H et al. Investigations of pharmacokinetics of ethinyloestradiol to specific
iconsideration of a possible first-pass effect in women. Contraception 1979;19:421-432

%% Clinical Research Report. A03328 Two center, open-label, non-randomized study to determine the muitiple
dose pharmacokinetics of SHT00186D (3 mg drospirenone + 20 ug ethinylestradiol) after oral administration in a

21-day regimen in healthy young Caucasian and Japanese women.

2% Orme MLE, Back DJ, Ward S et al. The pharmacokinetics of ethinylestradiol in the presence and absence of

gestodene and desogestrel. Contraception 1991;43:305-323

fos Clinical Research Report A733. Influence of food intake on the resorption and the systemic availability of

drosp|renone (DRSP) and ethinylestradiol (EE) after single oral administration of 6 mg DRSP in combination with
60 Hg EE.

208 Baumann A, Fuhrmeister A, Brudny-Kioppel M et al. Comparative pharmacokinetics of two new steroidal
estrogens and ethinylestradiol in postmenopausal women. Contraception 1996;54:235-242

27 Kuhnz W, Pfeffer M, Al-Yacoub G. Protein binding of the contraceptive steroids gestodene, 3-keto-desogestrel

gnd ethinylestradiol in human serum. J Steroid Biochem 1990;35:313-318
%8 Orme MLE, Back DJ, Ward S et al. The pharmacokinetics of ethinylestradiol in the presence and absence of
gestodene and desogestrel. Contraception 1991;43:305-323

209 Orme MLE, Back DJ, Ward S et al. The pharmacokinetics of ethinylestradiol in the presence and absence of
gestodene and desogestrel. Contraception 1991;43:305-323

210 Speck U, Wendt H, Schulze PE et al. Bioavailability and pharmacokinetics of cyproterone acetate-14C and

ethlnyloestradlol -3H after oral administration as a coated tablet (SHB 209AB). Contraception 1976;14:151-163
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2" Clinical Research Report. A03328 Two center, open-label, non-randomized study to determine the muitiple

dose pharmacokinetics of SHT00186D (3 mg drospirenone + 20 g ethinylestradiol) after oral administration in a
21-day regimen in heaithy young Caucasian and Japanese women.

12 Clinical Research Report Al98. A one-year pharmacokinetic study with the oral contraceptive SHT 470 FA.
23 Clinical study reports A28575

24 Clinical study reports A27410

1% Clinical study reports A28575

218 Clinical study reports A27410

217 Clinical study reports A28575

'8 Clinical study reports A27410

#® Krumdieck CL, Fukushima K, Fukushima T, Shiota T, Butterworth CE Jr. A long-term study of the excretion of
folate and pterins in a human subject after ingestion of 14C folic acid, with observations on the effect of
diphenylhydantoin administration. Am. J. Clin. Nutr. 1978;31:88- 93

2% yon der Porten AE, Gregory JF 3rd, Toth JP, Cerda JJ, Curry SH, Bailey LB. In vivo folate kinetics during
chronic supplementation of human subjects with deuterium-labeled folic acid. J. Nutr. 1992;122:1293-9

21 Steinberg SE. Editorial review: Mechanisms of folate homeostasis. Am. J. Physiol. 1984;G319-G324
%22 Clinical study report A39814

22 gjrotnak FM and Tolner B. Carrier-mediated membrane transport of folates in mammalian cells. Annu. Rev.

Nutr. 1999;19: 91-122
224 Anthony AC. The biological chemistry of folate receptors. Blood. 1992;79:2807- 20
2% Clinical study report A39814

2% Krumdieck CL, Fukushima K, Fukushima T, Shiota T, Butterworth CE Jr. A long-term study of the excretion of
folate and pterins in @ human subject after ingestion of 14C folic acid, with observations on the effect of
diphenylhydantoin administration. Am. J. Clin. Nutr. 1978;31:88— 93

%7 Clifford AJ, Arjomand A, Dueker SR, Schneider PD, Buchholz BA, Vogel JS. The dynamics of folic acid
metabolism in an adult given a small tracer dose of 14C-folic acid. In: Clifford and Mulller (ed.): Mathematical
modeling in experimental nutrition. NY 1998

228 Buchholz BA, Arjomand A, Dueker SR, Schneider PD, Clifford AJ, Vogel JS. Intrinsic erythrocyte labeling and
attomole pharmacokinetic tracing of 14C-labeled folic acid with accelerator mass spectrometry. Anal. Biochem.
1999;269:348-52

22 Clinical Study report A39814, A43598
29 Clinical Study report A39814, A43598

%! Nonclinical Research Report 8716. ZK 30.595 - Systemic tolerance study in female rats after daily per os
(intragastric) administration over a period of about 27 weeks.

2 Nonclinical Research Report 8717. ZK 30.595 - Systemic tolerance study in female monkeys (macaca
fascicularis) after daily per os (intragastric) adminstration over a period of about 27 weeks.

2% Nonclinical Research Report 9677. Ethinylestradiol plus drospirenone: Systemic tolerance and dose-range
finding study in female rats after daily per os (intragastric) administration of either the compound combination or
ethinylestradiol or drospirenone alone over a period of about 14 weeks.
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2% Nonclinical Research Report A861. Effect of drospirenone (ZK 30.5959) on liver growth and cytochrome P-450
dependent monooxygenase in liver microsomes after daily i.g. application over a period of 7 days in female rats.

%% Nonclinical Research Report A418. Ethinylestradiol and drospirenone: Systemic tolerance study in monkeys

(Macaca fascicularis) after intragastric administration over a period of 53 to 54 weeks.
1236

Nonclinical Research Report A544. Ethinylestradiol and drospirenone: Systemic tolerance study in rats after
intragastric administration over a period of 52 to 53 weeks.

27 Nonclinical Research Report AG63. Ethinylestradiol and drospirenone: Tumorigenicity study over 106 to 110

weeks in rats with intragastric administration.

%% Nonclinical Research Report 9918. Drospirenone - Embryotoxicity including teratogenicity study in the rat after

daily intragastric administration from day 6 to day 15 of gestation.

%% Nonclinical Research Report 9998. Drospirenone - Embryotoxicity including teratogenicity study in the rabbit

after daily intragastric administration from day 6 to day 18 of gestation.

2% Nonclinical Research Report A145. Ethinylestradiol plus drospirenone: Study on feminization in the rat after
daily i.g. administration from day 14 to day 21 p.c.

1241 Nonclinical Research Report A592. Ethinylestradiol plus drospirenone: Evaluation of the report entitled “ZK
4,944 + ZK 30.595 - Study of the course of gestation in rats after daily intragastric administration from day 0 to
day 6 of gestation” of Hazleton Deutschland GmbH, Minster, dated 26. Nov. 1992.

242 Nonclinical Research Report A595. Ethinylestradiol plus drospirenone: Evaluation of the report entitied “ZK
4.944 + ZK 30.595 - Special oral (gavage) fertility study in the female rat’ of Hazleton Deutschland GmbH,
Munster, dated 23. Nov. 1992.

i** Nonclinical Research Report A709. Ethinylestradiol plus drospirenone: Evaluation of the report entitled “ZK
4.944 + ZK 30.595 - Oral (gavage) perinatal and postnatal toxicity study in the rat (with mating of the F1
generation” of Hazleton Deutschland GmbH, Miinster, dated 6. Aug. 1993.

2% Nonclinical Research Report A740. Ethinylestradiol plus drospirenone: Evaluation of the report entitled “ZK
4.944 + ZK 30.595 - Oral (gavage) embryotoxicity including teratogenicity study in the Cynomolgus monkey” and
ithe appertaining “supplementary histopathology report” of Hazleton Deutschland GmbH, Minster, dated 30. Jun.
1992 and 22. Jul. 1993 HD Project No. 014-062.

2% Nonclinical Research Report A807. Drospirenone - Embryotoxicity including teratogenicity study in the rabbit
after daily intragastric administration from day 6 to 18 of gestation - Investigation into the reproducibility of findings
of a previous study in rabbits (TX 91.114).

2% Nonclinical Research Report AW45. Assessment of relative exposures to drospirenone in animal species
versus humans which were reported during the drug development period.

%47 Nonclinical Research Report 8494. ZK 30.595 - Evaluation in the Ames Salmonella/microsome mutagenicity
test with preincubation.

248 Nonclinical Research Report 8495. ZK 30.595 - Evaluation of the clastogenic potential in the human
lymphocyte test.

24 Nonclinical Research Report 8716. ZK 30.595 - Systemic tolerance study in female rats after daily per os

(intragastric) administration over a period of about 27 weeks.

7 Nonclinical Research Report 8724. Studies on the mutagenic potential of ZK 30.595 in the mouse
micronucleus test.

%' Nonclinical Research Report 9211. Evaluation in a bacterial mutagenicity test with Escherichia coli, strain WP2
uvrA.
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22 Nonclinical Research Report 9313. Evaluation of gene mutations in mammalian cells in culture: HGPRT-test

with V79 cells.

23 Nonclinical Research Report A934. Evaluation of the report: Unscheduled DNA synthesis in primary
hepatocytes of female rats in vitro with drospirenone (ZK 30.595); CCR Projekt 435903 - Prepared by Cytotest
Cell Research, RoRdorf, 20. Jan. 1994.

2% Nonclinical Research Report AG18. DNA adduct analysis in liver of male and female rats after daily

intragastric administration of chlormadinone acetate, megestrol acetate, drospirenone, ethinyl-estradiol,
norethisterone acetate, gestodene, estradiol or progesterone.

2% Nonclinical Research Report AG49. Study to evaluate the potential of drospirenone to induce unscheduled

DNA synthesis in primary rat hepatocyte cultures.
2% Nonclinical Research Report AN 95. Use of human liver slices for the detection of drug induced DNA-adducts
in vitro by means of 32P-postiabelling technique.

257714420 (Merck study number), Acute toxicity study in rats after oral administration

%% T14489 (Merck study number) Acute toxicity study in rats after dermal administration

20 758316 (RCC study number) + Amendment, Calcium-L-Mefolinate (L-MTHF) - 13-week oral toxicity (gavage)
study in Wistar rats

0 T14750 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - Bacterial mutagenicity assay, Salmonelia typhimurium
and Escherichia coli

%1 114646 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - In vitro mammalian cell gene mutation test (L5178Y /
TK™)

%2 714803 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - Micronucleus test in male rats after oral administration

%63 70/99-D6173 (Covance report number), Art. 100461 (Calcium-L-Mefolinate): Measurement of unscheduled
DNA synthesis in rat liver using an in vivo/in vitro procedure

%4 Art. 100461 - T 9453 (Merck study number), Art. 100461 (Metafolin®) -Prenatal developmental toxicity study
after oral administration to rats

285 714490 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - Primary skin irritation test in rabbits
%€ 714491 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - Primary eye irritation test in rabbits
%7 714492 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinat - Local tolerance (Skin sensitization)
%68 pescription of the Drug Product: P.1.01, Composition of the Drug Product: P.1.02.

%9 Breitfeld J. Justification Document - Evaluation of adverse events from postmarketing experience, dd
13.04.2010, xCCDS version 3 to 4 (Yaz Plus) and 11 to 12 (Yaz)

20 Schaefers M. Justification Document - Evaluation of adverse events observed in clinical studies, dd

13.04.2010, xCCDS version 3 to 4 (Yaz Plus) and 11 to 12 (Yaz)
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