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BUENOS AIRES, 9 7 ABR. 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016474-16-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacidn de nuevos proyectos de roétulos, prospectos e informacion para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada YAZ /
ETINILESTRADIOL - DROSPERINONA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, ETINILESTRADIOL 0,020 mg - DROSPERINONA 3 mg;
aprobada por Certificado N° 53.902.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

X y
N |
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No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
YAZ / ETINILESTRADIOL - DROSPERINONA Forma farmacéutica y
concentraciéon: COMPRIMIDOS, ETINILESTRADIOL 0,020 mg -
DROSPERINONA 3 mg, aprobada por Certificado N°© 53.902 y Disposiciéon
No 3827/07, propiedad de la firma BAYER S.A., cuyos textos constan de
fojas 400 a 401, 447 a 448 y 494 a 495, para los rétulos, de fojas 355 a
380, 402 a 427 y 449 a 474, para los prospectos y de fojas 381 a 399,

428 a 446 y 475 a 493, para la informacién para el paciente.
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ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No© 3827/07 los rétulos autorizados por las fojas 400 a 401, los
prospectos autorizados por las fojas 355 a 380 y la informacién para el
paciente autorizada por las fojas 381 a 399, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 53.902 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informaciéon para
el paciente y Anexos, girese a la Direcciéon de Gestién de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016474-16-1

DISPOSICION N©
402 9/“;/,&7

(__ Or. ROBERTO LEBE
= Subadministrador Naclonal
A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

N°4020 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 53.902 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial

/

Genérico/s: YAZ

/ ETINILESTRADIOL -

DROSPERINONA Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,

ETINILESTRADIOL 0,020 mg - DROSPERINONA 3 mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3827/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006107-06-1.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos, Prospectos
informacion  para
paciente.

e
el

Anexo de Disposicién
N° 9305/15.

Rétulos de fs. 400 a 401,
447 a 448 y 494 a 495,
corresponde desglosar de
fs. 400 a 401. Prospectos
de fs. 355 a 380, 402 a
427 y 449 a 474,
corresponde desglosar de
fs. 355 a 380.
Informaciéon  para el
paciente de fs. 381 a
399, 428 a 446 y 475 a

493, corresponde
desglosar de fs. 381 a
399.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 53.902 en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de..2..7..ABR. 2017

Expediente N°© 1-0047-0000-016474-16-1

DISPOSICION N© 4 O 2 O

Ifs

) Wt\

Dr. RORERTO LEBE

~ Subadministrador Naclonal
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Informacion para la paciente
YAZ®
DROSPIRENONA / ETINILESTRADIOL 2 7 ABR 2017

VENTA BAJO RECETA

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

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

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

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

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

. Qué contiene el presente prospecto?
¢ Qué es Yaz y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de tomar Yaz?
¢Como tomar Yaz?
Posibles eventos secundarios

¢Como conservar Yaz?

I L e

Contenido del envase e informacién adicional

Comprimidos recubiertos de Yaz de 0.02 mg /3 mg.

Las sustancias activas son etinilestradiol y drospirenona.

1.  ¢QUE ES YAZ Y PARA QUE SE UTILIZA?

e Yaz es una pildora anticonceptiva y se utiliza para evitar el embarazo. También puede
experimentar los siguientes beneficios adicionales: mejoria de sintomas como hinchazén,
inflamacion o ganancia de peso relacionados con retencién de liquidos.

e Yaz se usa para el tratamiento del acné moderado en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcion oral.

e Yaz también se usa para el tratamiento de los sintomas del trastorno disférico
premenstrual en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral. ‘

e Cada uno de los 24 comprimidos de color rosa claro contiene una pequefa cantidad de
las hormonas femeninas etinilestradiol y drospirenona.

_ BAYER H.A.

RICARGE/ QUFIERREZ 3652

VERORICA CASARQ

BX& A, CO-DIRECTORA TECNICA

IERREZ 3652 MATRICULI PROFESIONAL 13119

VIA FAERRIZ|0
PODERAUA
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* Los comprimidos anticonceptivos que contienen dos hormonas se llaman “pildoras
combinadas” o “anticonceptivos orales combinados” (AOC).

2. ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR YAZ?

Observaciones generales

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

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe interrumpir el uso de Yaz
o en las que puede disminuir la eficacia de Yaz. En tales situaciones no debe tener relaciones
sexuales o bien debe tomar precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales, p.i ej.,
utilizar un preservativo u otro método de barrera. No use los métodos del ritmo o de la
temperatura. Estos métodos pueden no ser seguros debido a que Yaz altera los cambios de

la temperatura corporal y del moco cervical que se producen a lo largo del mes.

Yaz, como otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccién por el VIH

(SIDA) ni otras enfermedades de transmision sexual.

No tome Yaz

No use la pildora combinada si presenta usted alguna de las situaciones mencionadas a

continuacion. Si usted tiene cualquiera de ellas, informe a su médico antes de empezar a usar

Yaz. Su médico le puede aconsejar que use un tipo diferente de pildora o un método de

control de la natalidad totalmente diferente (incluido el no hormonal).

* si tiene (0 ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo de una
pierna (trombosis), de los pulmones (embolia pulmonar) o de otras partes del cuerpo.

* si usted tiene un alto riesgo de coagulos sanguineos, venosos o arteriales (ver “La pildora
y los coagulos sanguineos” y consultar a su médico, el que decidira si puede usar la
pildora).

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

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

* sitiene diabetes mellitus con lesi6n de los vasos sanguineos.

. 5.A.

RIGAHD IERREZ 3852
VERONICA CASARO
CO-PIRECTORA TECNICA
MATR|CULA PROFESIONAL 13119

AL
RIC&RD UTIERREZ 3652
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Yaz CCDS17-18 Péagina 28 de 47



4020 245

e si tiene (o ha tenido alguna vez) cierto tipo de migrafia (con los llamados sintomas
neurolégicos focales como sintomas visuales, dificultad para hablar o debilidad o
entumecimiento en cualquier parte del cuerpo).

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

¢ si tiene (0 ha tenido alguna vez) un cancer que pueda crecer bajo la influencia de
hormonas sexuales (por ejemplo de las mamas o de los 6rganos genitales).

* sitiene (o ha tenido alguna vez) una enfermedad hepitica (cuyos sintomas pueden ser
tincion amarillenta de la piel o comezén en todo el cuerpo) y su funcién hepatica todavia
no es normal.

e Sitiene (o ha tenido alguna vez) un tumor del higado, benigno o maligno.

e sitiene insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

¢ sitiene enfermedad suprarrenal

» si usted fuma y es mayor de 35 afios de edad

* sitiene cualquier sangrado vaginal sin explicacién.

» siusted estda embarazada o cree que puede estarlo.

e si es alérgica (hipersensible) a etinilestradiol, a drospirenona o a cualquier otro
componente de Yaz. Esto puede ocasionar, por ejemplo, comezdn, erupcién cutadnea o
hinchazén.

Si aparece por primera vez cualquiera de estas situaciones mientras esta tomando la pildora,

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

anticonceptivas no hormonales. Ver también “Observaciones generales”.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Uso en nifas

Yaz no esta destinado para uso en mujeres que aun no han tenido periodos menstruales.

Uso en mujeres de edad avanzada

Yaz no esta destinado para su uso después de la menopausia.

Uso en mujeres con insuficiencia hepatica
No tome Yaz si padece una enfermedad hepdtica. Ver también las secciones “No tome Yaz” y

“Advertencias y precauciones”.

BA

SAXYER
RICARDO] GUTIER

IA:
GUTIERREZ 3652
VERONICA CASARO
CO-DIRECTORA TECNICA
MATRICULA PROFESIONAL 13119
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Uso en mujeres con insuficiencia renal

No tome Yaz si tiene mal funcionamiento renal o falla renal aguda. Ver también las secciones

“No tome Yaz” y “Advertencias y precauciones”.

Advertencias y precauciones

En algunas situaciones debe tener especial cuidado cuando toma Yaz o cualquier otra pildora

anticonceptiva combinada y su médico puede tener que examinarla regularmente. Consulte a

su meédico antes de empezar a tomar Yaz si cualquiera de las condiciones siguientes le afecta

o si cualquiera de ellas aparece o empeora mientras esté tomando Yaz:

Yaz CCDS17-18

si usted fuma

si tiene diabetes

si tiene exceso de peso

si tiene la presion anterial alta

si tiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracién del ritmo cardiaco

si tiene una inflamacion en las venas (fiebitis superficial)

si tiene venas varicosas

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

si padece migrafa

si padece epilepsia (ver "Otros medicamentos y Yaz")

si presenta un aumento del nivel de potasio en sangre (p.ej., producido por problemas
renales) y ademas toma diuréticos que pueden aumentar el potasio en sangre
(pregunte a su médico si tiene dudas)

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

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

si tiene una enfermedad hepatica o de la vesicula biliar

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

si tiene lupus eritematoso sistémico (o0 LES, una enfermedad del sistema
inmunoldgico)

si tiene sindrome urémico hemolitico (o "SUH", un trastorno de la coagulacién
sanguinea que ocasiona insuficiencia renal)

si tiene anemia de células falciformes

si tiene un trastorno que se presentd por primera vez 0 empeord durante el embarazo

BAYER

COoniR
MATRIC

RREZ -
VERONICA CASARG:
ECTORA TECNICA
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o el uso previo de hormonas sexuales (p. ej. pérdida de audicién, una enfermedad
metabdlica llamada porfiria, una enfermedad de la piel llamada herpes gravidico o
una enfermedad neuroldgica llamada corea de Sydenham)

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

- si tiene angioedema hereditario. Consulte a su médico inmediatamente si tiene
sintomas de angioedema, como hinchazdn en la cara, lengua o garganta y/o dificultad
para deglutir o urticaria junto con dificultad respiratoria. Los productos que contienen

estrégenos pueden inducir o empeorar los sintomas del angioedema.

Si alguna de las condiciones anteriores se presenta por primera vez, reaparece 0 empeora

mientras esta usando la pildora, consulte a su médico.

La pildora y los codagulos sanguineos

La trombosis es la formacién de un codgulo de sangre que puede ocluir un vaso sanguineo.
La trombosis se presenta a veces en las venas profundas de las piernas (trombosis venosa
profunda). El tromboembolismo venoso (TEV) puede aparecer si estd tomando o no la
pildora. También puede presentarse si usted queda embarazada. Si un coagulo de sangre se
desprende de la vena donde se ha formado, puede alcanzar y ocluir las arterias pulmonares,
causando la llamada “embolia pulmonar”. Los codgulos de sangre también pueden
presentarse muy raramente en los vasos sanguineos del corazon (causando un infarto de
miocardio). Los coagulos sanguineos o una rotura de vasos sanguineos en el cerebro pueden
causar un accidente cerebrovascular.

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

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento
del riesgo esté presente poco después de comenzar a tomar el anticonceptivo oral combinado
o reanudar (después de un intervalo sin pildora de 4 semanas o mas) la misma pildora
combinado u otra diferente. Los datos de un amplio estudio sugieren que este aumento del
riesgo esté presente principalmente durante los primeros 3 meses.

El riesgo depende de su riesgo natural de TEV y del tipo de anticonceptivo hormonal
combinado que esté tomando. El riesgo de presentar un coagulo de sangre en la pierna o en

el pulmén (TVP o EP) con Yaz es pequefio.

Yaz CCDS17-18
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- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado Yy que
no estan embarazadas, unas 2 presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que
contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7 presentaran un
coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que
contiene gestodeno, como Yaz, entre unas 9 y 12 mujeres presentaran un codgulo de
sangre en un afo.

Riesgo de presentar un coagulo

de sangre en un afo

Mujeres que no utilizan un comprimido/parche/anillo | Unas 2 de cada 10.000 mujeres

hormonal combinado y que no estan embarazadas

Mujeres que utilizan un comprimido anticonceptivo | Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
hormonal combinado que contiene levonorgestrel,

noretisterona o norgestimato

Mujeres que utilizan Yaz Unas 9-12 de cada 10.000 mujeres

Las mujeres que utilizan pildoras anticonceptivas con DRSP (como Yaz) pueden que tengan
asociado un riesgo mayor de formacién de coagulos. Algunos estudios reportaron que el
riesgo de coagulos de sangre fue mayor en las mujeres que utilizaban pildoras
anticonceptivas que contienen DRSP que para las mujeres que utilizaban pildoras
anticonceptivas que no contienen DRSP.

Para poner el riesgo de desarrollar un codgulo de sangre en perspectiva: si 10.000 mujeres
que no estan embarazadas y no utilizan las pildoras anticonceptivas son seguidas por un afio,
entre 1y 5 de estas mujeres desarrollaran un codgulo de sangre. La siguiente figura muestra
las probabilidades de desarrollar un coagulo de sangre serio para las mujeres que no estan
embarazadas y no utilizan las pildoras anticonceptivas, las mujeres que utilizan las pildoras
anticonceptivas, las mujeres embarazadas y las mujeres en las primeras 12 semanas
después de tener un bebé.

Probabilidad de desarrollar un Coagulo de Sangre Serio

RICHKDO GUTIERREZ 3652
ILVIA FAERIZIO
AFODERADA
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No embarazada

No usuaria de AOC Varfade 125
Usuaria de AOC Variade3a9
Embarazada § ~ Variade 5a 20
i

Posparto (12

semanas solamente) Varia de 40 a 65

0 10 20 30 40 50 60 70

Numero de mujeres con un codgulo sanguineo venoso
cada 10.000 afios-mujeres (AM)

# AOC: anticonceptivos orales combinados.

* Datos de embarazo basados sobre la duracién real del embarazo en los estudios de
referencia. En base a una suposicién modelo de que la duracién del embarazo es nueve

meses, las tasas de 7 a 27 por 10.000 afios-muijeres.

Muy raras veces los eventos tromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar
discapacidades permanentes severas, que pueden poner en riesgo la vida o incluso pueden
ser fatales.
El tromboembolismo  venoso, que se manifiesta como trombosis venosa profunda y /o
embolia pulmonar, puede presentarse durante el uso de todas las pildoras combinadas.
En casos extremadamente raros se pueden formar codgulos sanguineos en otras partes del
cuerpo, incluyendo el higado, intestino, rifidn, cerebro u ojo.
Algunas mujeres que toman comprimidos anticonceptivos pueden tener: hipertensién arterial,
problemas de la vesicula biliar, tumores hepaticos infrecuentes tanto malignos como
benignos. Todos estos eventos son poco comunes en las mujeres sanas.
Consulte a su médico inmediatamente si tiene:

— Dolor persistente de las piernas

— Falta de aliento repentina

— Ceguera repentina, parcial o completa
A,

£2 3652
CA CASARO

CO-DIRELTORA TECNICA
MATMCUCKPROFEQONAL13H9

— Dolor intenso de pecho RICARDO GUTIERR

"\
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- Dolor de cabeza repentino severo a diferencia de sus dolores de cabeza habituales
— Debilidad o adormecimiento de un brazo o una pierna o dificultad para hablar
— Coloracién amarillenta de la piel o los ojos

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

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

pildora combinada después del parto.

Su médico comprobara, por ejemplo, si usted tiene un mayor riesgo de padecer una

trombosis debido a una combinacién de factores de riesgo, o tal vez a un factor de riesgo muy

fuerte. En el caso de una combinacién de factores, el riesgo puede ser mayor que la simple
adicion de dos riesgos individuales. Si el riesgo es demasiado alto, su médico no le recetara
la pildora (Ver también “No tome Yaz”).

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

profunda, embolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular

aumenta:

- Con la edad.

- Sitiene exceso de peso.

- Si algun familiar directo ha tenido un coagulo de sangre (trombosis en una pierna, en el
pulmén “embolismo pulmonar” o en otra parte), un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular a una edad temprana o si usted o cualquier familiar suyo tiene un
trastorno hereditario conocido o sospechado de la coagulacién de la sangre que
aumente el riesgo de desarrollar codgulos de sangre. En este caso debe consultar a un
especialista antes de decidir sobre el uso de cualquier anticonceptivo oral combinado.
Determinados factores sanguineos que pueden sugerirle una predisposicién a trombosis
venosa o arterial incluyen la resistencia a la Proteina C Activada (PCa),
hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de Proteina C,
deficiencia de Proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico).

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

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

- Si usted o algin familiar directo tiene o ha tenido alguna vez concentraciones

sanguineas altas de colesterol o triglicéridos (sustancias grasas).
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- Si tiene la presién arterial alta. Si desarrollara presién arterial alta mientras esta
tomando la pildora, se le puede aconsejar que deje de tomarla.

- Sipadece migrafa.

- Sitiene alteracion valvular cardiaca o determinada alteracién del ritmo cardiaco.

La pildora y el cancer

Se ha diagnosticado cdncer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres que
usan pildoras combinadas, pero no se sabe si esto es causado por el mismo tratamiento. Por
ejemplo, podria ser que se detectan mas tumores en las mujeres que usan pildoras
combinadas ya que son examinadas mas frecuentemente por su médico. El riesgo de
tumores de mama disminuye gradualmente después de interrumpir el anticonceptivo
hormonal combinado. Es importante realizarse regularmente un autoexamen de las mamas y
debe contactar con su médico si nota cualquier nédulo.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos y, ain mas raramente,
tumores hepaticos malignos en usuarias de pildoras anticonceptivas. En casos aislados,
estos tumores han provocado hemorragia interna potencialmente mortal. Contacte con su
médico si tiene dolor abdominal inusualmente intenso.

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

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

Sangrado entre periodos

Con todas las pildoras, durante los primeros meses, puede tener sangrado vaginal irregular
(manchado o sangrado intraciclico) entre sus periodos. Puede que tenga que usar proteccion
sanitaria, pero continie tomando las pildoras de manera regular. El sangrado vaginal irregular
normalmente cesa una vez que su cuerpo se haya adaptado a la pildora (normalmente
después de unos 3 ciclos tomando comprimidos). Consulte a su médico si el sangrado
continda, es mas intenso o empieza de nuevo.

¢ Qué hacer si no hay sangrado?
Si ha tomado todos los comprimidos correctamente, no ha tenido vémito o diarrea intensa y

no ha tomado otros medicamentos, es muy poco probable que esté embarazada. Continte

tomando Yaz como siempre. "“GA?DO ’ur S.A.
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Si no ha tomado los comprimidos correctamente o si ha tomado los comprimidos
correctamente pero no ha tenido el sangrado esperado dos veces seguidas, puede estar
embarazada. Contacte inmediatamente con su médico. No empiece el siguiente envase hasta
estar segura de no estar embarazada. Mientras tanto, use medidas anticonceptivas no

hormonales. Ver también “Observaciones generales”.

Otros medicamentos y Yaz

Comunique siempre a su médico los medicamentos o productos de plantas medicinales que
esta usando. Existen algunos medicamentos que no debe tomar con Yaz — ver “No tome
Yaz". Informe también a cualquier otro médico o dentista que le prescriba otro medicamento
(o al farmacéutico del que obtiene el medicamento) que usted toma Yaz. Ellos pueden
indicarle si tiene que tomar precauciones anticonceptivas adicionales (por ejemplo
preservativos) y, si es asi, durante cuanto tiempo o si se tiene que cambiar el uso de otro
medicamento que usted necesita.

Algunos medicamentos
- pueden tener una influencia sobre los niveles sanguineos de Yaz
- pueden hacer que sea menos eficaz para evitar el embarazo
- pueden causar sangrado inesperado
Estos incluyen:
e medicamentos usados para el tratamiento de:
- epilepsia (p. ej. primidona, fenitoina, barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato, felbamato)
- tuberculosis (p. ej. rifampicina)
- infecciones por VIH y el Virus de la Hepatitis C (por ejemplo denominados inhibidores
de la proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa)
- infecciones micéticas (griseofulvina, antimicéticos azoles, por ejemplo, itraconazol,
voriconazol, fluconazol, ketoconazol)
- infecciones bacterianas (antibidticos macrélidos, por ejemplo, claritromicina,
eritromicina)
- ciertas enfermedades cardiacas, presion arterial alta (bloqueadores de los canales de
calcio, por ejemplo, verapamilo, diltiazem)
¢ la planta medicinal hierba de San Juan
e jugo de pomelo
Yaz puede interferir con la actividad de otros medicamentos, p. €.
O lamotrigina
O ciclosporina

S.A.
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melatonina

midazolam

o O O

teofilina
O tizanidina
En teoria sus niveles de potasio pueden aumentar si esta tomando Yaz con otros farmacos
que también pueden aumentar los niveles de potasio.
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros

medicamentos, incluso adquiridos sin receta.

Pruebas de laboratorio
Si se le van a hacer un andlisis de sangre u otras pruebas de laboratorio, comunique a su
medico o al personal de laboratorio que esta tomando la pildora, pues los anticonceptivos

orales pueden afectar los resultados de algunas pruebas.

Administracién de Yaz junto con alimentos y bebida

Puede tomar Yaz con o sin alimentos, con un poco de agua si es necesario.

Embarazo y lactancia

No tome Yaz si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Si queda embarazada mientras
esta tomando Yaz, deje de tomarlo inmediatamente y contacte con su médico. Si quiere
quedar embarazada, puede dejar de tomar Yaz en cualquier momento (ver también “Si deja
de tomar Yaz”).

En general, no se recomienda el uso de Yaz durante la lactancia. Si quiere tomar la pildora
mientras esta en periodo de lactancia, debe consultar a su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento si esta

embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccidén y uso de maquinaria
No hay informacion que sugiera que el uso de Yaz tenga algun efecto sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinaria.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Yaz
Cada comprimido recubierto de color rosa claro de este medicamento contiene 46 mg de
lactosa. Cada comprimido recubierto de color blanco contiene 50 mg. Si usted tiene

intolerancia a algunos azucares, consulte a su médico antes de tomar Yaz.

3. ¢COMO TOMAR YAZ?
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El envase de Yaz contiene 28 comprimidos. Tome el comprimido aproximadamente a la

misma hora todos los dias, con un poco de liquido si es necesario. Siga la direccion de las

flechas hasta haber tomado los 28 comprimidos (Instrucciones detalladas sobre la

preparacion del blister se encuentran en la seccidén " Cémo preparar el envase blister de

Yaz?"). El periodo menstrual normalmente comenzard el dia 2-3 después del Ultimo

comprimido de Yaz de color rosa claro que contiene hormonas (es decir, mientras esté

tomando los titimos 4 comprimidos de color blanco sin hormonas). No deje interrupcién entre

envases, es decir, empiece a tomar su préximo envase el dia después de haber terminado su

envase actual, incluso si su periodo continta. Esto significa que siempre comenzara nuevos

envases el mismo dia de la semana y también que tendra el sangrado por deprivacién

aproximadamente los mismos dias, todos los meses.

Los AOC, si se toman correctamente, tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% al

afno. La tasa de falla puede aumentar si las pildoras se olvidan o se toman incorrectamente.

¢Cuando puede comenzar con el primer envase?

e Si no ha utlizado un anticonceptivo hormonal durante el mes anterior.
Comience a tomar Yaz el primer dia del ciclo (es decir, el primer dia de su menstruacion).
A continuacioén continte los dias en orden. Yaz actuara inmediatamente, no es necesario
usar un método anticonceptivo adicional. También puede empezar en los dias 2-5, pero en
ese caso debera utilizar, adicionalmente, un método de barrera durante los primero 7 dias
de toma de los comprimidos.

¢ Para sustituir otro anticonceptivo oral combinado, un anillo vaginal o un parche
transdérmico.
Comience a tomar Yaz preferiblemente el dia siguiente al de la toma de la ditima pildora
con hormona de su AOC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo usual sin
pildoras o al intervalo en el que tomaba pildoras sin hormonas de su AOC previo. Si se ha
empleado un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberd empezar a tomar Yaz
preferiblemente el dia de retiro del dltimo anillo o parche del envase de un ciclo, pero a
mas tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacion.

e Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccién, implante) o
un sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestageno.
Puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el
mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente
inyeccion), pero en todos estos casos debe utilizar adicionalmente un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

e Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre
Puede comenzar inmediatamente. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas

anticonceptivas adicionales.
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» Tras el parto o un aborto esponténeo en el segundo trimestre.
Si estd amamantando, véa "Embarazo y Lactancia".
Comience a tomar la pildora el 21° al 28° dia después del parto. Si lo hace mas tarde,
debe utilizar adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de
comprimidos. No obstante, si ya ha tenido relaciones sexuales, hay que descartar que se
haya producido un embarazo antes del inicio real del uso del AOC, o bien debe esperar a
tener su primer periodo menstrual.
Consulte a su médico qué hacer si no esta segura sobre cuando comenzar.
¢Como preparar el envase blister de Yaz?
El envase de Yaz tiene 24 pildoras de color rosa claro que contienen hormonas y 4 pildoras
de color blanco sin hormonas (en la dltima fila). Ademas del envase recordatorio, el estuche
contiene 1 etiqueta autoadhesiva con 7 tiras autoadhesivas que indican los dias de la
semana. Elija la tira que empieza con el dia en que usted inicia la toma de los comprimidos.
Por ejemplo, si usted comienza los comprimidos un miércoles, utilice la tira que empieza con
"MIE".
Pegue la tira a lo largo de la parte superior del envase recordatorio en la cara transparente,
en donde se ven los comprimidos, de forma que el primer dia quede sobre el comprimido
sefalado por la flecha que dice "Inicio".

Ahora puede ver en qué dia tiene que tomar cada comprimido.

Si toma mas Yaz del que debiera
No hay informes sobre efectos nocivos graves por tomar muchos comprimidos de Yaz.
Si toma varios comprimidos que contienen hormonas de una vez, puede tener nauseas o

vomitos o puede tener sangrado vaginal. Incluso las nifias que aun no han comenzado la

PODERAGA
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menstruacion pero que accidentalmente toman este medicamento pueden experimentar dicho
sangrado.

Si ha tomado muchos comprimidos de Yaz o descubre que un nifio/a ha tomado algunos,
consulte a su médico o farmacéutico o concurra al hospital més cercano o comuniquese con
los Centros de Toxicologia del:

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

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

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

Si olvidé tomar Yaz
Dependiendo del dia del ciclo en el que se olvidé un comprimido, puede tener que tomar
precauciones anticonceptivas adicionales, por ejemplo un método de barrera como un
preservativo. Tome los comprimidos conforme a los siguientes principios.
Si olvidé tomar cualquiera de los comprimidos color blanco sin hormonas (los dltimos 4
comprimidos en el blister), usted tendra todavia proteccion anticonceptiva, pues no
contienen hormonas. No obstante, para asegurarse que no cambia el ritmo de tomar el
comprimido, lo que es importante para la eficacia anticonceptiva del comprimido, debe
continuar con su préximo comprimido a la hora habitual y desechar el (los) comprimido(s)
olvidado(s) de color blanco sin hormonas para evitar cualquier confusién. Si olvidd el Glitimo
comprimido color blanco sin hormonas de su envase actual, es importante que tome de todas
formas el primer comprimido del envase siguiente el dia correcto.
Los siguientes consejos se refieren a los comprimidos de color rosa claro (los que contienen
hormonas) (comprimidos 1-24 de su blister): '
* La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido se retrasa
menos de 24 horas. En tal caso, tome el comprimido en cuanto se dé cuenta del olvido y
ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual.
* Silatoma de un comprimido se retrasa mas de 24 horas, la proteccion anticonceptiva
puede verse reducida. Cuantos mas comprimidos de color rosa haya olvidado, tanto mayor
es el riesgo de que se reduzca la proteccién anticonceptiva. Hay un riesgo especialmente
alto de quedar embarazada si olvida comprimidos al comienzo del envase o al final (el
ultimo de los 24 comprimidos color rosa claro). Por lo tanto la conducta a seguir en caso de
olvido de un comprimido se rige por las siguientes normas:
— Nunca debe suspender la toma de comprimidos por mas de 7 dias
- Es necesario tomar los comprimidos ininterrumpidamente durante 7 dias para
conseguir una proteccion anticonceptiva adecuada.

En consecuencia, en la practica diaria usted debe:
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* 1 comprimido olvidado durante los dias 1 -7
Si no ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes del olvido, tome el comprimido
olvidado de color rosa claro tan pronto como se acuerde, incluso si esto significara tomar 2
comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird 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 antes de olvidar el comprimido,
existe la posibilidad de quedar embarazada. Cuantos mas comprimidos haya olvidado y
cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos blancos sin hormonas, mayor es el riesgo
de un embarazo.
¢ 1 comprimido olvidado durante los dias 8 - 14
Tome el dltimo comprimido olvidado color rosa claro tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no necesitara tomar
medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de 1
comprimido, adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
* 1 comprimido olvidado durante los dias 15 - 24
El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania
de la siguiente fase de comprimidos sin hormonas. No obstante, ajustando el esquema de
toma de comprimidos, aln se puede impedir que disminuya la proteccion anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, se le debe
aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que
ademas adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. Tome el dltimo comprimido olvidado de color rosa claro tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando
los comprimidos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos con hormonas de color
rosa claro. Se deben descartar los 4 comprimidos blancos sin hormonas. Debe empezar el
siguiente envase inmediatamente de modo que no haya interrupcién entre envases. Es
improbable que tenga una hemorragia por deprivacién hasta que termine la seccién de
comprimidos con hormonas del segundo envase, pero puede presentar un manchado o
una hemorragia intraciclico mientras toma los comprimidos.

o}
2. Deje de tomar los comprimidos del envase actual. Deje pasar 4 dias como maximo sin

tomar comprimidos, contando los dias en que olvidé tomar los comprimidos, y luego

continuar con el siguiente envase. BA R 8.A.
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Si ha olvidado comprimidos en un envase y no tiene la hemorragia esperada que debe
empezar al final del blister (mientras esta tomando los ultimos 4 comprimidos de color blanco
sin hormonas) puede estar embarazada. Consulte a su médico antes de empezar el envase
siguiente.

Diagrama de comprimidos olvidados
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¢ Qué hacer si tiene vomitos o diarrea intensa?

Si tiene vomitos o diarrea intensa después de tomar cualquiera de los comprimidos de color
rosa claro, las hormonas de ese comprimido pueden no haberse absorbido completamente. Si
vomita en las 3 a 4 horas siguientes a la toma del comprimido, esto es como olvidar un
comprimido. Por tanto, siga los consejos en "Si olvidé tomar Yaz". Si tiene diarrea intensa,
consulte a su médico. Los vémitos o la diarrea, mientras estd tomando los 4 comprimidos de

color blanco sin hormonas al final del blister, no influyen en la eficacia anticonceptiva.

Si deja de tomar Yaz

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

antes de empezar a tratar de quedar embarazada.

4, POSIBLES EVENTOS SECUNDARIOS
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Al igual que todos los medicamentos, Yaz puede tener efectos secundarios, aunque no todas
las personas los sufren. Si considera que cualquiera de los eventos secundarios que sufre es
serio o si aprecia cualquier evento secundario no mencionado en este prospecto, informe a su

médico o farmacéutico.

Efectos adversos serios

Ver también la seccioén “Advertencias y precauciones”, "La pildora y los coagulos sanguineos"
y “La pildora y el cancer” para efectos adversos asociados al uso del comprimido, incluyendo
las reacciones serias, y la seccion “No tome Yaz’. Por favor, lea estas secciones

cuidadosamente y consulte a su médico de inmediato cuando sea necesario.

Se reportaron los siguientes efectos adversos en las usuarias de Yaz:
Efectos adversos frecuentes (pueden verse afectadas entre 1 de cada 10 usuarias):
— Labilidad emocional (cambios de humor), depresién/humor depresivo
- Migrana
— Nausea
— Dolor mamario
- Sangrado uterino inesperado (sangrado entre periodos), sangrado del aparato genital
(sangrado vaginal) no especificado
Efectos adversos poco frecuentes (pueden verse afectadas entre 1 de cada 100 usuarias):
- Disminucién y pérdida de la libido (reduccién o pérdida del impulso sexual)
Efectos adversos raros (pueden verse afectadas entre 1 de cada 1.000 usuarias):
- Eventos tromboembodlicos arteriales y venosos*

* Frecuencia estimada a partir de estudios epidemioldgicos que incluyen un grupo de
anticonceptivos orales combinados. La frecuencia se encontraba en el limite con Muy
raras. Los eventos tromboembdlicos arteriales y venosos incluyen lo siguiente: cualquier
oclusién o coagulo en una vena profunda periférica, coagulos que se desplazan a través
del sistema sanguineo venoso (por ejemplo, al pulmén conocido como embolia pulmonar o
como infarto pulmonar), infarto de miocardio causado por codgulos de sangre, accidente

cerebrovascular causado por bloqueo del aporte de sangre al o en el cerebro.
Efectos adversos que se han reportado con el uso de la pildora, sin conocer su frecuencia
precisa: eritema multiforme (una condicién de la piel caracterizada por manchas rojas que

pican o placas cutaneas inflamadas).

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas
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Las reacciones adversas con muy baja frecuencia o con retraso del inicio de los sintomas que
se consideran relacionados con el grupo de AOC son las siguientes (ver también las
secciones “No tome Yaz’, “Advertencias y precauciones”):

Tumores

¢ lafrecuencia de diagndstico de cancer de mama estd aumentada de forma muy ligera
entre usuarias de AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de
40 afos, el nimero de casos adicionales es pequefio con relacion al riesgo global de
cancer de mama. No se sabe si hay una relacion directa con las usuarias de AOC.

e tumores hepéaticos (benignos y malignos).

Otras afecciones

e eritema nodular (una condicién de la piel caracterizada por nédulos rojos dolorosos).

s mujeres con hipertrigliceridemia (aumento de las grasas de la sangre que da lugar a
un aumento del riesgo de pancreatitis cuando se usan AOC).

e presidn arterial alta.

e aparicién o deterioro de condiciones en las que la asociacion con los AOC no resulta
concluyente: ictericia y/o picazén relacionados con colestasis (blogueo del flujo biliar);
formacién de célculos biliares; una condicién metabdlica llamada porfiria; lupus
eritematoso sistémico (una enfermedad crénica autoinmune); sindrome urémico
hemolitico (una enfermedad de la coagulacion de la sangre); una condicién
neurolégica llamada corea de Sydenham; herpes gravidico (un tipo de condicién
cutdnea que ocurre durante el embarazo); pérdida de la audicién relacionada con
otosclerosis.

e en las mujeres con angioedema hereditario (caracterizado por inflamacién repentina
de p. €j. los ojos, la boca, garganta, etc.) los estrogenos externos pueden inducir o
.empeorar los sintomas del angioedema.

o funcion hepatica alterada.

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

¢ enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

o cloasma.

s hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcién, urticaria).

5. ¢COMO CONSERVAR YAZ?
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 25°C.
Conservar los comprimidos en el envase original.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

CBAVENA B A
RISARUD GUTIERREZ 3652

VERONICA

BA ,, : LA CASARO

h'CARDO E‘QR'EAZ. 1652 h::A?R'DC'ULE %Lg?Fﬁ‘gsf&rthA
SILWA FABRIZIO _ =
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No use Yaz después de la fecha de caducidad indicada en el envase. La fecha de caducidad
se refiere al dltimo dia de ese mes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmaceutico cémo deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara

a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Yaz

24 comprimidos recubiertos de color rosa claro que contienen etinilestradiol (0.02 mg) y
drospirenona (3 mg). Los demds componentes son lactosa monohidrato, almidén de maiz,
estearato de magnesio, hipromelosa, talco, diéxido de titanio y pigmento de 6xido de hierro
rojo.

4 comprimidos recubiertos de color blanco sin hormonas que contienen: lactosa monohidrato,
almidon de maiz, povidona 25000, estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa
viscosidad 5, diéxido de titanio (171, Cl 77891) y talco.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha que est&
en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Elaborado por:

BAYER WEIMAR GmbH & Co Produktions KG
Dobereinerstrasse 20-D 99427, Weimar, Alemania
Acondicionado por:

BAYER SA Calle 8 entre 3 y 5 Pque. Industrial Pilar Buenos Aires - Argentina
Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 53.902

Version: CCPI 17-18

Fecha de ultima revision:

BAYER_Z.7 BAKER §.A.
RICARDEO GUTIBRREZ 3652 RIGARLY GUTIERREZ 3652
SicviA FA o VERONICA CASARO
APQUER CO-DIRECTORA TECNICA
MATRICULA PROFESIONAL 13119
G-
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PROYECTO DE PROSPECTO

Yaz®
Drospirenona - Etinilestradiol

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos.

Composicién

Cada comprimido con hormonas de color rosa claro contiene:

Drospirenona 3,000 mg

Etinilestradiol (como betaciclodextrin clatrato) 0,020 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, estearato de magnesio, hipromelosa,
talco, diéxido de titanio y pigmento de 6xido de hierro rojo.

Cada comprimido sin hormonas de color blanco contiene:
Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona 25000, estearato de magnesio,
metilhidroxipropilcelulosa viscosidad 5, didxido de titanio (e171, C1 77891) y talco.

Accion terapéutica

Anovulatorio.

Indicacién terapéutica

* Anticoncepcién hormonal.

* Tratamiento de los sintomas del trastorno disférico premenstrual (TDPM) en mujeres que
desean anticoncepcion oral. No se ha establecido la eficacia de este producto para el
TDPM cuando es utilizado durante mas de tres ciclos menstruales.

* Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres postmendrquicas a partir de los 14
anos de edad que desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones conocidas
para su uso.

Propiedades farmacolégicas *

Propiedades farmacodinamicas

p.ﬁARﬁ "o_ﬁH:ii‘ LA
GUTIERREZ 345
VERON| CASARA
CODIRECTSRA TECNIC,
MATRICULA PROFESIONAL 3119

e ———————————————————————————————————————————

Yaz CCDS17-18 Pagina 1 de 47

359



4020 2‘?@

Cddigo ATC: GO3AA12.

Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos y estrégenos, preparados de dosis fijas.

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la ovulacién por multiples mecanismos,
siendo los principales la supresién de los niveles plasméticos de las gonadotrofinas
hipofisarias LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante) y la inhibicion del
pico de LH, que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas, al espesar el moco
cervical, los AOC dificultan el paso de los espermatozoides a través del cuello uterino.

Los AOC tienen accion farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presentan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecoldgicos (mama, vagina, miometrio,
endometrio, etc) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifdn, higado, piel, etc.).

La drospirenona (DRSP) tiene propiedades beneficiosas ademds de la anticoncepcion. La
DRSP tiene actividad antimineralocorticoide. De los estudios clinicos se deduce que por las
leves propiedades antimineralocorticoide tiene un leve efecto natriurético. Yaz, con su menor
intervalo libre de hormonas, se estudié en pacientes con trastorno disférico premenstrual
(TDPM). EI TDPM es una forma severa del sindrome premenstrual (SPM). Se llevaron a cabo
dos estudios fase 3 controlados por placebo en mas de 500 sujetos, Yaz mostré ser superior
mejorando los sintomas clinicos del TDPM. En combinacién con etinilestradiol (EE), la DRSP
favorece el perfil lipidico con un incremento de la HDL. La DRSP ejerce una actividad
antiandrogénica reflejada en un efecto positivo sobre la piel y una reduccién de las lesiones
por el acné y produccién de sebo. Ademas, la DRSP no contrarresta el aumento de la
globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone binding globuline, SHBG) inducido por
el EE, la cual es util para la unién e inactivacién de los andrégenos enddgenos.

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que
estudiaron la eficacia y seguridad de Yaz como terapia contra el acné en mujeres con acné
vulgar moderado, Yaz produjo efectos anti-acné clinica y estadisticamente significativos en
todas las variables primarias de eficacia (lesiones inflamatorias, no inflamatorias, recuento
total de lesiones y el nimero y porcentaje de sujetos con una evaluacion igual a “limpio” o
“casi limpio” en la escala de evaluacién global del investigador (ISGA, por sus siglas en
inglés), asi como en la mayoria de variables secundarias de eficacia.

La DRSP carece de toda actividad androgénica, estrogénica, glucocorticoide y
antiglucocorticoide. Esto, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrégena,
le confiere un perfil bioquimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natural
progesterona. Ademas, hay evidencia de un menor riesgo de cancer de endometrio y de
cancer de ovario. Asimismo, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas (0,05 mg de
EE) reducen la incidencia de quistes ovaricos, enfermedad pélvica inflamatoria, enfermedad
mamaria benigna y embarazo ectdpico. Esta pendiente de confirmar si esto también aplica a
los AOC de dosis bajas.

BAYER 8.
FICARDO GUTIERR
SiLvia Feg
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Propiedades farmacocinéticas

e Drospirenona

Absorcién

Administrada por via oral, la DRSP se absorbe rapidamente y casi en su totalidad. Con una
sola administracién se alcanzan concentraciones maximas del farmaco en suero de
aproximadamente 35 ng/ml al cabo de 1-2 horas aproximadamente. La biodisponibilidad
absoluta esta comprendida entre el 76 y el 85 %. La ingestién concomitante de alimentos no
influye sobre la biodisponibilidad.

Distribucién

Después de la administracion oral, los niveles séricos de DRSP disminuyen en dos fases, las
que se caracterizan por vidas medias de 1,6 +/- 0,7 h y 27,0 +/- 7,5 h. La DRSP se une a la
albimina sérica y no se une a la SHBG ni a la globulina fijadora de corticoides (corticoid
binding globulin, CBG). Sélo del 3% al 5% de las concentraciones totales del farmaco en
suero estan presentes en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por el EE
no afecta la unién de la DRSP a las proteinas del suero. El volumen de distribucién aparente
de la DRSP es de 3,7 +/- 1,2 I/kg.

Metabolismo

La DRSP se metaboliza extensamente después de su administracién oral. En plasma, los
principales metabolitos son la forma 4cida de la DRSP, que se genera por la apertura del
anillo lactona, y el 4,5-dihidro-DRSP-3-sulfato formados por la reduccién y posterior
sulfatacién. La drospirenona también estd sujeta al metabolismo oxidativo catalizado por
CYP3A4.

Eliminacién

La tasa de depuracién metabdlica de la DRSP en el suero es de 1,5 +/- 0,2 ml/min/kg.

La DRSP sélo se excreta en cantidades minimas en forma inalterada. Los metabolitos de la
DRSP se eliminan por heces y orina en una proporcién de 1,2 a 1,4. La vida media de
excrecion de los metabolitos por orina y heces es aproximadamente de 40 horas.

Condiciones en estado de equilibrio

Durante el tratamiento, las concentraciones maximas de equilibro en suero son de
aproximadamente 60 ng/ml, las cuales son alcanzadas luego de 7 a 14 dias de tratamiento.
Los niveles séricos de DRSP se acumulan en un factor de 2 a 3, como consecuencia de la
relacion entre su vida media terminal y el intervalo de dosis. Mas alld de los ciclos de
tratamiento se observé acumulacién de los niveles de DRSP entre los ciclos 1 y 6, pero
posteriormente no se observé acumulacién adicional.

Poblaciones especiales
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Los niveles séricos de DRSP en estado de equilibrio en mujeres con compromiso leve de la

Efectos por compromiso renal

funcidn renal (depuracién de creatinina CLcr de 50-80 ml/min) son comparables a aquellos de
mujeres con funcién renal normal (CLcr > 80 ml/min). Los niveles séricos de DRSP fueron en
promedio 37% mayores en mujeres con compromiso moderado de la funcién renal (CLcr 30-
50 ml/min), en comparacién con aquellos obtenidos en mujeres con funcién renal normal. El
tratamiento con DRSP fue bien tolerado por todos los grupos. El tratamiento con DRSP no
mostré ningun efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones séricas de potasio.
Efectos por compromiso hepdtico

En mujeres con compromiso moderado de la funcién hepatica (Child- Pugh B), los perfiles
medios séricos de concentracion-tiempo de DRSP fueron comparables con aquellos de
mujeres con funcion hepatica normal durante las fases de absorcién/distribucion, con valores
similares de Cmax. La vida media terminal promedio fue aproximadamente 1.8 veces mayor
en voluntarias con compromiso moderado de la funcién hepatica, en comparacién con
voluntarias con funcién hepética normal. Se observé una disminucién aproximada del 50% en
la depuracion oral aparente (CLA) en voluntarias con compromiso hepético moderado, en
comparacion con aquellas voluntarias con funcién hepatica normal. La disminucién observada
en la depuraciéon de la DRSP en voluntarias con compromiso moderado de la funcién
hepatica, en comparacién con las voluntarias sanas, no se reflejé en una diferencia aparente
en las concentraciones séricas de potasio entre los 2 grupos de voluntarias. Aun 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 DRSP es bien tolerada en pacientes con compromiso hepatico leve o
moderado (Child Pugh B).

Grupos étnicos

Se estudié el efecto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la DRSP y el EE tras
la administracion oral diaria Unica y repetida a mujeres jovenes y sanas, tanto caucéasicas
como japonesas. Los resultados mostraron que las diferencias étnicas entre las mujeres
japonesas y caucésicas no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
la DRSP vy el EE.

e Etinilestradiol

Absorcién

El EE se absorbe rapida y completamente tras su administracion oral. Se aicanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 33 pg/ml después de 1-2 horas de

una unica administracién oral. La biodisponibilidad absoluta, como consecuencia de
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conjugacion presistémica y metabolismo de primer paso, es de aproximadamente el 60%. La
ingestion concomitante de alimentos redujo la biodisponibilidad del EE aproximadamente en
un 25% de los sujetos estudiados, mientras que no se observé ninguin cambio en los demas.
Distribucion

Los niveles séricos de EE disminuyen en dos fases, la fase de disposicion terminal se
caracteriza por una vida media de unas 24 horas. El EE se une en gran medida pero de forma
inespecifica a la albumina sérica (aproximadamente el 98,5%) e induce un aumento de las
concentraciones séricas de SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado del EE
ronda los 5 I/kg.

Metabolismo

El EE es sometido a un metabolismo de primer paso significativo en el higado y el intestino. El
EE y sus metabolitos oxidativos son conjugados principalmente con glucurénidos o sulfato. Se
ha reportado una tasa de depuracién que ronda los 5 ml/min/kg.

Eliminacién

El EE no se elimina en forma intacta; la proporcién de eliminacién urinaria:biliar de los
metabolitos del EE es de 4:6. La vida media de excrecién de los metabolitos es de 1 dia
aproximadamente.

Condiciones en estado de equilibrio

Las condiciones correspondientes al estado de equilibrio se alcanzan durante la segunda
mitad de un ciclo de tratamiento. Los niveles séricos de EE se acumulan en un factor que
ronda entre 1,4y 2,1.

Posologia y forma de administracién

Como tomar Yaz

Si se toman correctamente, los AOC tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% por
ano. Esta tasa de falla puede aumentar en caso de olvido o toma incorrecta del comprimido.
Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los dias
aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario. Los comprimidos
se tomaran de forma continua. Debe tomarse un comprimido al dia durante 28 dias
consecutivos. Cada envase posterior se empezara el dia siguiente al dltimo comprimido del
envase previo. La hemorragia por deprivacién suele dar comienzo 2-3 dias después de iniciar
la toma de los comprimidos sin hormonas y es posible que no haya terminado cuando
corresponda empezar el siguiente envase.

Como empezar a tomar Yaz

e Sino se ha usado ningun anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior).

Los comprimidos se empezardn a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el

primer dia de la hemorragia menstrual). También se puede empezar en los dias 2-5, pero en
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ese caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

e Para sustituir otro anticonceptivo oral combinado (AOC), un anillo vaginal o un parche
transdérmico.

La mujer debe empezar a tomar Yaz preferiblemente el dia siguiente al de la toma del Gltimo
comprimido con hormona de su AOC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo
usual sin comprimidos o al intervalo en el que tomaba comprimidos sin hormonas de su AOC
previo. Si se ha empleado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe empezar
a tomar Yaz preferiblemente el dia de retiro del Gltimo anillo o parche de un envase de un
ciclo pero a mas tardar el dia en que tendria lugar la siguiente aplicacién.

e Para sustituir un método a base de progestageno solo (minipildora, inyeccién, implante) o
un sistema intrauterino (SIU) de liberacion de progestageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un SIU, el
mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente
inyeccion), pero en todos estos casos se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un
método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

¢ Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre

La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no necesita medidas anticonceptivas
adicionales.

e Tras el parto o un aborto espontaneo en el segundo trimestre.

Para mujeres lactantes, véase “Uso durante la lactancia”.

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

Conducta a seguir si se olvida Ia toma de algin comprimido

Los comprimidos sin hormonas olvidados pueden obviarse. No obstante, deben eliminarse
para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos sin hormonas. La
siguiente recomendacioén sélo se refiere al olvido de los comprimidos con hormonas:

- La proteccidn anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido con hormonas.se
retrasa menos de 24 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se dé

cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a las horas habituales.

S.A.
R\I/CEAR O GUTIERREZ 3652

RICARDG ONICA CASARO

SIEGIA ME REZ 3852 CO-BIRECTORA TECNICA

Y FABRIZIO MATRICULA PROFESIONAL 13119
APOLERADA
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- Si la toma de un comprimido con hormonas se retrasa mas de 24 horas, la proteccién
anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos
se rige por estas dos normas basicas:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos con hormonas por més de 7 dias (tener
en cuenta que el intervalo de comprimidos sin hormonas es de 4 dias).

2. Es necesario tomar los comprimidos con hormonas de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresién adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
s Dia1-7
La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos a su hora habitual. Ademas durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método
de barrera, como un conddn. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se
debe tener en cuenta la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos haya
olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos sin hormonas, mayor es el riesgo
de un embarazo.
e Diag-14
La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado haya tomado los comprimidos correctamente, no necesitara tomar
medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asi o si ha olvidado tomar mas de 1
comprimido, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.
e Dia15-24
E! riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania
de la siguiente fase de comprimidos sin hormonas. No obstante, ajustando el esquema de
toma de comprimidos, aun se puede impedir que disminuya la proteccién anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas
anticonceptivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asi, se le debe
aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que
ademas adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes:

1. La mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguira tomando los
comprimidos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos con hormonas de color
rosa claro. Se deben descartar los 4 comprimidos blancos sin hormonas. Debe empezar el

siguiente envase inmediatamente. Es poco probable que tenga una hemorragia por
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deprivacion hasta que termine la seccién de comprimidos con hormonas del segundo
envase, pero puede presentar un manchado o sangrado intracicliclo.

2. Se le puede aconsejar también que deje de tomar los comprimidos del envase actual.
Debe completar un intervalo de 4 dias como méximo sin tomar comprimidos, incluyendo
en este periodo los dias en que olvidé tomar los comprimidos, y luego continuar con el
siguiente envase.

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

por deprivacion en la fase de comprimidos sin hormonas (blancos), debe tenerse en cuenta la

posibilidad de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

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

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido con hormona de
color rosa claro, se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma
de comprimidos que se recogen en la seccién "Conducta a seguir si se olvida la toma de
algin comprimido".

¢Coémo cambiar periodos o como retrasar un periodo?

Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de Yaz sin tomar los
comprimidos sin hormonas del envase actual. Puede mantener esta situacién tanto tiempo
como desee hasta el final de los comprimidos con hormonas del segundo envase. Durante
ese periodo, la mujer puede experimentar hemorragia por disrupcidn o manchado. La toma
regular de Yaz se reanuda después de la fase de comprimidos sin hormonas.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su
esquema actual, debe acortar la siguiente fase de comprimidos sin hormona tantos dias como
desee. Cuanto més corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga una hemorragia
por deprivacion y de que experimente hemorragia por disrupcion o manchado durante la toma

del segundo envase (como ocurre cuando se retrasa un periodo).

Contraindicaciones

No recetar Yaz a mujeres que se sabe que tienen lo siguiente:

¢ Insuficiencia renal

¢ Insuficiencia suprarrenal

¢ Uso de medicamentos antivirales que actian de forma directa (DAA, por sus siglas en
inglés) que contienen dmbitasvir, paritaprevir, o dasabuvir, y combinaciones de los

mismos (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”)

BAYER 5.4
Ricakpo gy 2 3882 Ecﬂgzgi 3652
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e Un riesgo elevado de enfermedades trombéticas arteriales o venosas. Algunos ejemplos
son las mujeres que se sabe que:
» Fuman, sitienen mas de 35 afos de edad (ver “Advertencias y precauciones”)
> Tienen trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el pasado (ver
“Advertencias y precauciones”)
> Tienen enfermedad cerebrovascular (ver “Advertencias y precauciones”)
> Tienen enfermedad arterial coronaria (ver “Advertencias y precauciones”)
> Tienen enfermedades trombogénicas valvulares o de ritmo trombogénico del corazén
(por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con enfermedad valvular o fibrilacion
auricular) [ver “Advertencias y precauciones”]
» Tienen un estado de hipercoagulabilidad heredada o adquirida (ver “Advertencias y
precauciones”)
> Tienen hipertensién no controlada (ver “Advertencias y precauciones”)
» Tienen diabetes mellitus con enfermedad vascular (ver “Advertencias vy
precauciones”)
> Tienen dolores de cabeza con sintomas neurolégicos focales o cefaleas migrafiosas
con o sin aura, si tienen mas de 35 afos de edad (ver “Advertencias y precauciones”)
e Sangrado uterino anormal sin diagnosticar (ver “Advertencias y precauciones”)
e Cancer de mama u otro cancer sensible a estrégenos o progestagenos, ahora o en el
pasado (ver “Advertencias y precauciones”)
e Tumor hepatico (benigno o maligno) o enfermedad hepdtica (ver “Advertencias y
precauciones”)
e Embarazo, porque no hay motivo para usar los AOC durante el embarazo (ver
“Advertencias y precauciones”)

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

Advertencias y precauciones

El consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de experimentar eventos cardiovasculares
graves asociados con el uso de anticonceptivos orales combinados. Este riesgo
aumenta con la edad, particularmente en mujeres mayores de 35 afios de edad, y con el
consumo elevado de cigarrillos. Por esta razén, los anticonceptivos orales combinados

no deben ser usados por mujeres mayores de 35 afios y fumadoras.

e Trastornos Tromboembdlicos y otros Problemas Vasculares

Interrumpir Yaz si se produce un evento trombético arterial o venoso.

R
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Basado en informacion actualmente disponible sobre AOC con DRSP y 0.03 mg de
etinilestradiol (es decir, Yasmin), los AOC con DRSP puede que estén asociados con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (ETV) que los AOC que contienen el progestageno
levonorgestrel (LNG) o algin otro progestdgeno. Los estudios epidemiolégicos que
compararon el riesgo de ETV informaron que el riesgo varié desde ningln incremento en
absoluto a un aumento de tres veces. Antes de iniciar el uso de Yaz en una nueva usuaria de
AOC o en una mujer que esta cambiando desde un anticonceptivo que no contienen DRSP,
considerar los riesgos y beneficios de un AOC con DRSP a la luz de su riesgo de ETV. Los
factores de riesgo conocidos de ETV incluyen el tabaquismo, la obesidad y antecedentes
familiares de ETV, ademas de otros factores que contraindiquen el uso de los AOC (ver
“Contraindicaciones”).

Un numero de estudios han comparado el riesgo de ETV para las usuarias de Yasmin (que
contiene 0.03 mg de EE y 3 mg de DRSP) con el riesgo para las usuarias de otros AOC,
incluyendo AOC que contienen levonorgestrel. Aquellos que son requeridos o patrocinados
por las agencias regulatorias se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Previsiones (Razones de Riesgo) de Riesgo de Tromboembolismo Venoso en
Usuarias Actuales de Yasmin en Comparacién con las Usuarias de Anticonceptivos
Orales que Contienen Otros Progestagenos.

Estudio Epidemiolégico (Autor, Aio 3
Producto Comparador (todos son AOC | Razén de Riesgo

de Publicacién) Poblacién .
de bajas dosis; con < 0,04 mg de EE) (HR) (Cl del 95%)

Estudiada
Ingenix (Seeger 2007) Iniciadoras, Todos los AOC disponibles en EEUU
HR: 0,9 (0,5-1,6)

incluye nuevas usuarias® durante la realizacion del estudio®

Todos los AOC disponibles en Europa HR: 0,9 (0,6-1,4)
Euras (Dinger 2007) durante la realizacién del estudio®
Iniciadoras, incluye nuevas usuarias?

Levonorgestrel / EE HR:1,0 (0,6-1,8)
“Estudio financiado por FDA" (2011)
Nuevas usuarias?

Otros AOC disponibles durante el *HR: 1,8 (1,3-2,4)

transcurso del estudio®
HR: 1,6 (1,1-2,2)
Levonorgestrel / 0,03 mg EE
HR: 1,7 (1,4-2,1)
Todas las usuarias (es decir, inicio y
continuacién de uso de la Otros AOC disponibles durante el HR: 1,5 (1,2-1,8)
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anticoncepcién hormonal combinada transcurso del estudio®
en estudio)

Levonorgestrel / 0,03 mg EE

aNuevas usuarias — sin el uso de anticoncepciéon hormonal combinada durante al menos los 6
meses previos.

b Incluye AOC de baja dosis que contienen los siguientes progestagenos: norgestimato,
noretisterona, levonorgestrel, desogestrel, norgestrel, medroxiprogesterona, o diacetato de
etinodiol.

¢ Incluye AOC de baja dosis que contienen los siguientes progestagenos: levonorgestrel,
desogestrel, dienogest, acetato de clormadinona, gestodeno, acetato de ciproterona,
norgestimato, noretindrona.

9 Incluye AOC de baja dosis que contienen los siguientes progestagenos: norgestimato,
noretisterona, o levonorgestrel.

Ademas de estos “estudios regulatorios”, se han llevado a cabo otros estudios de disefios
diversos. En su conjunto, existen dos estudios de cohortes prospectivos (ver Tabla 1): el
estudio de seguridad postautorizacion en EEUU, Ingenix (Seeger 2007), el estudio de
seguridad EURAS (Estudio de Vigilancia Activa Europea) posterior a la aprobacién (Dinger
2007). Una extension del estudio EURAS, el estudio de Vigilancia Activa de Largo Plazo
(LASS), no enrolé sujetos adicionales, pero continué evaluando el riesgo de ETV. Hay tres
estudios de cohorte retrospectivos: un estudio en los EEUU financiado por la FDA (ver Tabla
1), y dos de Dinamarca (Lidegaard 2009, Lidegaard 2011). Hay dos estudios de casos y
controles: el andlisis del estudio MEGA holandés (Van Hyickama Vlieg 2009) y el estudio de
casos y controles aleman (Dinger 2010). Hay dos estudios de casos y controles anidados que
evaluaron el riesgo ETV idiopatico no fatal: el estudio PharMetrics (Jick 2011) y el estudio
GPRD (Parkin 2011).

Los resultados de todos estos estudios se presentan en la figura 1.

Figura 1. Riesgo de ETV con Yasmin relativo a los AOC que contienen LNG (riesgo

ajustado®)
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Ingenix (Razén de riesgo *><%)* R 1 Eswdics 9= eohore
 prosoectives
EURAS (Razén de riesgo “%) —— j e b
LASS (Razén de riesgo “f#™) ——
FDA-funded study (Razén de riesgo ") e -
Danish (Razén de tasas ) Estudos de cohorte
anis azon de tasas R, - .
. TE‘E%’DE‘;’J&HWCS
H _analici A e,
Danish re-andlisis (Raz6n de tasas *¥) ‘ ]
Estudio MEGA (Razén de probab ) * L
Caso-control alemdn (Razén de probab. L Estudos 2 e caso-oonirol
f2.hkmn,opy or—
PharMetr (Razén de probab.4) 3 - )
r——— LARDE OPRLCeE N
Estudio GPRD (Razén de probab.”) - otz es sclaments
L] | | ¥ A ¥ k]
o1 0z 0% b 8 F S 10

Las razones de riesgo se muestran en escala logaritmica; una razén de riesgo <1 indica un
riesgo menor de ETV para DRSP, >1 indica un aumento del riesgo de ETV en los DRSP.
*Comparador “Otros AOC”, incluido AOC con LNG.

T LASS es una extension del estudio EURAS.

*Algunos factores de ajuste se indican con letras en superindice: a) tabaquismo actual, b)
hipertension, c) obesidad, d) antecedentes familiares, e) edad, f) IMC, g) duracién del uso, h)
antecedente de ETV, i) periodo de inclusién, j) afio calendario, k) educacién, 1) prolongacién
de uso, m) paridad, n) enfermedades crénicas, o) medicacion concomitante, p) tabaquismo, q)
duracidn de la exposicion, r) centro.

(Referencias: Ingenix [Seeger 2007], EURAS (Estudio de Vigilancia Activa Europea) [Dinger
2007], LASS (Estudio de Vigilancia Activa de Largo Plazo) [Dinger, documento inédito de
archivo], estudio financiado por la FDA [Sidney 2011], Danés [Lidegaard 2009], re-analisis
danés [Lidegaard 20011], estudio MEGA [van Hylckama Vlieg 2009], estudio de casos y
controles aleman [Dinger 2010], PharMetrics [Jick 2011], estudio GPRD [Parkin 2011]).

Aunque las tasas absolutas de ETV estan aumentadas para las usuarias de anticonceptivos
hormonales en comparacién con las no usuarias, las tasas durante el embarazo son adn
mayores, sobre todo durante el periodo post-parto (ver Figura 2). El riesgo de ETV en
mujeres que utilizan AOC se ha estimado en 3 a 9 por 10.000 afios-mujer.

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los medicamentos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona, se asocian con el riesgo mas bajo de
TEV. Otros medicamentos como Yaz pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La
decision de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV, se
debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para ga){antizar que comprende el
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riesgo de TEV con Yaz, como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su
riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso.

Los datos de este estudio de seguridad indican que el mayor riesgo de ETV esta presente
después de comenzar por primera vez un AOC o en el reinicio (tras un intervalo libre de
comprimidos de 4 semanas 0 mas) del mismo o de un AOC diferente.

El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los anticonceptivos orales desaparece
gradualmente después de que se interrumpe el uso del AOC.

La figura 2 muestra el riesgo de desarrollar un ETV para mujeres que no estan embarazadas
y no usan anticonceptivos orales, para mujeres que toman anticonceptivos orales, para
mujeres embarazadas, y para mujeres en periodo de postparto. Para poner el riesgo de
desarrollar un ETV en perspectiva: si 10.000 mujeres que no estan embarazadas y no utilizan
anticonceptivos orales son seguidas durante un afio, entre 1 y 5 de estas mujeres desarrollara
un ETV.

Figura 2: probabilidad de desarrollar un ETV

No embarazada | .
No usuariade AOC = Varfade 1a 5

Usuaria de AOC . Varfade3a9

- R

Embarazada | Varfade 5a20

Posparto (12

semanas solamente) Varia de 40 a 65

0 10 20 30 40 50 60 70

Niimero de mujeres con un codgulo sanguineo venoso
cada 10.000 afios-mujeres (AM)

*Datos de embarazo basado sobre la duracién real del embarazo en los estudios de
referencia. En base a una suposicién modelo de que la duracién del embarazo es nueve

meses, la tasa es 7 a 27 por 10.000 afios-mujeres.
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Si es posible, interrumpir Yaz por lo menos 4 semanas antes y hasta 2 semanas después de
cirugia mayor u otras cirugias que se sabe que tienen un alto riesgo de tromboembolismo.
Iniciar Yaz no antes de 4 semanas después del parto, en mujeres que no estan
amamantando. El riesgo de tromboembolismo posparto disminuye después de la tercera
semana después del parto, mientras que el riesgo de ovulacién aumenta después de la
tercera semana despues del parto.

El uso de AOC también aumenta el riesgo de trombosis arterial, tales como accidentes
cerebrovasculares e infartos de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores de
riesgo para estos eventos.

Se ha demostrado que los AOC aumentan tanto los riesgos relativos como atribuibles de
eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombéticos y hemorragicos),
aunque, en general, el riesgo es mayor entre mujeres mayores (>35 afios de edad),
hipertensas que también fuman.

Los AOC también aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con otros
factores de riesgo subyacentes.

Los anticonceptivos orales se deben utilizar con precaucién en mujeres con factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares.

Interrumpir Yaz si hay pérdida inexplicable de la visién, proptosis, diplopia, papiledema o
lesiones vasculares de la retina. Evaluar para detectar trombosis venosa de la retina
inmediatamente (ver “Efectos secundarios”).

En mujeres con una combinacién de factores de riesgo o que presenten mayor severidad de
un factor de riesgo individual debe considerarse el potencial de un aumento sinérgico de
riesgo de trombosis. Este riesgo aumentado podria ser mayor que un simple riesgo
acumulado de los factores. Un AOC no debe prescribirse en caso de una evaluacién riesgo-

beneficio negativa (ver “Contraindicaciones”).

e  Hiperpotasemia

Yaz contiene 3 mg del progestdgeno DRSP, que tiene actividad anti-mineralocorticoide,
incluyendo la posibilidad de hiperpotasemia en pacientes de alto riesgo, comparable a una
dosis de 25 mg de espironolactona. Yaz no debe utilizarse en pacientes con condiciones que
predisponen a la hiperpotasemia (es decir, insuficiencia renal, insuficiencia hepética e
insuficiencia suprarrenal).

Las mujeres que reciben tratamiento diario y a largo plazo para afecciones crénicas o
enfermedades con medicamentos que pueden aumentar las concentraciones séricas de
potasio deben tener su concentracién sérica de potasio evaluada durante el primer ciclo del
tratamiento. Los medicamentos que pueden aumentar las concentraciones séricas de potasio

: I . BAYER 5.4 .
incluyen los inhibidores de la ECA, antagonistas de los reBepiaes de tgnsina 1,
BAYER S.A. VE_RONIC CASARO
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diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, heparina, antagonistas de
aldosterona y AINEs.

e  Carcinoma de Mama y de Organos Reproductivos

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

Un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos 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 anos después de la suspension del uso de los AOC. Ya que el cancer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afios, el nimero adicional de diagnésticos de cancer de mama en
usuarias recientes y actuales de AOC es pequefio en relacién con el riesgo general de cancer
de mama. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patrén observado de
aumento del riesgo podria deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama en las
usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacién 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.

e  Enfermedades del Higado

Interrumpir Yaz si se desarrolla ictericia. Las hormonas esteroides pueden ser metabolizadas
deficientemente en pacientes con insuficiencia hepatica. Los trastornos agudos o crénicos de
la funcion hepatica pueden obligar a suspender el uso de AOC hasta que los marcadores de
la funcion hepéatica vuelvan a la normalidad y los AOC hayan sido excluidos como causa.

Los adenomas hepdticos estan relacionados con el uso de AOC. Una estimacién del riesgo
atribuible es de 3.3 casos por 100.000 usuarias de AOC. La ruptura de adenomas hepaticos
puede causar la muerte por hemorragia intraabdominal.

Los estudios han mostrado un aumento del riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en
usuarias de AOC a largo plazo (>8 afios). Sin embargo, el riesgo atribuible de cancer de
higado en usuarias de AOC es inferior a un caso por millén de usuarias.

Puede producirse colestasis relacionada con anticonceptivos orales en mujeres con
antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo. En mujeres con antecedentes de
colestasis relacionada con AOC esta condicién puede recurrir con el uso posterior de AOC.
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e  Presion Arterial Elevada

Para las mujeres con hipertension bien controlada, monitorear la presion arterial e interrumpir
Yaz si la presion arterial se eleva significativamente. Las mujeres con hipertensién no
controlada o hipertensién con enfermedad vascular no deben usar AOC.

Se ha informado un aumento de la presién arterial en mujeres que toman AOC, y este
aumento es mas probable en mujeres mayores y con mayor duracion de uso. La incidencia de

la hipertension aumenta con el aumento de la concentracién de progestageno.

e  Enfermedad de la Vesicula Biliar
Los estudios sugieren un pequefio aumento en el riesgo relativo de desarrollar enfermedad de

la vesicula biliar entre las usuarias de AQC.

e Efectos Metabdlicos sobre Hidratos de Carbono y Lipidos

Monitorear cuidadosamente a mujeres pre-diabéticas y diabéticas que estan tomando Yaz.
Los AOC pueden disminuir la tolerancia a la glucosa en forma relacionada con la dosis.
Considerar formas alternativas de antiéoncepcio’n para mujeres con dislipidemia no
controlada. Una pequefa proporcién de las mujeres tendran cambios lipidicos adversos,
mientras toman AOC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de dicho trastorno pueden

tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQC.

o Cefalea

Si una mujer que toma Yaz desarrolla nuevos episodios de cefalea que son recurrentes,
persistentes o graves, evaluar la causa y suspender Yaz si esta indicado.

Un aumento en la frecuencia o gravedad de la migraia durante el uso de AOC (que puede
ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo para la suspensién
inmediata de los AOC.

e Irregularidades en el sangrado

A veces se produce sangrado no programado (intermenstrual o intraciclico) y manchado en
pacientes que toman AOC, especialmente durante los tres primeros meses de uso. Si el
sangrado persiste o se produce después de ciclos previamente regulares, buscar causas
como embarazo o patologia maligna. Si la patologia y el embarazo estan excluidos, las
irregularidades en el sangrado pueden resolverse con el tiempo o con un cambio a un AOC
diferente.

Basado en los diarios de pacientes de dos ensayos clinicos de anticoncepcién con Yaz, 8 a

25% de las mujeres experimentaron sangrado no programado en un ciclo de 28 dias. Un total
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de 12 mujeres sobre 1056 (1.1%) suspendié el tratamiento debido a trastornos menstruales,
incluyendo sangrado intermenstrual, menorragia y metrorragia.

Las mujeres que usan Yaz pueden experimentar ausencia de hemorragia por deprivacion,
incluso si no estan embarazadas. Basado en los diarios de las pacientes de ensayos clinicos
de anticoncepcion de hasta 13 ciclos, entre el 6 y el 10 % de las mujeres experimenté ciclos
sin hemorragia por deprivacién. Algunas mujeres pueden presentar amenorrea pos-pildora
u oligomenorrea, especialmente cuando dicha condicion era pre-existente.

Si no se produce la hemorragia por deprivacion, considere la posibilidad de embarazo. Si la
paciente no se adhirié al régimen de dosificacién prescrito (olvidé uno o mas comprimidos
activos o comenzé a tomarlos en un dia posterior de lo que debia), considere la posibilidad de
embarazo en el momento de la primera falta y tome las medidas diagndsticas apropiadas. Si
la paciente cumpilié con el régimen prescrito y pierde dos periodos consecutivos, descartar el

embarazo.

e Usode AOC antes o durante el principio del embarazo

Yaz no esta indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el
tratamiento con Yaz, debera interrumpirse su administraciéon. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos de
nacimientos en hijos de mujeres que utilizaron AOC antes del embarazo ni efectos
teratogénicos cuando tomaron AOC inadvertidamente durante la fase inicial del embarazo.
Los datos disponibles sobre el uso de Yaz durante el embarazo son muy limitados para
extraer conclusiones sobre los efectos negativos de Yaz sobre el embarazo, la salud del feto
o la del recién nacido. Todavia no se dispone de datos epidemioldgicos relevantes.

La administracion de anticonceptivos orales para inducir sangrado por deprivacién no debe
utilizarse como una prueba para embarazo.

e  Depresion
Las mujeres con antecedentes de depresién deben ser cuidadosamente observadas y Yaz

debe interrumpirse si se repite la depresién en grado serio.

e Interferencia con Pruebas de Laboratorio

El uso de AOC puede cambiar los resultados de algunas pruebas de laboratorio, tales como
factores de coagulacion, lipidos, tolerancia a la glucosa, y los niveles de proteinas
transportadoras. Las mujeres en tratamiento de reemplazo con hormona tiroidea pueden
requerir dosis mas altas de la misma ya que las concentraciones séricas de la globulina

transportadora de hormona tiroidea aumentan con el uso de AOC.
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La DRSP produce un aumento en la actividad de la renina plasmatica y de la aldosterona

plasmatica inducido por su leve actividad anti-mineralocorticoide.

e Monitoreo

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clinica y
un examen fisico completo, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y estos
deben repetirse periédicamente. La mujer debe tener una visita anual con su profesional de la
salud para un chequeo debido a que pueden aparecer contraindicaciones (p.ej.: un ataque
isquémico transitorio, etc) o factores de riesgo (p.ej.: antecedentes familiares de trombosis
arterial o venosa) por primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la
naturaleza de estas evaluaciones debe basarse en las recomendaciones préacticas
establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse una especial
atencion a la presién arterial, mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluida la citologia
cervical.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema. Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre
todo en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al
cloasma deben evitar la exposicion al sol o a los rayos ultravioletas mientras tomen AOC.

Este medicamento contiene 46 mg de lactosa por comprimido con hormonas y 50 mg de
lactosa por comprimido sin hormonas. Los pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de Lapp lactosa o mala absorcién de glucosa-

galactosa y que realizan una dieta libre de lactosa, deben tener esta dosis en consideracion.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la

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

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los AOC puede disminuir, p.ej.: si la mujer olvida tomar los comprimidos con
hormonas de color rosa claro (ver “Conducta a seguir si se olvida la toma de algun
comprimido”), en caso de alteraciones gastrointestinales (ver “Consejos en casos de
trastornos gasrointestinales”) durante la toma de comprimidos color rosa o si toma medicacién

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Nota: Se debe consultar la informacién de prescripcidén de los medicamentos concomitantes

para identificar interacciones potenciales.
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o Efectos de otros medicamentos sobre Yaz

Pueden ocurrir interacciones con farmacos inductores de enzimas microsomales que pueden
producir aumento de la depuracion de las hormonas sexuales y que pueden producir
sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Ya se puede observar induccién enzimatica después de pocos dias de tratamiento. Por lo
general, se observa una induccién enzimatica maxima dentro de pocas semanas. Después de
interrumpir la terapia del farmaco, la induccién enzimatica puede continuar hasta por cerca de
4 semanas.

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

Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera sobrepasa el final de los
comprimidos del envase de AOC, se debe comenzar el siguiente envase de AOC sin el
intervalo normal libre de comprimidos.

Sustancias que aumentan la depuracion de los AOC (disminuyendo la eficacia de los AOC
por induccion enzimdtica) p. ej.:

Fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hypericum

perforatum -hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables sobre la depuracion de los AOC:

Cuando son co-administrados con AOC, muchos inhibidores de la transcriptasa reversa no
nucléosidos y de la proteasa del VIH/VHC pueden aumentar o reducir las concentraciones
plasmaticas de estrégeno o progestageno. Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes

en algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuracion de AOC (inhibidores enzimdticos):

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4, como los antimicéticos azoles (p. ej.,
itraconazol, voriconazol, fluconazol), el verapamilo, los antibiéticos macrélidos (p.ej.,
claritromicina, eritromicina), el diltiazem y el jugo de pomelo pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del estrégeno o la progestina o ambos.

En un estudio de dosis mditiples con una combinacion de drospirenona (3 mg/dia)
/etinilestradiol (0.02 mg/dia), la administracion concomitante de ketoconazol, un inhibidor
potente del CYP3A4, durante 10 dias aumenté el ABC (0-24 h) de la drospirenona y el
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etinilestradiol 2.68 veces (Intervalo de confianza (IC) del 90%: 2.44, 2.95) y 1.40 veces (IC del
90%: 1.31, 1.49), respectivamente.

Dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia han demostrado incrementar las concentraciones
plasmaticas de etinilestradiol 1.4 a 1.6 veces, respectivamente, cuando se toman de manera
simultanea con un anticonceptivo hormonal combinado que contiene 0.035 mg de
etinilestradiol.

. Efectos de los AOC sobre otros medicamentos

Los AOC pueden interferir con el metabolismo de otros farmacos. Por consiguiente, es
posible que se observen alteraciones en las concentraciones plasmaticas y tisulares, las
cuales pueden aumentar (p. ej.: ciclosporina) o disminuir (p. ej.: lamotrigina).

In vitro, la drospirenona es capaz de inhibir de manera débil a moderada las enzimas
CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo P450.

Segun estudios de interaccion in vivo realizado con voluntarias usuarias de omeprazol,
simvastatina o midazolam como sustratos marcadores, es improbable una interaccion
clinicamente relevante entre DRSP a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros farmacos,
mediado por el citocromo P450.

In vitro, el etinilestradiol es un inhibidor reversible de CYP2C19, CYP1A1 y CYP1A2 asi como
también un inhibidor de CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2 basado en el mecanismo. En estudios
clinicos, la administracién de un anticonceptivo hormonal que contiene etinilestradiol no
condujo a ningin aumento o solo a un aumento débil en las concentraciones plasmaticas de
sustratos de CYP3A4 (p. ej., midazolam), mientras que las concentraciones plasmaticas de
sustratos de CYP1A2 pueden incrementarse débilmente (p. ej., teofilina) o moderadamente
(p. €j., melatonina y tizanidina).

. Interacciones farmacodinamicas

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

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

Otras interacciones

¢ Potasio sérico: existe la posibilidad teérica de que aumente el potasio sérico en mujeres
que toman los comprimidos de Yaz con hormonas de color rosa claro con otros farmacos que
pueden aumentar los niveles de potasio en suero. Tales farmacos incluyen los antagonistas
del receptor de angiotensina Il, los diuréticos ahorradores de potasio y los antagonistas de la

aldosterona. No obstante, en estudios de evaluacién de la interaccién entre la DRSP
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(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.

Interacciones

El sangrado y / o fallas de los anticonceptivos puede resultar de la interacciéon de otros
farmacos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos orales (ver seccién “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion").

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan la existencia de un riesgo especial para el ser humano, con
base en los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay que considerar que los
esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores

hormonodependientes.

Uso en pediatria y adolescencia

Yaz esta indicado Unicamente para después de la menarca. No existen datos que justifiquen
un ajuste de dosis.

Uso durante el embarazo

Ver seccion “Uso de AOC antes o durante el principio del embarazo”,

Uso durante la lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad
de leche y alterar su composicién; por lo tanto no se debe recomendar en general el empleo
de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la lactaciéon. Pequefas
cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la
leche.

Uso en geriatria

Yaz no esta indicado para su uso en geriatria. Yaz no estd indicado para su uso después de
la menopausia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

Yaz esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas graves. Véase también
“Contraindicaciones” y "Propiedades farmacocinéticas”.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Yaz esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal aguda.
Véase también “Contraindicaciones" y "Propiedades farmacocinéticas”.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han observado efectos.
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Efectos secundarios

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas (RA) mas comdnmente notificadas con Yaz cuando se usa como
anticonceptivo oral o para el tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen
usar anticonceptivos orales son: nauseas, dolor en las mamas, sangrado uterino no
programado y hemorragia en el tracto genital no especificado. Ocurren en 2 3% de las
usuarias.

Las reacciones adversas mas cominmente notificadas con Yaz cuando se utiliza para el
tratamiento del trastorno disférico premenstrual en mujeres que eligen usar anticonceptivos
orales son nauseas, dolor de las mamas y sangrado uterino no programado. Se producen en
> 10% de las usuarias.

Las reacciones adversas graves son tromboembolismo arterial y venoso.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las frecuencias de reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con Yaz como
anticonceptivo oral y en el tratamiento del acné vulgar moderado en las mujeres que deciden
usar la anticoncepcién oral (n = 3565), asi como Yaz en el tratamiento de los sintomas del
trastorno disforico premenstrual en las mujeres que deciden usar anticoncepcién oral (n =
289) se resumen en la siguiente tabla. Dentro de cada grupo de frecuencia, las RA se
presentan en orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen como frecuentes (2
1/100a <1/10), poco frecuentes (=1/1,000 y<1/100) y raras (=1 /10,000 y < 1 / 1,000).
RA adicionales identificadas sélo durante el seguimiento post-comercializacién, y para las que

la frecuencia no puede ser estimada, se enumeran en "No se conoce".

Organo o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras No se conoce
MedDRA version
121
Trastornos nauseas

gastrointestinales

Trastornos del migraha

sistema nervioso

Trastornos labilidad emocional, | disminucion y
psiquiatricos depresién/humor pérdida de la libido
' depresivo
Trastornos Eventos
vasculares tromboembélicos

venosos y
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arteriales™

Trastornos dolor en las
mamarios y del mamas,
sistema reproductor | sangrado uterino

no esperado,

sangrado del tracto

genital no

especificado
Trastornos de la eritema
piel y del tejido multiforme
subcutaneo

Se anota el término MedDRA mas apropiado (versién 12.1) para describir determinada
reaccion adversa. Diferentes términos MedDRA que representan el mismo fenémeno se han
agrupado en uno solo para evitar diluir u ocultar el verdadero efecto.

* La frecuencia estimada, a partir de estudios epidemioldgicos que incluyen a los AOC.
Eventos cuya frecuencia se encuentran en el limite a “Muy raras”.

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales resumidos en las siguientes entidades
médicas: oclusién venosa profunda periférica, trombosis y embolia / oclusién vascular
pulmonar, trombosis, embolia e infarto / infarto de miocardio / infarto cerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico.

Para los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales y la migrafa ver también las

secciones "Contraindicaciones”, "Advertencias y precauciones”.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Se enumeran a continuacién las reacciones adversas con una frecuencia muy baja o con
retraso en la aparicion de sintomas que se consideran relacionados con el grupo de los AOC
(ver también las secciones "Contraindicaciones", "Advertencias y precauciones”).

Los tumores

» La frecuencia de diagndstico de cancer de mama es ligeramente mayor entre las usuarias
de AOC. Como el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el
exceso en el numero es pequefio en relacién con el riesgo global de cancer de mama. La
causalidad con el uso de AOC se desconoce.

¢ Tumores hepaticos (benignos o malignos).

Otras condiciones
e Eritema nodoso.
e Mujeres con hipertrigliceridemia (aumento del riesgo de pancreatitis cuando se
utiliza AOC).
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¢ Hipertension.

e Aparicién o deterioro de las condiciones para las que la asociacion con el uso de
AQOC no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis, formacion
de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico
hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida de audicion
relacionada con otoesclerosis.

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

o Alteracion de la funcién hepatica.

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

+ Enfremedad de Crohn, colitis ulcerosa.

e Cloasma.

¢ Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcién cutanea, urticaria).

Sobredosificacion

No se dispone de experiencia clinica en relacién con la sobredosis de los comprimidos de Yaz
recubiertos de color rosa claro que contienen hormonas. Segln la experiencia general con
AQC, los sintomas que pueden ocurrir en caso de tomar una sobredosis de comprimidos que
contienen hormonas son: nauseas, vomitos y hemorragia vaginal leve. Este dltimo puede
ocurrir incluso en niflas antes de la menarquia, en caso de tomar accidentalmente el
medicamento. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

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

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

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

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

Incompatibilidades

Ninguna.

Precauciones especiales de conservacion
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 25°C.
Conservar los comprimidos en el envase original.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.
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Envase con 24 comprimidos recubiertos de color rosa claro con hormonas y 4 comprimidos

Y

Presentacion
blancos sin hormonas.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

e Aconsejar a las pacientes que el tabaquismo aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares graves por el uso de AOC, y que las mujeres mayores de 35 afios de
edad y que fuman no deben usar AOC.

» Aconsejar a las pacientes que el aumento del riesgo de ETV en comparacién con las no
usuarias de AOC es maximo después de comenzar en forma inicial un AOC o reiniciar
(tras un intervalo libre de comprimido de 4 semanas o mas) el mismo o un AOC
diferente.

* Aconsejar a las pacientes acerca de la informacion con respecto al riesgo de ETV con
AOC que contienen DRSP frente a los AOC que contienen levonorgestrel o algunos otros
progestagenos.

e  Aconsejar a las pacientes que Yaz no protege contra la infeccién por VIH (SIDA) y otras
enfermedades de transmisién sexual.

* Aconsejar a las pacientes sobre las advertencias y precauciones asociadas con los AOC.

* Asesorar a las pacientes acerca de que Yaz contiene DRSP. Esta hormona puede
aumentar el potasio. Las pacientes deber ser advertidas de informar a su profesional de
salud si tienen enfermedad renal, hepética o suprarrenal debido a que el uso de Yaz en
presencia de estas condiciones podria causar problemas graves del corazén o salud.
También deben informar al médico si estdn actualmente en tratamiento diario y a largo
plazo (AINEs, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, inhibidores de
ta ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, antagonistas de la heparina
o aldosterona) para alguna afeccién crénica.

* Informar a las pacientes que Yaz no estd indicado durante el embarazo. Si se produce el
embarazo durante el tratamiento con Yagz, instruir a la paciente para detener la ingesta.

e Aconsejar a las pacientes que tomen un comprimido al dia por via oral a la misma hora
todos los dias. Indique a las pacientes qué hacer en caso de olvidarse de tomar un
comprimido. Vea la seccién “Si olvidé de tomar Yaz” en “Informacién para la paciente”.

e Aconsejar a las pacientes para usar un método de respaldo o alternativo de
anticoncepcién cuando se utilizan inductores enzimaticos con los AOC.

e Aconsejar a las pacientes que estdn amamantando o que desean amamantar que los
AOC pueden reducir la producciéon de leche materna. Esto es menos probable que
ocurra si la lactancia esta bien establecida.
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* Aconsejar a cualquier paciente que comienza con AOC posparto, y que todavia no ha
tenido un periodo, que use un método anticonceptivo adicional hasta que haya tomado el
comprimido color rosa claro durante 7 dias consecutivos.

e Aconsejar a las pacientes acerca de la posibilidad de producirse amenorrea. Descartar el
embarazo en caso de amenorrea en dos 0 mas ciclos consecutivos.

Elaborado por:
BAYER WEIMAR GmbH & Co Produktions KG
Dobereinerstrasse 20-D 99427, Weimar, Alemania

Acondicionado por:

BAYER SA Calle 8 entre 3 y 5 Pque. Industrial Pilar Buenos Aires - Argentina

Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 53.902

Versién: CCDS 17-18

Fecha de la Gltima revisién:
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PROYECTO DE ROTULO
YAZ®
DROSPIRENONA / ETINILESTRADIOL

VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION:

Cada comprimido con hormonas de color rosa claro contiene:

Drospirenona 3,000 mg

Etinilestradiol (como betaciclodextrin clatrato) 0,020 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, estearato de magnesio, hipromelosa,
talco, diéxido de titanio y pigmento de 6xido de hierro rojo.

Cada comprimido sin hormonas de color blanco contiene:

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona 25000, estearato de magnesio,
metilhidroxipropilcelulosa viscosidad 5, diéxido de titanio (€171, Cl 77891) y talco.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES
Envase calendario que contiene: 1 blister con 24 comprimidos recubiertos de color rosa claro
con hormonas y 4 comprimidos recubiertos blancos sin hormonas.

Conservar a temperaturas que no superen los 25°C
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Elaborado por:

BAYER WEIMAR GmbH & Co Produktions KG
Dobereinerstrasse 20-D 99427, Weimar, Alemania
Acondicionado por:

BAYER SA Calle 8 entre 3 y 5 Pque. Industrial Pilar Buenos Aires - Argentina
Importado y comercializado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,
Provincia de Buergieri@% Aég.elg't.in:;’2
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Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 53.902

N° lote:

Vencimiento:
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