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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yasmin Metafolin comprimidos recubisrtos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

21 comprimidos  recubiertos de  color naranja que  contienen  hormonas:
Cada comprimido recubierto contiene 0.030 mg de etinilestradiol {como clatrato de betadex),
3 mg tlzie drospirencna y 0.451 mg de levomefolato célcico (equimolar a 0.400 mg de Acido
folico)

Excipiente: lactosa 45 mg

Para la lista completa de excipientes, ver la seccion "Lista de excipientes"

7 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormanas.
Cada comprimido recubiertos contiene 0,451 mg de levomefolato cdlcico.

Excipients: lactosa 48 mg

Para la lisla completa de excipientes, ver la seccidn "Lista de excipientes"

INSTITUTO DE : ——
3. FORMA FARMACEUTICA ﬁfﬁfﬁ“ﬁ%ﬁﬁﬁg ﬁt@g‘:ﬁ‘fﬁ,},ﬁﬁ:
Comprimidos recubiertos’ — PARMACEUTICOS MUV
#9 NOV 2012
4. DATOS CLINICOS woos IT 525 75 0 r
N egio: Lo T ¢ ) o o
4.1 Indicacion(es) [Frna Peotagionas: ___

Anticonceptivo oral.

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

4.2 Posologia y forma de administracién
4.21 Forma de administracién
Via oral f~c{m
| A
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422 Pauta posolégica

cComo tomar Yasmin 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 cornprirnidos se olvidan o
se taman incorrectamente.

Los comprimidos tienen que tormarse en el orden indicado en el envase, todos los dlas a la
misma hora aproximadamente y con un poco de llquide si es necesario. La toma de los
comprimidos es continua. Se ha de tomar un comprimide diariamente durante 28 dias
consecutivos. Cada envase posterior se comienza el dia después del (ltimo comprimido del
envase anterior. El sangrade por deprivacidn empieza nermalmente el dia 2-3 despueés de
haber empezado los comprimidos recubiertos de color naranja claro sin horrnonas (dltima fila) y
puede no haber finalizado antes de comenzar el proximo envase.

& Coma comenzar Yasmin Metafolin?
= Sin uso previo de anticonceptivas 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 adicionalmente un método de barrera durante los primeros 7 dias de toma de
comprimidos.

« S5i antes ha usado un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado/AQC), aniflo vaginal o parche transdérmico

La mujer debe empezar preferentemente con Yasmin Metafolin el dia después del dltimo
comprimido que contiene hormonas de su AOC anterior, perg, como muy tarde, el dia siguiente
al intervalo normal de comprimidos sin hormanas 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 Yasmin
Metafolin preferiblemente el dia en que éstos se retiran, pero a mas tardar cuando se debiera
haber realizado la siguiente aplicacion,

» Antes ha usado un método con sdlo progestdgeno (minipildora, inyeccion, implante) o un
sistema intrauterino (SIU) liberador de progestageno

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 inyeccion), pero en todos
los casos se le debe aconsejar que use adicionalmente un método de barrera durante los
primeros 7 dias de tomma de comprimidos.

» Despuds de un aborto en el primer trimestre ®

La muyjer puede empezar inmediatamente. En tal caso, no tiene que tomar medidas
anticonceptivas adicionales.
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= Después de un parto o un aborto én el segundo lrimestre *

Para las mujeres lactantes ver la seccién "Embarazo y lactancia”

Se les debe aconsejar a las mujeres comenzar el dia 21 a 28 después del parto ¢ del aborto en
el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se le debe aconsejar a la mujer usar
adicionalmente un meétodo de barrera durante los primeros 7 dias de la torna de comprimidos.
Sin embargo, si ya hubiera tenido relaciones sexuales, debe excluirse el embarazo antes de
iniciar ef uso del AOC o bien la mujer tiene gue esperar a su primer periodo menstrual.

Conducta a sequir si se olvida la torna de algdn comprimido ®

Se pueden ignorar los comprimidos olvidados 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 consejos sdlo se refieren al
olvido de comprimidos de color haranja que contienen hormonas:

Si la usuaria se retrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, la proteccign
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.

Si la usuaria se retrasa méds de 12 horas en Ia toma de cualquier comprimido, la proteccidn
anticonceptiva puede reducirse. La pauta a seguir en ¢aso de olvido de comprimidos puede
regirse por las dos reglas basicas siguientes:

1. la toma de comprimidos no debe interrumpirse nunca durante més de 7 dias

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir
una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipofisis-ovario.

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

La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso s
esto signilica tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continie tomando los
comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dfas siguientes debe utilizar un método
de barrera, como un preservativo. Si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dlas 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 de color naranja claro sin
hormonas, mayor es el riesgo de embarazo,

» Semana 2

La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continie tomando los
comprimidos & su hora habitual, Siempre que la mujer haya lomado los comprimidos
correctamente en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidadoe, no es necesario utilizar
medidas anticonceptivas adicionales, Sin embargo, si éste no es el caso, o si ha olvidado m4s

T Pagina 3 de 32




Ref.:RF358171/12 Reg.ISP N°:F-19696/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
YASMIN METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

de 1 comprimido, se le debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales durante 7
dias.

« Semana 3

El riesgo de reduccidn 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, adn sé puede prevenir la reduccion de la proteccion anticonceptiva.
Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitard adoptar
precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dlas anteriores al primer
comprimido olvidado ia 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 dlas siguientes.

1. La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente continle tomando los
comprimidos a su hora habitual, hasta que se hayan tomado los comprimidos recubiertos de
color naranja. Deben desecharse los 7 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin
hormonas. El envase siguiente se tiene que empezar inmediatamentie. Es poco probable gue
ia usuaria tenga sangrado por deprivacion hasta el final de los comprimidos recubiertos de
color naranja que contienen hormonas del segundo envase, pero puede tener manchado o
sangrado intraciclico,

2. También se puede aconsejar a la mujer la interrupcidén de la toma de los comprimidos
recubiertos de color naranja del envase actual. Entonces debe completar un intervalo libre de
toma de comprimidos de hasta 7 dias, incluidos los dias en que olvidd comprimidos, y
posteriormente continuar con el siguiente envase.

Si la mujer olvidd comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por deprivacion en la fase de
comprimidos recubiertos de color naranja ¢laro sin hormonas, se debe considerar {a posibilidad
de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales ©

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion pLIEdE." no ser compieta Yy se
deben tormar medidas anticonceptivas adicionales.®

Si se producen vomitos en las 3 a 4 horas siguientes a la toma de un comprimido recubiertos de
color naranja que contiene hormonas, es aplicable el consejo relativo al olvido de comprimidos,
expuesto en la seccién "Conducta a seguir si se olvida la torma de algun comprimide”. Si la
mujer no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los)
comprimido(s) adicional(es) necesario(s) de otro envase.

: Coémo desplazar periodos o ¢émo retrasar periodos?

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de Yasmin Metafolin sin
tomar los comprimidos de color naranja clara sin hormonas de su envase actual. La extension
puede tener la duracion que la mujer desee hams_tg_;mel...f‘i.nal de los comprimidos recubierios de
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color naranja del segundo envase. Durante la extensién, la mujer puede experimentar sangrado
intraciclico o manchado. A continuacion, la toma regular de Yasmin Metafolin se reanuda
despues de la fase de comprimidos de color naranja claro sin hormonas.

Para desplazar sus periodos a un dia de la semana distinto al que los tiene con su esquema
actual, se le puade aconsejar que acorte la préxima fase de comprimidos recubiertos de cotor
naranja claro sin hormonas, tantos dias como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor
es el riesgo de que no tenga un sangrado por deprivacion y experimentard sangrado intraciclico
y manchada durante el segundo envase (igual que cuando se retrasa un periodo).

4.2.3 Informacion adicional sobre poblaciones especiales

4.2.3.1 Nifias y adolescentes

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

4232 Pacientes geristricas

No procede. Yasmin Metafolin no esta indicado después de la menopausia.

4233 Pacientes con insuficiencla hepética

Yasmin Metafolin estd contraindicado en mujeres con enfarmedades hepéaticas severas. Ver
también las secciones "Contraindicaciones" y "Propiedades farmacocinéticas”.

4.23.4 Pacientes con insuficiencia renal

Yasmin Metalolin esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal severa o fragaso 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 AQC, se debe suspender inmediatamente el producto.

+ Mujeres fumadoras, sobre los 35 afios. de edad,

» Presencia o antecedente de eventos trombdéticos/trombosmbdlicos venosos o arteriales (p.ej.
trombosis vanosa profunda, embolismo pulmonar, infarto de rmiocardio) o de un accidente
cerabrovascular, ’

« Presencia o antecedente de prodromos de una trombosis (p. ej. evento isquémico transitorio,
angina de pecho).

» La presencia de un (varios) factor(es) de riesgo savero(s) o multiple(s) para trombosis arterial
0 venosa también puede constituir una contraindicacion (ver "Advertencias y precauciones
especiales de empleo")®. v

et
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Antecedente de migrafia con sintomas neurolégicos focales. °
Diabetes mellitus con sintomas vasculares.
Enfermedad hepdtica severa, siempre que los valores de la funcidn hepdtica no se hayan
normalizado.
Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.
Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).
Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por estercides sexuales (p. ej., de los
érganos genitales o las mamas) '°
« Sangrado vaginal de origen no diagnosticado.
+« Embarazo conocido o sospechado.
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

4.4 Adveriencias y precauciones especiales de empleo

Adveriencias

El tabaguismo en combinacion con el uso de anticonceptivos orales (AOC), incrementa el
riesqo de eventos cardiovasculares qraves. El riesqo se ve aumentado con la edad,

particularmente en mujeres sobre los 35 afos de edad, v con el nimero de cigarrillos

consumidog. Por esta razdn. los AOC no deben ser usados en mujeres fumadoras que
tengan mas de 35 afios de edad.

Si alguna de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente,
deben valorarse los beneficios del uso de AQC frente a los posibles riesgos para cada mujer en
paricular, y comentarlos ¢con ella antes que decida comenzar a usar el producto. En el caso de
agravacion, exacerbacion o aparicidn por primera vez de cualquiera de estas condiciones o
factores de riesgo, la mujer debe consultar a su madico. El médico entonces debe decidir si se
debe suspender el uso del AOC.

Trastornos circufatorios

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacion entre el uso de los AOC y un riesgo
aumsentado de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas arteriales y venosas como infarto
de mioncardio, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares.
Estos eventos ocurren raramente.

El riesgo de TEV es mayor durante &l primer afo de uso. Este aumento del riesgo esta
presente poco después de comenzar a tomar un AQC o reanudar (después de un intervalo sin
comprimidos de 4 semanas o mas) el mismo AQC 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 fos primeros 3 meses."’

El riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de AOC de dosis bajas de
estrégenos (< 50 pg de etinilestradiol} es dos a tres veces mayor que para las no usuarias de
AOC 1q‘ue: no estan embarazadas y permanace menor que el riesgo asociado al embarazo y
parto.

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

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

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

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 piema 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'®; aparicién subita de disnea
inexplicada o respiracion rdpida; tos repentina con expectoracidon de sangre; dolor tordgcico
agudo que puede aumentar con la respiracion profunda; sensacion de ansiedad: mareo o
aturdimiento severo; latido cardiaco rapido o irregular. Algunos de estos sintomas (p. ej.,

"disnea”, "tos") no son especificos y pueden confundirse con eventos mas frecuentes o menos
severos (p. &., 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; confusion repenlina, dificultad para hablar o entender; problemas repentinos de
vigion en un 0jo o en ambos; dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o
coordinacion; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa conocida; pérdida de la
conscigncia o desmayo con o sin convulsiones. Otros signos de oclusidén vascular pueden
incluir: 14c:1t:xlt)r repentino, inflamacion y ligera decoloracidén azul dé una extremidad; abdomen
agudo.

Los sintomas de IM pueden incluirt®: dolor, malestar, presién, pesadez, Sensacion de
constriccion o plenitud en el torax, brazo o debajo del esternén; malestar que irradia a la
espalda, mandibula, garganta, brazo, estémago; sensacién de plenitud, indigestion o asfixia;
sudoracion, nausea, vomito 0 mareo; debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos cardiacos
rapidos o irregulares.

Los eventos tromboembolicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o pueden tener un
deseniace fatal."

El riesgo de eventos trombdticos/tromboembolicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular’ aumenta con:
* |a edad;

obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/mz); 1
antecedentes familiares positivos (es decir, tromboembolismo arterial o venoso en un
hermano o un progenitor a una edad relativamente joven). Si se sospecha o conoce una
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predisposicion hereditaria, se debera remitir a la mujer a un especialista para asesoramiento
antes de decidir sobre el uso de cualquier AOC; 16

« 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 sermanas antes en caso de una cirugia programada) y no reanudarlo hasta dos
semanas después de volver a la movilidad completa'.

= tfabaquismo (a mayor consumo y a mayor edad el riesgo aumenta mas, especialmenta en

mujeres mayores de 35 afios);

dislipoproteinemia; '*

hipertension arterial; '

migrana;”

enfermedad valvular cardiaca; *

fibrilacién auricutar;®

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
informacion sobre embarazo y lactancia ver la seccion "Embarazo y lactancia®).

Otras entidades médlcas que se han asociado con eventos circulatorios adversos incluyen
diabetes mellitug . lupus eritematoso sistémico , sindrome hemalitico urémico *!, enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) #* y anemia de células
falciformes®®.

Un aumento de la trecuencia o severidad de la migrafa durante el uso de AOC (gue puede ser
un prédr?mo de un evento cerebrovascular) puede ser la razon para la interrupcion inmediata
del AQC®.

Los factores bioquimicos que pueden ser indicativos de predisposicion adquirida © hereditaria
para trombosis venosa o arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada (PCa),
hiperhomaocisteinemia, deficiencia de antitrombina Ill, deficisncia de Proteina C, deficiencia de
Protefna S, anticuerpos antitosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante IUpico) 7

Al considerar el riesgo/beneficio, el médico tiene que tener en cuenta que el tratamiento
adecuado 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 (<0.05
mq de afinilestradiol).

Tumores

El factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccién persistente por
el VPH. Algunos estudios epidemiologicos han indicado que el uso de los AQC 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 confusidn, p. ej. estudios de tamizaje cervical y
comportamiento sexual, inctuyendo el uso de anﬂc:;_gncepﬁvos de barrera.
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Un metaanslisis de 54 estudios epidemioldgicos mostrd que existe un riesgo relativo
ligeramente mayor (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en las mujeres que
utilizan actualmente AQC. El exceso de riesgo desaparace gradualmente en al curso de fos 10
anos después de la suspansion del uso deé los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afios, el numero adicional de diagnosticos de cancer de mama en
usuarias recicntes y actuales de AOC es pequefo en relacion con el riesgo general de cancer
de mama. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de
aumento del riesgo podria deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama en las
usuarias de AOC, a los efectos biologicos de los AOC o a una combinacion de ambos. Los
cénceres de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en
quienes nunca los han usado ™.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benlgnos y, ain méas raramente, tumores
hepaticos malignos en usvarias de AOC. En ¢asos aislados, estos tumores han ocasionado
hermorragias intraabdominales potencialmente mortales. Debe considerarse un tumor hepético
en el diagnostico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor intenso en la
parte superior del abdomen, aumento de tamafo del higado o signos de hemorragia
intraabdominal.

Los tumores malignos pueden ser potencialmante mortales o pueden tener un desenlace fatal.
t3

Otras afecciones

En pacienfes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion de potasio.
En un estudio clinico, la ingestion de drospirenona no mostrd efacto sobre la concentracion de
potasio serico en pactentes con alteracion renal leve o moderada. Sdlo 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 adicionalmenta farmacos ahorradores de potasio.®®

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedenteas familiares de la misma, pusden tener
un mayor riesgo de pancreatitis cuando utilizan AOC %,

Aungue se han comunicado pequenos aumentos de la presion arterial en muchas mujeres que
toman AOC, son raros los incrementos con relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide
de la drospirenona pueds contrarrestar el aumento de la presidn arterial inducido por el
etinilestradiol observado en mujeres * ¥ normotensas que emplean otros anticonceptivos
orales combinados *¥ *. Sin embargo, si se desarrolla una hipertension arterial sostenida
clinicamente significativa durante el uso de un AQC, es prudente que el médico suspenda el
AQC y trate la hipertension. Cuande se considere adecuado, puede reanudarse ef uso del AQC
si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores normales de presién arterial ™.

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 asociacién ¢on los AOC no es
concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis * formacidn de calculos biliares ¥
portiria %; lupus eritematoso sistémico *; sindrome hemolitico urémico *; corea de Sydenham
! herpes gravidico **; pérdida de la audicién relacionadascoti Btosclerosis +2.
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En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exé7genos pueden inducir o
exacerbar [0s sintomas del angioedema * # 46 47 48 49 50 51 5753 54 55 56 5

Los trastornos agudos o cronicos de la funcidn hepética pueden requerir |a interrupcion del uso
del AOC hasta que se normalicen las marcadores de la funcién hepética. La recurrencia de una
ictericia colestatica que se presentd por primera vez durante el embarazo o con el uso previo de
esteroides sexuales requiere la interrupcion de ios AOC™.

Aungue los AQC pueden tener un efecto sobre la resistencia peritérica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutica
en diabéticas gue usan AOC de bsja dosis (que contienen < 0.05 mg de etinilestradiol). Sin
embargo, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente mientras toman AQG %,

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa 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 0 a
la radiacion ultravioleta mientras estén tomando AQC.

Los folatos pueden enmascarar 1a deficiencia de vitamina By,.

Cada comprimido recubierto de color naranja de este medicamento contiene 45 mg de lactosa
por comprimido. Cada comprimido recubierto de color naranja claro contiene 48 mg. Las
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de
lactasa de Lapp o con malabsorcidn de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta de
lactosa, deben de tener en cuenta esta cantidad.

Exploracion/consuita médica

Antes de iniciar o reanudar el uso de los AOC, es necesario realizar una historia médica y una
exploracién  clinica completas, orientadas por las contraindicaciones (seccién
"Contraindicaciones") y advertencias (seccidén ‘“Advertencias'), y deben repetirse
periédicamente®™. También es de importancia la evaluacién médica periddica debido a que las
contraindicaciones (p. ej. un evento isquémico transitorio, etc.) o los factores de riesgo (p. ej.
antecedentes familiares de trombosis venosa o arterial) pueden aparecer por priméra vez
durante el uso de un AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse
en las guias y narmas establecidas y adaptarse a la situacion individual de cada mujer, pero
deben incluir generalmente una atencion especial a la presidn arterial, mamas, abdomen y
drganos péhvicos, 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.

Disminucion de Ia eflcacia

La eficacia deé los AOC puede reducirse en el caso de p. g). comprimidos olvidados de color
naranja que contienen hormonas (seccion "Conductaa ‘seguir si se olvida la toma de algdn
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comprimido"), trastornos gastrointestinales © (seccién "Consejos en caso de trastornos
gastrointestinales"} durante la toma de comprimidos color naranja que contienen hormonas o el
uso de medicacion concomitante (seccidn "Interaccidn con otros medicamantos y otras formas
de interaccion").

Reduccion del control del ciclo

Todos los AOC pueden producir sangrado irregular {manchadeo ¢ sangrado intraciclico),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por tanto, 1a valoracion de cualquier
sangrado irreqular s s6lo significativa tras un intervalo de adaptacién de unos tres ciclos.

Si las irregularidades del sangrado persisten o se producen tras ciclos previos reguiares, habra
gue tener en cuenta posibles causas no hormonales y estdn indicadas las medidas diagndsticas
adecuadas para excluir un proceso maligno o un embarazo. Estas pueden incluir et legrado.

En algunas mujeres puede no haber sangrado por deprivacion durante la fagse de comprimidos
recubiartos de color naranja claro sin hormonas. Si se ha tomado el AQOC confarme a las
instrucciones descritas en la seccién "Posologia y método de administracién®, as poco probable
que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no se ha tomado el AOC conforme a estas
instruccionas antes de la primera ausencia de sangrado por deprivacion o si hay dos ausencias
de sangrado por deprivacion, hay que descartar un embarazo antes de sequir tomando e AQC.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otroa medicamentos sobre Yasmin Metafolin

Las interacciones de otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibidticos) con los
anticonceptivos orales pueden producir sangrado intraclelico y/o falla del anticonceptivo. Las
mujeres tratadas con cualquiera de estos fArmacos deben usar temporalmente un métade de
barrera ademas del AQC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de
las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el periodo de
administracion concomitanteé del farmaco y durante 28 dias después de su interrupcion. Las
mujeres en tratamiento con antibioticos (excepto rifampicina y griseofulvina) deben usar el
método de barrera hasta 7 dias después de la interrupcidn, Si el periodo durante el que se
utiiza el método de barrera sobrepasa el final de los comprimidos recubiertos de color naranja
que contienen hormonas dal envase de AQC, se deben omitir los comprimidos recubiertos de
color naranja claro sin hormonas y se debe comenzar el siguiente envase de AQC.

Sustancias que disminuyen fa eficacia de los AQC (inductores enzimaticos y antibidticos)

» Induccion enzimdtica (aumento dsel metabolismo hepdtico): Se pueden producir
interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, lo cual puede dar lugar
a un aumento de la depuracidén de las hormonas sexuales {p. ej. fenitolna, barbituratos,
primicdiona, carbamazepina, rifampicina y también posiblements oxcarbazepina, topiramato,
falbamato, grisaofulvina y productos que contienen la hierba de San Juan).
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Tambien se ha reportado que los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (p.
Bf. navirapina) y de la proteasa del VIH (p. gj. ritonavir) y sus combinacionas aumentan
potencialmente el metabolisrmo hepatico.

+ Antibidticos (interferencia con la circulacion enterohepdtica): Algunos informes clinicos
sugieren que la circulacién enterohepdatica de los estrdgenos puede disminuir cuando se
administran algunos antibioticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de
etinilestradiol (por ejemplo, penicilinas, tetraciclinas),

Sustancias que disminuyen la eficacia de levomefolato cdlcico

* Metabolismo del folato: Se ha reportado que varios farmacos reducen los niveles de tolatos
y disminuyen la eficacia de folatos %' por inhibicion da la dihidrofolato reductasa humana {p.
gj., metotrexato ** ® trimetoprima % ™, sulfasalazina ¥ ¢ ¢ 8 70 71 72 .¥ Irlamtereno ™ o por
reduccidn de la absorcion del folato {p. ej., colestlramlna T4 70 Of mecanismos
desmnomdos SE 8j., antiepilépticos como carbamazepina 7 " fenltoma 70 55 o , fenobarbital
y primidona °' y écido valproico * # &)

Sustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos hormonales cormbinados
(inhibidoras enzimdticos)

Loe metabolitos principales de la drosplrenona en el plasma humano son generados sin
participacién del sistema dal citocromo P450. Y Por lo tanto, es improbable que los inhibidores
de este sistema enzimatico influyan el metabolismo de la drospirenona.

Efectos de los AOC o del levomefolalo cadlcico sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros fAirmacos. En consecusncia,
las concentraciones ggnlasmétlcas y tisulares puadan aumentar (p. ej. ciclosporina) o disminuir (p.
E.'j Iamotnglna 88 B9 a1 82 83 o4

En base a los estudios de inhibicion in vitro™ * ¥ y a los estudios de interaccién in vivo en

mujeres voluntarias usando omeprazol, simvastatina y midazotam como sustratos marcadores,
es |mprobable una interaccién de la drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros
farmacos.”

Los folatos pueden medificar la farmacacinética o farmacodinamia de ciertos antifolatos, p. ej.,
antiepilépticos {como fenitoina®), metotrexato 8 190 101 182103 & wirimetaming 1™ 176 106 107 08 08

® y pueden ocasionar una disminucién del efecto farmacoldgico del antifolato (por lo genaral
reversible si se ajusta la dosis del antifolato). En general, sc recomienda la suplementacién de
folatos para disminuir la toxicidad de los farmacos antifolatos. ' 112

Otras formas de interaccion
Fotasio sérico

Existe la posibilidad tedrica de que aumente el potasio sérico en mujeres que toman los
comprimidos de Yasmin Metafolin de color naranja que contienen hormonas con ofros fairmacos
que pueden aumentar los niveles de WWHBS farmacos incluyen los antagonistas
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dei receptor de la angiotensina |l, los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la
aldosterona. No obstante, en estudios evaluando la interaccidn de la drospirenona (combinada
con estradiol) con un inhibidor de la ECA o indometacing, 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 prusbas 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/lipoprotainas, los parametros del metabolismo de
los hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis. Las modificaciones
generalments parmanecen dentro del intervalo normal de laboratorio. La drospirenona produce
un aumento de la actividad de la renina plasmética y de la aldosterona plasmadtica, inducido por
su leve actividad antimineralocorticoide, 1'% 1

Nota: Debe consultarse la informacion para prescribir de los medicamentos concomitantes para
identificar intaracciones potenciales.

4.6 Embarazo y lactancia

4.6.1 Embarazo

Yasmin Metafolin no estd indicado durante el embarazo. Si quedara embarazada durante el
tratamionto con Yasmin Metafolin, debera interrumpirse su administracion''”. Las mujeres que
interrumpan Yasmin Metafolin deben considerar la continuacién de la suplementacion de
folatos.

Estudios epidemioldgicos extensos no han revelado ningln aumento del riesgo de defectos
congenitos en hijos de mujeres que utilizaron AQC antes del embarazo ni efectos teratogénicos
cuando se tomaron AOC inadvertidamanta durante |a fase inicial del embarazo.

Los datos disponibles acerca del uso de Yasmin Metafolin durante el embarazo son muy
limitados para extraer conclusiones relativas a efectos negativos de Yasmin Metafolin sobra &l
embarazo, {a salud del feto o dal recién nacido. Hasta la fecha no se dispone de datos
epidemioldgicos de interés,

4.68.2 Lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad de
leche y alterar su composicion, Par [o tanto, no se debe recomendar en general el empleo de
AQC hasta tanto la madre lactante no haya suspendido completamente la laclacién, Pequeiias
Gantiql?gﬁg de esteroides anticonceptivos y/o de sus melabolitos se pueden eliminar por la
leche .
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4,7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre |la capacidad para conducir y utilizar
maguinaria. En las usuarias de AQOC no se han observado efectos sobre su capacidad para
conducir y utifizar maguinaria.

4.8 Reacciones secundarias y adversas '2 19

4.8.1 Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente reporladas con Yasmin son nausea y dolor
mamario. Se presentaron en » 6 % de las usuarias.

Los eventos adversos serios 5on tromboembolismo anerial y venoso.

4.8.2 Resumen tabulado de eventos sdversos

Las frecuencias de los EA reportados en ensayos clinicos con Yasmin (N=4897) se resumen en
ta 1abla siguiente. Los evertos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro
de cada grupe de frecuencia. Las frecuencias se definen como frecuentss (= /100 a = 1/10) v
raras (2 110,000 a < 1/1000). EA adicionales identificados solo durante los estudios de post
comercializacion, y para los que no pudo estimarse la frecuencia, se exponen como
‘desconocida”.

Clase de organo o

sistema (MedDRA) Frecuentes Raros Dascongcida
Trastornos Labilidad emocional
psiquidtricos Deprasion/ hurnor
deprasivo
Disminucién y pérdida
de la lihido
Trastornos del | Migrana
sistemna nervioso
Trastornos vasculares Eventos

tromboembdlicos
arteriales vy venosos™

Trastornos Nausea
| gastrointestinales

Trastornos de la piel y Eriterna multiforme

del tejido subcuténeo e ]
Trastornos del | Dolor mamario

aparato reproductor y | Sangrado uterino

de la mama inesperado

Sangrado del aparato
genital sin mas
ESpECIfICﬂCIDﬂ

“Los eventos adversos en los ensayos glinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA

e B

=t

;"gm .'::mm.%
( ey L
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(version 12.1). Los diferentes términos de MedDRA gue representan el mismo fenémeno
medico se han agrupado como eventos adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar el
efecto verdadero.

* - Frecuencia estimada de estudios epidemiocldgicos que incluyen un grupo de
anticonceptivos orales combinados. La frecuencia se encontraba en el limite con Muy
raros.

- En los "Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos" se resumen las entidades
medicas siguisntes:

Embolia, trombosis y oclusion venosa profunda periférica/infarto, embolia, trombosis y
oclusion vascular pulmonar/Infarto  de miocardio/Infarto  cerebral y  accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico

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

El término preferente de MedDRA se utiliza para describir un determinado evento adverso y sus
sindnimos y condiciones relacionadas. La representacion de los términos ADR se basa en
MedDRA, version 12.1.

483 Descripcion de los eventos adversos seleccionados

Los eventos adversos con muy baja frecuencia ¢ con retraso del inicio de los sintomas que se
consideran relacionados con el grupo de anticonceptivos orales combinados se exponen a
continuacién (ver también las secciones "Contraindicacionss”, "Advertencias y precauciones
especiales de empleo"):

Tumores

» La frecuencia de diagnodstico 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 pequeiio con relacion al riesgo global de cancer de mama.
Se desconocs la causalidad relacionada con el uso de AOC.

» Tumores hepaticos (benignos y rmalignos)

Otras afecciones

s Eriterna nodular

¢ Mujeres con hipertrigliceridernia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando utilizan AQC)
» Hipertension arterial

« Aparicion 0 deterioro de condiciones en las que la asociacién con un AQC 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 audicion relacionada con otosclerosis

* En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema

» Trastornos de la funcion hepatica

= Cambios en la tolerancia a la glucosa o e

_,....»q

torsobre Ia‘ﬁﬁs‘\lstenma periferica a la insulina
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» Enfermedad de Crohn, colitis ulgerosa.
s  Cloasma
« Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcidn, urticaria)

Interacciones

Sangrado intraclclico y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interacciones de otros
farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiGticos) con los anticoncepltivos orales (ver la
seccion "Interaccion con otros medicamentos y ofras forras de interaccion").

4.9 Sobredosis

No se dispone de experiencia clinica en relacién con la sobredosis de comprimidos de Yasmin
Metafolin de color naranja que contienen hormonas. En base a la experiencia general con
anticonceptivos orales combinados, los sintomas que pueden presenlarse en caso de tomar
una sobredosis de comprimidos que contienen hormonas son: ndusea, vomito y, en mujeres
jovenes, ligero sangrado vaginal. No hay antidoto y el tratamiento debe ser sintomético.

El levomefolato calcico y sus metabolitos son idénticos a las formas de folato encontradas de
forma natural en alimentos consumidos a diario sin dafio aparente. Dosis de levomefolato
cadlcico de 17 mg/dia (37 veces mayores que la dosis de levomefolato cdlcico en Yasmin
Metafolin) fueron bien toleradas después de tratamiento prolongado de hasta 12 semanas '=.

5, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos y estrégenos, preparados de dosis fijas

Cdédigo ATC: GO3AA12

El efecto anticonceptivo de los AOC se basa en la interaccidn de diversos factores, los mis
importantes de los que se han observado son la inhibicién de la ovulacién y los cambios en fa
secrecion cervical.,

En un amplio estudio prospectivo de cohortes con 3 grupos™ se ha demostrado que la
frecuencia de diagnostico de TEV oscila entre 8 y 10 por 10,000 mujeres-afio en las usuarias de
AQC de baja dosis de estrégenos (<50 g de etinilestradiol), Los datos més recientes sugieren
que la frecuencia de diagndstico de TEV as agroximadamente 4.4 por 10,000 mujeres-afio an
las no usuarias de AQC no embarazadas'™ y oscila entre 20 y 30 por 10,000 mujeres
embarazadas o en posparto.’® '® La incidencia de TEV en muijeres con o sin otros factores de
riesgo de TEV, que usaron etinilestradiol/drospirenona 0.03 mg/3 mg, se encuentra en el mismo
intervalo que el de las usuarias de AQC que contienen levonorgestrel vy otros AQC (otras
marcas comerciales de AQC), Esto también se ha confirmado en un estudio de bancos de
datos, controlado y prospectivo comparando usuarias de etinilestradiol 0.03 mg/drospirenona 3
mg con usuarias de otros AOC, donde se encontré una incidencia similar de TEV entre las
cohortes. 11 125 128 i,

- n-?"ﬁﬁ‘ﬁ*?&&m@%i
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Adernas de la protacci6n anticonceptiva, los AOC tienen varias propiedades positivas ™ que,
junto a las propiedades negativas (ver "Advertencias" y "Reacciones secundarias y adversas"),
pueden ser utiles en decidir ¢l método de control de ja natalidad. E ciclo es mas regular y la
menstruacion es con frecuencia menos dolorosa y el sangrado es mds ligero. Esto ultimo puede
ocasionar una disminucién de la incidencia de deficiencia de hierro.

Yasmin Metafolin es un anticonceptivo oral combinado con etinilestradiol, el pregestageno
drospirenona y la vitamina levomefolato cdlcico.

Levomefolato calcico es una sal estable de la forma natural de folatos y es |a forma de folato
predominante en alimentos, mientras que el 4cido félico no se encuentra de forma natural, La
deficiencia de folato estd correlacionada con un aumento del riego de defectos dal tubo neural
(DTN) en el recién nacido, aunque también pueden haber otras causas de DTN y el uso de
Yasmin Metafolin no puede excluir su aparicién. La prevencion de la deficiencia de folato astd
recomendada incluso antes del smbarazo para conseguir un estado adecuado de folato en fa
fase inicial det embarazo.™® " El 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 drospirencha liene propiedades beneficiosas ademés de la anticoncepcién. La drospirenona
tiene actividad antimineralocorticoide que puede prevenir el aumento de peso y otros sintomas
causados por la retencién de liquidos ''. Contrarresta la retencién de sodio causada por los
estrégenos, io que da lugar a una muy buena tolerancia 1y tiene efectos positivos sobre el
sindrome premenstrual ' '* % En combinacién con etinilestradiol, la drospirenona presenta
un perfil lipidico favorable ' con aumento de la HDL. La drospirenona ejerce actividad
antiandrogénica , lo gque produce un efecto positivo sobre la piel y una reduccién de las
lesiones de acné y de la produccion de sebo. Ademds, la drospirenona no contrarresta o
aumenio de la SHBG inducido por el etinilestradiol ' '™ " |a cual es util para fa unién e
inactivacidn de los andrégenos endégenos.

La drospirenona carece de actividad androgénica, estrogeénica, glucocorticoide y
antiglucocorticoide.  Esto, en combinacién con las propiedades antimineralocorticoides y
antiandrogenicas, le da a la drospirenona un perfil bioguimico y farmacaldgico muy similar al de
la_hormona natural progesterona. Ademas de esto, hay evidencia de un riesgo reducido de
cancer endometrial y cancer ovarico. Iguaimente, se ha demostrado que los AQGC de dosis mas
altas (0.05 mg de etinilestradiol) reducen la incidencia de quistes ovéricos, enfermedad pélvica
inflamatoria, enfermedad mamaria benigna y embarazo ectdpico. Estd pendiente de confirmar si
esto lambién se aplica a los AQC de baja dosis.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Drospirenona

Absorcion

Administrada por via oral, la drospirenona es absorbida rapida y casi completaments '3
Concentraciones séricas mdximas de aproximadamente 37 ng/ml se alcanzan en
aproximadamente 1 - 2 h después de la ingestiém:uﬂmfﬁ"i: 6 La biodisponibilidad es
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aproximadamente del 76-85 % "* "°, La ingestion concomitante de alimentos no influye sobre
la biodisponibilidad 42,

Distribucion

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 corlicoides (CBG). Solo del 3-5% de las
concentraciones totales del farmace an suero estan presentes an forma de estaroide libre y al
95-97% se une a la albamina de forma no especifica. "' "' El aumento de la SHBG indugcido
por el etinilestradiol no afecta la union de la drospirenona a las proteinas del suero "™, El
volumen de distribucién aparente de la drospirenona es aproximadamente 3.7-4.2 I/kg. ' %

Metabolismo

La drospirenona es metabolizada completamente, Los metabolitos principales en el plasma son
la forma &cida 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 intervencién del sistema P450. '*° Segln
datos in vitro, la drospirenona es metabolizada en menor grado por el citocromo P450 3A4,'#
'* La tasa de depuracién dal suaro es aproximadaments da 1.2-1.5 mi/minkg. '** ""°Cuando se
coadministréd drospirenona de forma aguda con etinilestradiol, no se observé ninguna
interaccion directa, **°

Eliminacidn

Los niveles séricos de drospirenona disminuyen en dos fases, La fase de disposicién terminal
g8 caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. "' La drospirenona no se excreta
en forma inalterada. Sus metabolitos son excrelados en una relacion bilisiorina  de
aproximadamente 1.2 a 1.4, La vida media de excrecion de los metabolitos por orina y heces es
aproximadamente de 1.7 dias. %

Condiciones de estado estable

La farmacocinética de la drospirenona no es influida por los niveles de SHBG.'™ '* Después de
la administracién diaria, las concentraciones séricas del farrmaco aumentan aproximadamente
dos a tres veces, alcanzando las condiciones de estado estable durante la segunda mitad de un
ciclo de tratamiento. '*

Foblaciones especiales
« FEfecto de la insuficiencia renal

Los niveles séricos de drospirenona en estado estable en mujeres con insuficiencia renal love
(depuracian de creatinina ClLer de 50-80 ml/min) eran comparables a los de mujsres con funcidn
renal normal (ClLer = 80 ml/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en promedio 37%
mayores en mujeres con insuficiencia renal moderada (CLer 30 - 50 ml/min), en comparacién
con los obtenidos en mujeres con funcion renal normal, El tratamiento con drospirenona fue
bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con drospirenona no mostréd ningun efecto
clinicamente significativo sobre la concentracion sérica de potasio.'"

«  Efecto de la insuficiencia hepdtica

En mujeres con funcion hepatica moderada (Child-Pugh B), los perfiles medios sericos de
concentracion-tiempo de drospirenona fueron comparables a los de mujeres con funcidn
hepatica normal durante las fases de absorcion/distribucion, con valores similares de Cmax. La
media de las vidas medias terminales de drospirenona.en.yoluntarias con insuficiencia hepatica
. Pagina 18 de 32
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moderada fue 1.8 veces mayor que en veluntarias con funcién hepdtica normal.

Se observd una disminucién aproximada del 50 % en la depuracion oral aparente (CL/) en
voluntarias con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con las voluntarias con
funcion hepatica normal. La disminucién observada en la depuracién de la drospirenona en
voluntarias con insuficiencia hepdtica moderada, en comparacion con las voluntarias sanas, no
se reflejd 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
observé 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).™®

«  Grupos étnicos

Se estudio el impacto de los factores étnicos sobre la tarmacocinética de la drospirenona y el
etinilestradiol después de la administracidn oral diaria Gnica 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 ningln efeclo clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de la drospirenona y al etinilestradiol.'*

Etinllestradiol

Absorcion

Administrado por via oral, el etinilestradiol es absarbido rdpida y completamente '™ ' "2 gg
alcanzan concentraciones séricas méximas de aproximadamente 54-100 pg/ml en 1-2 horas '
', Durante la absorcién y el primer paso hepatico, el etinilestradiol se metaboliza ampiiamente,
dando lugar a una biodisponibilidad oral media de aproximadamente un 45% con una variacién
interindividual grande de aproximadamente un 20-65%. ' La ingestion concomitante de
alimentos redujo la biodisponibilidad del etinilestradiol aproximadamente en un 25% de los
sujetos estudiados, mientras que no se observo ninglin cambio en los demas ',

Distribucidn

El etinilestradiol se une en gran medida, pero de torma no especifica, a la albumina sérica
(aproximadamente 98%)'** e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. Se
determind un volumen aparente de distribucidn de aproximadamente 2.8-8.6 /kg. '*

Metabolismo

El efinilestradiol esta sujeto a conjugacién presistémica, tanto en la mucosa del intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacién aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y metilados,
que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucurdnidos y sulfato. Se
ha reportado una tasa de depuracién de aproximadameante 2.3-7 mli/minkg. '

Efiminacion

Los niveles sericos de etinilestradiol disminuyen en dos fases de disposicion, caracterizadas por
vidas medias de aproximadamente 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. '? Farmaco
inalterado no se excreta, los metabolitos de etinilestradiol se excratan en una relacion orina:bilis
de 4:6. La vida media de excrecién de los metabol@,s,es*apﬁi{nadamente de 1dia. ™'
- [t W"t‘ o e
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Condiciones de estado estable

Las condiciones de estado estable se alcanzan durante la segunda mitad de un ciclo de
tratamiento, cuando las concentraciones séricas del farmaco son mayores en un 40-110%,
comparadas con una dosis tnica ¢ 14!,

Levomelolato célcico

Absarcidn

La forma acida del levomefolato célcico es idéntica estructuralmente al L-5-metiltetrahidrofolato
(L-5-metil-THF) natural, la forma de folato predominante en los alimentos. Concentraciones
basales medias de aproximadamente 15 nmol/lL sé alcanzan en poblaciones sin
enriquecimiento de los alimentos con Acido félico bajo estados nutricionales normales'™ ' E|
levomefolato calcico 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 despuds de la administracién
oral Gnica de 0.451 mg de levomefolato célcico. '™ 15

Distribucion

Se ha reportado una cinética bifasica de 10s folatos con un depdsito 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 (nica de 0.451 mg de levomefalato cdlcico'™ '%°, El depdsito
de recambio lento, que refisja el recambio de poliglutamato de folato, '™ " tiene un tiempo
medio de permanencia mayor o igual a 100 dias. El folato exégeno y un ciclo enterohepitico del
folato ayudan a mantener un aponte constante de L-5-metil-THF ',

El L-5-metil-THF es el folato predominante en la circulacién 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 *°. Hay tres mecanismos fisioldgicos para el transporte v la
captacion del L-5-metil-THF por varios tipos de células: dos mecanismos de transporte activo
mediadgngg{ transportador (8l transportador de folato reducido v el receptor de folato) y difusién
pasiva

Metahoflismo

EL L-5-metil-THF es la forma principal de transporte de folato en el plasma. Comparando 0.451
mg de levomefolato célcico con 0.4 mg de dcido fdlico, se encontrd un patrdn similar de otros
folatos circulantes importantes'. La incorporacién de L-5-metil-THF al metabolismo celular del
folato e precedida por la conversidn a L-tetrahidrofolato mediante la reaccion de la metionina
gintasa antes de conseguir poliglutamilacion efectiva y retencion tisular. Las coenzimas de
folato estan implicadas en tres ciclos metabdlicos interrelacionados principales en el citosol de
tas células. Estos ciclos se requieren para la sinlesis 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.
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Eliminacion

El L-5-metil-THF ge elimina del cuerpo por excrecién urinaria de folatos intactos y productos
catabolicos, asi como también por excrecidn fecal mediante un proceso cinético bifdasico. Una
disminucion rapida de la concentracidn urinaria y fecal de folatos y sus catabolitos con una vida
media de varias horas es seguida por una disminucidn larga con una vida media de
aproximadamente 100 - 360 diag, 1%¢ 162 162

Condiciones de estado estable

Las condiciones de estado estable de L-5-metil-THF en plasma después de la ingesta de 0.451
mg de levomefolato calcico se alcanzan después de aproximadamente 8-16 semanas,
dependiendo de los niveles basales ™. El estado estable se alcanza en los globulos rojos con
retraso '™, debido a la larga duracién de la vida de los glébulos rojos de aproximadamente 120
dias.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

l.os 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 reproduccién. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos ag

tumores dependienteﬁ de hormonas 185 16868 167 1688 180 170 171 172 173 174 1Y% 174G 177 178 179 180 187 182 1
184 18R 188 187 188 18D 190 141

Los datos preclinicos sobre el levomefolato cdlcico no revelaron riesgos especiales para el ser
humano en base a los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad
y toxicidad en la reproduccic'm. 182 193 194 195 196 197 198 198 200 201 202

B. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa menchidrato
Celuloga microcristalina
Croscarmelosa sddica
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Hipromelosa

Macrogel 6000

Talco

Dioxido de titanio
Oxido de hierro amarillo
Oxido de hierro rojo
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7. APENDICES

74 Apéndice 1'% '@
Regumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con Yasmin son nausea y dolor
mamario, Se presentaron en = 6 % de las usuarias.

Los eventos advarsos serios son tromboembolismo arterial y venoso.
AResumen tabulado de eventos adversos
Las frecuencias de los EA reportados en ensayos clinicos con Yasmin (N= 4897) se resumen

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

Clase de drgano o sistema|Evento adverso Incidencia
(MadDRA versién 12.1)

Trastornos psiquiatricos Labilidad emocional 116 (2.4%)
Trastornos del sistema nervioso Migraria 122 (2.5%)
Trastornos gastrointestinales MNausea 427 (B.7%)
Trastornos del aparato reproductor y|Dolor mamario 324 (6.6%)
de la mama

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA
(versién 12.1). Los diferentes términos de MedDRA que represertan el mismo fendmeno
médico se& han agrupado como eventos adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar al
efecto verdadero.

Eventos adversos observados en menos del 2% de las pacientes: Trastornos psiquiatricos:
Depresién/humor depresivo; Disminucion y pérdida de la libido: Trastornos del aparato
reproductor y de la mama: Sangrado uterino inesperado, Sangrado del aparato genital (sin mas
especificacion).

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

Trastornos vasculares: Eventos tromboembglicos arteriales y venosos (Embolia, trombosis y
oclusién  venosa profunda periferica/Infarto, embolia, trombosis y oclusidn  vascular
pulmonar/Infarto de miocardio/Infarte cerebral y accidente cerebrovascular no especificado
como hemorragico)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Eriterna multiforme

Debido a que estos eventos se reportan voluntariaments, a partir de una poblacion de tamano
e w.‘ﬂ%m;’m?& : Pagina 22 de 32
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incierto, no siempre es posible estimar su frecuancia de forma confiable o establecer una
relacidn causal con la exposicidn al farmaco.

Para evertos tromboembdlicos arteriales y venosos y migrafia ver también las secciones
"Contraindicaciones", "Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

Descripcion 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 sacciones “Contraindicaciones”, "Advertencias y precauciones
especiales de empleo®):

Tumores

= La frecuencia de diagndstico de cancer de marna estda aumentada de forma muy ligera entre
usuarias de AOG. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, al
ndmero de casos adicionales es pequefio con relacion al riesgo global de cdncer de mama.
Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AQC.

* Tumores hepaticos {(benignos y malignos)

Otras afecciones

« Eritema nodular

* Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando utilizan AQC)
« Hipenensitn arterial

= Aparicion o deterioro de condiciones en las que la asociacién con un AQC no resulta
concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con colestasis; formacion de cdlculos hiliares:
porfiria; lupus eriternatoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de Sydenham:
herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis

* En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exogenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema

« Trastornos de la funcién hepatica

« GCambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre Ia resistencia periférica a la insulina
= Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

» (Cloasma

+ Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcion, urticaria)

ntaracciones

Sangrado intraciclico y/o falla de! anticonceptivo pueden producirse por interacciones de ofros
farmacos (inductores enziméticos, algunos antibidticos) con los anticonceptivos orales {(ver la
seccion "Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion").
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CCDS4

Fecha da revisién: 26 de Qctubra 2010.
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ZK J0.595 - Oral (gavage) embryotoxicity including teratogenicity study In the Cynomolgus monkey” and the
apperntaining "supplementary histopathelogy repont” of Hazlston Daitschland GmbH, Minster, dated 30, Jun. 1992
and 22. Jul. 1993 HD Project No. 014-062.

% Nanclinical Flesearch Report ABOT. Drospirenone - Embryatoxicity including teratogenicity study in the rabbit atter
daily Intragastrie administration from day 6 to 18 of gestation - Investigation into the reproducibility of findings of &
previous study in rabblts (TX 91.114).

"®" Nonclinical Rasearch Report AW45. Assessment of relalive exposures to drosplrenone in animal species versus
humans which were reporied during the drug developrent period.

™ Nonglinical Research Report 8494, ZK 30.595 - Evaluation in the Ames Salmonella/microsome mulagsnicity test
with preincubation.
® Nenclinical Research FAeport 8405. ZK 30.505 - Evaluation of the clastogenic potential in the human lymphocytc

toat.

Nonclinical Research Report B716. ZK 30.595 - Systemic tolerance sludy in female rats atter daily per os

{intragastric) administration aver a period of aboul 27 weeks.

'™ Nonclinical Research Aeport 8724, Studies on the mutagaonic potential of ZK 30,505 in the mouse micronuclaus
tesl.

% Nonclinical Research Report 9211. Evaluation In a bacterial mutagenicity test with Escherichia coli, strain WPz
LvrA,

™ Nonglinical Research Report 9313. Evaluation of gene mutations in mammalian cells in culture: HGRAT-tast with
V79 cells.

"% Nonclinical Research Report A934. Evaluation of the report: Unschedulad DNA synthesis in primary hepatocytes
of female rats in vitro with drospiranona (ZK 30.595); CCH Projekt 435903 - Preparad by Cyotest Ceil Aesearch,
RafBdorf, 20. Jan. 1884,

% Nonclinical Research Raport AG18. DNA adduct analysis in liver of male and female rats after daily intragastric
administration of ehlormadinone acetate, magestrol acatate, drospirenone, athinyl-estradiol, norethisterons acetate,
gestodene, estradiol or progesterone.
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YASMIN METAFOLIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1% Nonclinical Research Report AGAS. Study to evaluate the potential of drogpirenone to induce unscheduled DNA

msynthesis it primary rat hepatocyle cultures.
" Nonclinlcal Research Report AN 95. Use of human liver slices for the detection of drug induced DNA-adducts in

vitr by means of 32P-posllaballing tachnigue.

m:‘ T14420 {Merck study number), Acute toxiclty study In rats after oral administration

%9 714488 {Merck study number) Acute toxicity study in rals after dermal administration

' 758316 (RCC study number) + Amendment, Calclum-L-Mefalinate (L-MTHF) - 13-week cral loxicity (gavage) siudy
In Wistar rats

%5 T14750 (Merck sludy number), Calcium-L-Mefolinal - Bacterial mutaganicity sssay, Salmonalla typhimurium and
Escherichia coll

%% T14848 (Merck eludy number), Calcium-L-Mefolinat - In vitro mammalian cell gene mutation test (L5178Y / TK')

:3: T14803 (Merck study number), Calcium-L-Mefolinal - Micrenucleus test in male rals alar oral administration

70/99-D6173 (Covance report number), Art. 100461 (Calcium-L-Mefolinate): Measurement of unscheduled DNA

synthesis in rat liver using an in vivo/in vilro procedure

¥ Art. 100461 - T 9453 (Merck study number), Art. 100461 (Metafolin®) -Prenatal developmental toxicity study after
oral administration o rals

200 714490 (Merck study number), Cateium-L-Mefolinat - Primary skin irritation test in rabbits

1 714491 (Merck study number), Calclum-L-Mefolinat - Primary eye Irritation test in rabbits

"2 714492 (Merck study number), Calcium-L-Mafolinal - Local tolarance (Skin sangihization)
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