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BUENOS AIRES, 23 MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011680-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BAYER SCHERING PHARMA AG,
representada por BAYER S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de
una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92
(T.O.Decreto 177/93 ).
Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.
Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, .contando
con-laboratorio de control de calidad propio.
Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal ‘
vigente.
Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
® proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas. | ‘
Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion |
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.
Que corresponde autorizar la inscripciéon en el REM de la esbecialidad
medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Techologl’a Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial YAZ
METAFOLIN y nombre/s genérico/s DROSPIRENONA- ETINILESTRADIOL -
LEVOMEFOLATO CALCICO, la que sera importada a la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.3., por BAYER S.A.,,
repfesentante de BAYER SCHERING PHARMA AG, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
proépecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacidn técnica consistente en la constatacion de la capacidad de
produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-011680-11-1 Nw 1L7

DISPOSICION No: 2 9 0 3

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 2 g 0 3

Nombre comercial: YAZ METAFOLIN

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA- ETINILESTRADIOL - LEVOMEFOLATO
CALCICO

Pais de origen de elaboracidén, integrante de! Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Pais de Procedencia. ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razon social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING
GMBH& CO PRODUKTIONS KG.

Nombre o razén social del/los establecimiénto/s acondicionador/res primario
y secundario: BAYER SCHERING PHARMA AG.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res

secundario alternativo/s: BAYER S.A.
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Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: DOOBEREINSTRASSE 20,
WEIMAR, cédigo postal 99427, REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
MULLERSTRASSE 178, BERLIN, codigo postal 13.353, REPUBLICA FEDERAL
DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res secundario

alternativo/s: CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE
INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL
CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

N/

Nombre Comercial: YAZ METAFOLIN.
Clasificacion ATC: GO3FA17.

Indicacién/es autorizada/s: -Anticoncepcidon oral. -Aumenta los niveles de

folato en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral con el propédsito de
reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en un embarazo concebido
hasta después de un corto periodo luego de su discontinuacién. -Tratamiento

del acné vulgar moderado en mujeres postmenarquicas a partir de los 14

S
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afios de edad que eligen utilizar anticoncepcién oral y no tengan
contraindicaciones para su uso. -Tratamiento de los sintomas del TDPM
(trastorno  disféorico premenstrual) en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcién oral. De acuerdo al Manual de Diagndstico y Estadistica 4ta
edicion (DSM- 1V), las caracteristicas esenciales del TDPM son: depresion,
ansiedad o tension, labilidad afectiva, ira persistente e irritabilidad. Sintomas
fisicos asociados al TDPM: sensibilidad en los senos, cefalea, dolor articular y
muscular, distension abdominal y pérdida de peso. Los sintomas ocurren
regularmente durante la fase lUtea y remiten unos dias después del comienzo
de la menstruacién. Al realizar el diagndstico, se deben descartar otros
trastornos del estado de animo ciclico, no fue evaluado para el tratamiento
del sindrome premenstrual.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO CON HORMONAS, COLOR ROSA
CONTIENE:

Concentracién/es: 0.020 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.020 mg, DROSPIRENONA 3 mg,
LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 45.329 mg, CELULOSA

(MICROCRISTALINA) 24.800 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 3.200 mg,
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HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CPS 1.600 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
1.600 mg, HIPROMELOSA 5 1.011 mg, MACROGOL 6000 0.202 mg, TALCO
0.202 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.558 mg Y OXIDO DE HIERRO ROJO 0.026
mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO SIN HORMONAS, COLOR NARANJA CLARO
CONTIENE:

Concentracidn/es: 0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 48.349 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 24.8 mg, CROSCARMELOSA DE SODIO 3.2 mag,
HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CPS 1.600 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
1.600 mg, HIPROMELOSA 5 1.011 mg, MACROGOL 6000 0.202 mg, TALCO
0.202 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.572 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.003
mg Y OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.009 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE DE INCOLORA Y
TRANSPARENTE SELLADA CON LAMINA DE AL DE 20 MICROM SELLABLE CON
PVC/PVDC.

Presentacion: envases con 28 comprimidos recubiertos: 24 comprimidos con
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hormonas y 4 sin hormonas.

Contenido por unidad de venta: envases con 28 comprimidos recubiertos: 24
comprimidos con hormonas y 4 sin hormonas.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: GUARDAR EN LUGAR SECO; hasta 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Pais de Procedencia. ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING
GMBH& CO PRODUKTIONS KG.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario
y secundario: BAYER SCHERING PHARMA AG.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res
secundario alternativo/s: BAYER S.A.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: DOOBEREINSTRASSE 20,
WEIMAR, cédigo postal 99427, REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:

MULLERSTRASSE 178, BERLIN, cédigo postal 13.353, REPUBLICA FEDERAL
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INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL
CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 2 g n Z;

I/)u'fg{‘x..

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.




Proyecto de Prospecto

Yaz® Metafolin®

Drospirenona- Etinilestradiol- Levomefolato célcico
Comprimidos recublertos

Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto con hormonas de color rosa contiene:

Drospirenona 3,000 mg

Etinilestradiol (como clatrato de betadex) 0,020 mg

Levomefolato calcico (equimolar a 0,400 mg de acido félico) 0,451 mg

Excipientes: lactosa monohidratada 45,329 mg, celulosa microcristalina 24,800 mg, croscarmelosa de
sodio 3,200 mg, hidroxipropilcelulosa § mPas 1,600 mg, estearato de magnesio 1,600 mg, hipromelosa 5
mPas 1,011 mg, macrogol 6000 0,202 mg, talco 0,202 mg, didxido de titanio 0,558 mg y 6xido de hierro
rojo 0,026 mg.

Cada comprimido recubierto de color naranja claro sin hormonas contiene:

Levomefolato célcico (equimolar a 0,400 mg de &cido félico) 0,451 mg

Excipientes: lactosa monohidratada 48,349 mg, celulosa microcristalina 24,800 mg, croscarmelesa de
sodio 3,200 mg, hidroxipropilcelulosa 5 mPas 1,600 mg, estearato de magnesio 1,600 mg, hipromelosa 5
mPas 1,011 mg, macrogol 6000 0,202 mg, talco 0,202 mg, didxido de titanio 0,572 mg, éxido de hierro
rojo 0,003 mg y oxido de hierro amarillo 0,009 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anovulatorio.

INDICACION TERAPEUTICA

* Anticoncepcién oral.

* Aumenta los niveles de folato en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral con el propésito de
reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en un embarazo concebido hasta después de un corto
perlodo luego de su discontinuacion.

* Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres postmenarquicas a partir de los 14 afios de edad
que eligen utilizar anticoncepcion oral y no tengan contraindicaciones para su uso.

= Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disforico premenstrual) en mujeres que eligen
utilizar anticoncepcion oral.

De acuerdo al Manual de Diagnéstico y Estadistica 4ta edicion (DSM- IV), las caracter(sticas
esenciales del TDPM son: depresion, ansiedad o tensi6n, labilidad afectiva, ira persistente e
irmitabilidad. _

Sintomas fisicos asociados al TDPM: sensibilidad en los senos, cefalea, dolor articular y muscular,
distensién abdominal y pérdida de peso.
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Al realizar el diagnéstico, se deben descartar otros trastomos del estado de &nimo ciclico.
Yaz® Metafolin®, no fue evaluado para el tratamiento del sindrome premestrual.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades farmacodindmicas

El efecto anticonceptivo de los AQOC se basa &n la interaccién de diversos factores, 10s mas importantes
de los que se han aobservado son la inhibicién de la ovulacién y los cambios en la secrecion cervical.

La drospirenona tiene actividad antimineralocorticoide. De los estudios clinicos se deduce que por las
leves propiedades antimineralocorticoide tiene un leve efecto natriurético.En combinacién con
etinilestradiol, la drospirenona exhibe un perfil lipidico favorable con aumento de la HDL. La drospirenona
ejerce actividad antiandrogénica, 10 que produce un efecto positivo sobre la piel y una reduccién de las
lesiones del acné y de la produccién de sebo, Ademas, la drospirenona no contrarresta et aumento de la
SHBG Inducido por el etinilestradiol la cual es util para la unidén e inactivacion de los andrégenos
endbgencs.

La drospirenona 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 ia hormona natural progesterona.

Propiedades farmacocinéticas

¢ Drospirenona

Absorcion

Administrada por via oral, la drospirenona es absorbida rapida y casi completamente. Concentraciones
méximas de! farmaco en el suero de aproximadamente 35 ng/ml se alcanzan en alrededor de 1-2 h
después de la ingestion unica. La biodisponibilidad oscila entre el 76 y 85 %. La toma de alimento no
tuvo influencia en la biodisponibilidad de la drospirenona, comparada con la toma del farmaco con el
estémago vaclo.

Distribucién

Después de la administracién oral, los niveles séricos de drospirenona disminuyen en dos fases, las que
se caracterizan por vidas medias de 1,6 £ 0,7 hy 27,0 £ 7,5 h, respectivamente. La drospirenona se une
a la albvimina sérica y no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina
fijadora de corticoides (CBG). Sélo del 3 - 5 % de las concentraciones totales del farmaco en suero estan
presentes en forma de esteroide libre. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol no afecta la
unién de la drospirenona a las proteinas del suero. El volumen aparente medio de distribucién de la
drospirenona es 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolismo

La drospirenona es metabolizada ampliamente después de la administracion oral. Los metabolitos
principales en el plasma son la forma &cida de la drospirenona, que se genera por la apertura del anillo
lactona, y el 4,5-dihidrodrospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin la intervencién del sistema P450. La
drospirenona es metabolizada en menor grado per el citocromo P450 3A4 y se ha demostrado que tiene
la capacidad de inhibir, in vitro, a esta enzima y a los citocromos P450 1A1, P450 2C9 y P450 2C19.
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La tasa de depuracion metabélica de la drospirenona del suero es de 1,5 £ 0,2 mi/min/kg. La
drospirenona se elimina s6lo en cantidades {raza de forma inalterada. Los metabolitos de la drospitqg
se excretan en las heces y en la orina con un cociente de excrecion de aproximadamente 1,2a1,4.La
vida media de excrecién de los metabolitos por orina y heces es aproximadamente de 40 h.

Eliminacion

Condiciones de estado estable

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

Poblaciones especiales

s Efecto de la insuficiencia renal ,

Los niveles séricos de drospirenona en estado estable en mujeres con insuficiencia renal leve
{depuracitn de creatinina CLecr de 50-80 ml/min) eran comparables a los de mujeres con funcién renal
normal {CLer > 80 ml/min). Los niveles séricos de drospirenona fueron en promedio 37% mayores en
mujeres con insuficiencia renal moderada (CLcr 30 - 50 mi/min), en comparacién con los obtenidos en
mujeres con funcién renal normal. El tratamiento con drospirenona fue blen tolerado por todos los
grupos. El tratamiento con drospirenana no mostrd ningin efecto clinicamente significativo sobre la
concentracién sérica de potasio.

» Eigcto de la insuficiencia hepética

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

Se observd una disminucién aproximada del 50 % en la depuraci6n oral aparente (CL/f) en voluntarias
con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con las voluntarias con funcién hepatica normal.
La disminucion observada en la depuracién de la drospirenona en voluntarias con insuficiencia hepatica
moderada, en comparacién con las voluntarias sanas, no Se reflejo en una diferencia aparente en las
concentraciones séricas de potasio entre los dos grupos de voluntarias. Incluso en presencia de diabetes
y de tratamiento concomitante con espironolactona (dos factores que pueden predisponer a la paciente a
hiperpotasemia), no se observo un aumento de las concentraciones séricas de potasio por encima del
limite superior del rango normal. Se puede concluir que la drospirencna es bien tolerada en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh B).

o Grupos étnicos

Se estudié el impacto de los factores étnicos sobre la farmacocinética de la drospirenona y el
etinilestradiol después de la administracién oral diaria Unica y repetida a mujeres jévenes y sanas de
raza bianca y japonesas. Los resuitados mostraron que las diferencias étnicas entre las mujeres
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o Etinilgstradiol
Absorcion

Administrado por via oral, el etinilestradiol es absorbido rapida y completamente. Las concentracio
séricas maximas de aproximadamente 33 pg/m! se alcanzan en 1 - 2 horas después de la administracién
oral Gnica. La biodisponibilidad absoluta, como consecuencia de conjugacién presistémica y metabolismo
de primer paso, es aproximadamente 60 %. La ingestién concomitante de alimentos redujo la
biodisponibilidad del etinilestradiol aproximadamente en un 25% de los sujetos estudiados, mientras que
no se observé ningln cambio en los demas.

Distribucién

Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyen en dos fases, la fase de disposicién terminal se
caracteriza por una vida media de unas 24 horas. El etinilestradiol se une en gran medida, pero de forma
no especifica, a la albumina sérica (aproximadamente 98,5 %) e induce un aumento de las
concentraciones séricas de SHBG. Se determiné un volumen aparente de distribucion de
aproximadamente 5 I/kg.

Metabolismo

El etinilestradiol esta sujeto a conjugacion presistémica, tanto en la mucosa del intestino delgado como
en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante hidroxilacién aromatica, pero con
formacion de diversos metabolitos hidroxilados y metilados, que estén presentes como metabolitos libres
y como conjugados con glucurénidos y sulfato. La tasa de depuracién metabdlica de etinilestradiol es
aproximadamente 5 ml/min/kg.

Eliminacion

Etinilestradiol no se excreta en forma inalterada en grado significativo. Los metabolitos de etinilestradiol
son excretados en una relacion orina:bilis de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es
aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado estable

Las condiciones de estado estable se alcanzan durante la segunda mitad de un ciclo de tratamiento y los
niveles séricos de etinilestradiol se acumulan en un factor de aproximadamente 1,4 a 2,1.

s Levomefolato céicico

Absorcién

La forma éacida del levomefolato calcico es idéntica estructuralmente al L-5-metiltetrahidrofolato (L.-5-
metil-THF) natural, la forma de folato predominante en los alimentos. Concentraciones basales medias
de aproximadamente 15 nmol/L se alcanzan en poblaciones sin enriquecimiento de los alimentos con
écido fdlico bajo estados nutricionales normales. El levomefolato célcico administrado por via oral es
absorbido rapidamente y es incorporado al depdsito de folatos del cuerpo. Concentraciones plasméticas
maximas de aproximadamente 50 nmol/L superiores a [as basales se aicanzan en 0,5 ~ 1,5 horas
después de la administracion oral Gnica de 0,451 mg de levomefolato calcico.

Distribucion

Se ha reportado una cinética bifasica de los folatos con un depésito de recambio rapido y uno fento. El
deposito de recambio rapido, que refieja probablemente el folato absorbido recientemente, es
consistente con la vida media terminal de aproximadamente 4 - 5 horas después de la administracion
oral Unica de 0,451 mg de levomefolato calcico. El dep6sito de recambio lento, que refleja el recambio de
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poliglutamato de folato, tiene un tiempo medio de permanencia mayor o igual a 100 dlas. El folato \ . L. frms
exdgeno y un ciclo enterohepatico del folato ayudan a mantener un aporte constante de L-5-metiN[#
El L-5-metil-THF es el folato predominante en la cirgulacion sanguinea y, por tanto, {a forma de folato
normaimente transportada al interior de los tejidos periféricos a ser usada para el metabolismo celular del
folato. Hay tres mecanismos fisiolégicos para el transporte y la captacion det L-5-metil-THF por varios
tipos de células: dos mecanismos de transporte activo mediado por transportador (el transportador de
folato reducido y el receptor de folato) y difusién pasiva.
Metabolismo
EL L-5-metil-THF es la forma principal de transporte de folato en ef plasma. Comparando 0,451 mg de
levomefolato calcico con 0,4 mg de 4cido félico, se encontré un patrén similar de ofros folatos circulantes
importantes. La incorporacién de L-5-metil-THF al metabolismo celular del folato es precedida por la
conversion a L-fetrahidrofolato mediante la reaccién de la metionina sintasa antes de conseguir
poliglutamitacion efectiva y retencidn tisular. Las coenzimas de folato estan implicadas en tres ciclos
metabdlicos interrelacionados principales en el citosol de las células, Estos ciclos se requieren para la
sintesis de timidilato y purinas, precursores de la sintesis de ARN y ADN, y para la sintesis de metionina
a partir de homocisteina y ‘a intercenversién de serina y glicina.
Eliminacion

. EIL-5-metil-THF se elimina del cuerpo por excreci6n urinaria de folatos intactos y productos catabélicos,
asl como también por excrecidn fecal mediante un proceso cinético bifdsico. Una disminucion rapida de
la concentracion urinaria y fecal de folatos y sus catabolitos con una vida media de varias horas es
seguida por una disminucion larga con una vida media de aproximadamente 100 - 360 dias.
Condiciones de estado estable
Las condiciones de estado estable de L-5-metil-THF en plasma después de la ingesta de 0,451 mg de
levomefolato célcico se alcanzan después de aproximadamente 8-16 semanas, dependiendo de los
niveles basales. El estado estable se alcanza en los glébulos rojos con retraso, debido a la larga
duracién de la vida de los glébulos rojos de aproximadamente 120 dias.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracién: via oral.

Como tomar Yaz® Metafolin®

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

toman incorrectamente.

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en e! envase, todos los dlas aproximadamente a la
misma hora y 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 comienza el
dfa siguiente al dltimo comprimido del envase anterior.

La hemorragia por deprivacién suele dar comienzo 2-3 dias después de iniciar la toma de los
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas {tltima fila) y es posible que no haya
terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase.
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* Sino se ha usado ningtn anticonceptivo oral previamente (en el mes anterior).
Los comprimidos se ha de iniciar el dla 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de la
hemorragia menstrual). También se puede comenzar en 10s dias 2-5, pero en ese caso se recomienda
utilizar adicionalmente en el primer cicio un método de barrera durante los primeros 7 dias de toma de
comprimidos.

Cémo comenzar a tomar Yaz® Metafolin®

» Para sustituir otro anticonceptive oral combinada (ACC), un anillo vaginal o un parche transdérmico

» La mujer debe empezar a tomar Yaz® Metafolin® preferiblemente el dia siguiente al de la toma del
ultimo 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® Metafolin®
preferiblemente el dfa en que éstos se retiran, pero a mas tardar el dia en que tendria lugar la sigulente
aplicacion,

 Para suslituir un método a base de progestageno solo (miniplidora, inyeccién, implante) o un sistema
intrauterino (SIU) de liberacién 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 hubiera correspondido la siguiente inyeccién), pero en
todos estos casos se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante los
primeros 7 dias de toma de comprimidos.

¢ Tras un aborto espontaneo en el primer trimestre

La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas anticonceptivas
adicionales.

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

Para las mujeres lactantes, véase "Embarazo y Lactancia”". Se aconsejara a la mujer que empiece a
tomar la medicacion el gia 21 al 28 después del parto o del aborto espontaneo en el segundo trimestre.
Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante los
primeros 7 dias de la toma de comprimidos. No obstante, si la mujer ya hubiera tenido relaciones
sexuales, debe excluirse el embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien ta mujer debe esperar a
tener su primer perfodo menstrual.

Conducta a segulr si se olvida la toma de algiin comprimido

Se pueden ignorar los comprimidos recubiertos olvidados de color naranja claro sin hormonas. No
obstante, deben desecharse para evitar la prolongacién no intencionada de la fase de comprimidos
recubiertos de color naranja claro sin hormonas, Los siguientes consejos solo se refieren al olvido de ios
comprimidos recubiertos de color rosa con hormonas:

Si la usuaria se refrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, la proteccién
anticonceptiva no se reduce. 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 la hora habitual.

Si la usuaria se retrasa méis de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, la proteccion
anticonceptiva puede reducirse. La conducta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos reg_as basicas siguientes:

R 0 p?\NN wﬁgeqdebe suspenc!er la toma de comprimidos por mas de 4 dias.
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supresion adecuada del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
¢ Dlat1-7
La mujer debe tomar el ditimo 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 condén. Si
ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la posibitidad de un
embarazo. Cuantos mas comprimidos haya olvidado y cuanto mas cerca esté de la fase de comprimidos
recubiertos de color naranja sin hormanas, mayor es el riesgo de un embarazo.
e Diag-14
La usuaria debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahl 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 temar 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 dfas.
o Dia15-24
El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania de la
siguiente fase de comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. No obstante, ajustando
el esquema de toma de comprimidos, ain se puede prevenir la reduccién de ia 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

olvidade haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si no es asl, se le debe aconsejar que siga
la primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que ademas adopte precauciones
adicionales durante los 7 dias sigulentes.

1. La usuaria 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 recubiertos de color rosa. Deben desecharse los 4
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. Debe empezar el siguiente envase
inmediatamente. Es improbable que tenga un sangrado por deprivacién hasta el final de los
comprimidos recubiertos de color rosa que contienen hormonas del segundo envase, pero puede
tener manchado o sangrado intraciclico.

2. También se le puede aconsejar a la mujer la interrupcién de la toma de los comprimidos recubiertos
de color rosa del envase actual. Entonces debe completar un intervalo libre de toma de comprimidos
de hasta 4 dias, incluidos los dias en que olvidé comprimidos, y posteriormente continuar con el
siguiente envase.

Si la mujer olvidé comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por deprivacion en la fase de
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas, se debe considerar la posibilidad de un
embarazo.
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Consejos en caso de trastornos gastrointestinales
En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y sera ne
adoptar medidas anticonceptivas adicionales.

Sl se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido recubierto de color rosa
claro con hormona, se deberan seguir los consejos para el caso en que se haya olvidado la toma de
comprimidos que se recogen en ta seccidn "Conducta a seguir si se olvida fa toma de algin comprimido”.

Cémo cambiar periodos o cé6mo retrasar un periodo

Para retrasar un perfodo, la mujer debe continuar con otro envase de Yaz® Metafolin® sin tomar los
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas del envase actual. Puede mantener esta
situacion tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos recubiertos de color rosa que del
segundo envase. Durante ese periodo, la mujer puede experimentar sangrado intraciclico 0 manchado.
La toma regular de Yaz® Metafolin® se reanuda después de !a fase de comprimidos de color naranja
claro sin hormonas,

Para cambiar sus perlodos a un dia de la semana distinto al que los tiene con su esquema actual, se le
puede aconsejar que acorte la siguiente fase de comprimidos recubiertos de color naranja claro sin
hormonas, tantos dlas como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no
tenga una hemorragia por deprivacién y de que experimente sangrado intraciclico y manchado durante la
toma del segundo envase (igual que cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC} en presencia de cualquiera de las

situaclones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera por primera vez

durante e! uso de AOC, se debe suspender inmediatamente la toma del producto.

» Presencia o antecedentes de episodios tromboéticos/tromboembdlicos venosos ¢ arteriales (p. €j.,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) o de un accidente
cerebrovascular.

» Presencia o antecedentes de patologlas que predisponen a una trombosis (p. j., ataque isquémico
transitorio, angina de pecho).

« La presencia de un {varios) factor(es) de riesgo severo(s) o de multiple(s) para trombosis arterial o
venosa también puede constituir una contraindicacion (véase “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

¢ Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

» Diabetes mellitus con compromiso vascular.

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

+ Insuficiencia renal severa o insuficiencia renal aguda.

¢ Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

* Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p. ej., de los érganos

genitales o de las mamas).

Sangrado vaginal sin diagnosticar.

Embarazo conocido 0 sospechado.

» ._Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Advertencias

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

¢ Trastornos circulatorios

Estudios epidemioldgicos han sugerido una asociacién entre el uso de AOC y un riesgo incrementado de
enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, como infarto del miocardio,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes cerebrovasculares. Estos eventos ccurren
raramente.

El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento del riesgo esta presente poco
después de comenzar a tomar un AOC o reanudar {después de un intervalo sin comprimidos de 4
semanas 0 mas) el mismo ACC o uno diferente. Los datos de un amplio estudio prospectivo de cohortes
con 3 grupos sugieren que este aumento del riesgo esta presente principalmente durante los primeros 3
meses.

El riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de AOC de dosis bajas de
estrogenos (< 50 ug de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que para las no usuarias de AOC que
no estan embarazadas y permanece mencr que el riesgo asociado al embarazo y parto.

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

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

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

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

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

Un evento romboembdlico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusion vascular o infarto de
miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir; debilidad o

~;.’\.'§\r{%gi§§wento repentino de la cara, brazos o piemas, especialmente en un lado del cuerpo; confusion
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o prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones. Otros
signos de oclusidn vascular pueden incluir; dolor repentino, inflamacidn y ligera decoloracién azul de una
extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: dolor, malestar, presion, pesadez, sensacion de constriccién o
plenitud en el torax, brazo o debajo del esternén; malestar que irradia a la espalda, mandibula, garganta,
brazo, estémago; sensacion de plenitud, indigestion o asfixia; sudoracion, ndusea, vémito o mareo;
debilidad extrema, ansiedad o disnea; atidos cardiacos rapidos o irregulares.

Los eventos tfromboembolicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o pueden tener un
desenlace fatal.

El riesgo de eventos tfromboticos/tromboemboblicos venosos o arteriales o de un accidente

cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

- edad;

~ abesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m’);

- antacedentes familiares positivos (p.ej.: tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o
progenitor a una edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier
AQC;

- inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirdrgica en las piemnas o
traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender e! uso de AOC (en caso de
cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la movilidad.

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

- dislipoproteinemia;

— hipertension;

- migrafia;

- valvulopatla cardlaca;

- fibrilacidn auricular,

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

tromboembolismo venoso.

Tiene que considerarse el riesgo aumentado de tremboembolismo en el puerperio (ver:"Embarazo y

Lactancia”).

Ofras enfermedades que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes meilitus, lupus

eritematoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal crénica

(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes. '

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

prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata de los AOC.
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Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria oquaidaQ Iai m osi4085

arterial 0 venosa incluyen la resistencia a la Protelna C activada (PCa), hiperhomocisteinemia,
deficiencia de antitrombina Ill, la deficiencia de Protelna C, deficiencia de Proteina S, anticu

antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante 1Gpico).

Al considerar la relacién riesgo/beneficio, el médico debe tener en cuenta que el tratamiento adecuado
de una enfermedad puede reducir el riesgo asociado de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo
es mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (<0,05 mg de etinilestradiol).

o Tumores

Ef factor de riesgo mas importante para el desarrolio del cancer cervical lo constituye la infeccion
persistente por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios epidemiolégicos han sefialado que
el empleo a largo plazo de AOC puede contribuir adicionalmente a este riesgo aumentado, pero sigue la
controversia hasta qué punto este hallazgo es atribuible a factores de confusion, p.ej.: tamizaje cervical y
comportamiento sexual, incluyendo e uso de anticonceplivos de barrera.

Segun un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR =
1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estdn usando actuaimente AOC, El
exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la suspensién de los
AQC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso de diagnésticos
de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOC es pequeiio en relacion con el riesgo total
de cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El patrén observado de
aumento del riesgo puede deberse a un diagnéstico mds precoz de cancer de mama en usuarias de
AQC, a los efectos biolégicos de los AOC o a una combinacién de ambos. Los canceres de mama que
se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna ocasién tienden a estar menos avanzados
desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes nunca los han usado.

Se han observado en raras ocasiones tumores hepéticos benignos, y mas raramente aln tumores
hepaticos malignos en usuarias de AOC, que en casos aislados han provocado hemorragias en la
cavidad abdominal potenciaimente mortales. Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepatico en el
diagnostico diferencial de mujeres que toman AQC y presentén dolor abdominal superior intenso,
aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia infraabdominal.

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

e Otras condiciones

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de potasio. En un
estudio clinico, la ingestién de drospirenona no mostré efecto sobre la concentracion de potasio sérico en
pacientes con alteracion renal leve o moderada. Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia
en pacientes con insuficiencia renal, cuyo nivel de potasio sérico antes del tratamiento se encuentre en el
lImite superior del intervalo de referencia, y que ademas utilicen farmacos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastono pueden tener
mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presién arterial en mujeres que toman AOC, son
raros los casos de relevancia clinica. El efecto antimineralocorticoide de la drospirenona puede
contrarrestar el aumento de la presién arterial inducido por el etinilestradiol observado en mujeres
normotensas que emplean otros anticonceptivos orales combinados' No obstante, si aparece una
= - 1:hi§9i§en§pn clinicamente significativa cuando se usan AOC, es prudente que el meédico retire el AOC
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para tratar la hipertensién. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el AQC &or@ tr,
antihipertensivo se alcanzan valores de presién normales.

Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado gue las
siguientes condiciones ocuiren o empeoran con el embarazo y con el uso de AOC: ictericia y/o prurito
relacionados con colestasis; formacién de caélculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico;
sindrome urémico-hemolltico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada
con otoesclerosis.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrégenos exégenos puede
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. '

Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el uso de AOC
hasta que los marcadores de funcién hepética retornen a valores normales. La recurrencia de una
ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o durante et uso previo
de esteroides sexuales obliga a suspender los AOC.

Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre 1a resistencia periférica a la insulina y sobre ia tolerancia
a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéutico en diabéticas que
empleen AOC de dosis bajas (que contengan < (,05 mg de etinilestradiol). No obstante, las mujeres
diabéticas que tomen AQC deben ser observadas cuidadosamente.

La enfermedad de Crohn y [a colitis ulcerosa se han asociado con el uso de AOC

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicidon al sol o a los rayos
ultravioleta mientras tomen AOC.

Los folatos pueden enmascarar la deficiencia de vitamina B12.

Este medicamento contiene 45 mg de lactesa por comprimido recubierto de color rosa y 48 mg de
lactosa por comprimido recubierto de color naranja claro sin hormonas. Los pacientes con afecciones
hereditarias raras de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcion de
glucosa-galactosa y que realizan una dieta libre de lactosa, deben tener en cuenta esta cantidad.

Examen/consuita médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia médica y una
exploracion clinica completas, orientadas por las contraindicaciones (ver. “Contraindicaciones”) y las
advertencias (ver: "Advertencias”), y estos deben repetirse periédicamente. También es imporiante la
evaluacién médica periddica, porque pueden aparecer coniraindicaclones (p. €j., un ataque isquémico
transitorio, etc.) o factores de riesgo (p. e]., antecedentes familiares de trombosis arterial 0 venosa) por
primera vez durante el empleo de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben
basarse en las gulas y normas practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, pero deben incluir
generalmente una atencién especiat a la presion arterial, mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluida
la citologla cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccion por el virus

A\ @Jm%qedeflciencua adquirida (SIDA} ni contra otrasrerr;fermedades de transmision sexual.
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Disminucién de la eficacia
La eficacia de los AOC puede disminuir, p.ej.. si la mujer olvida tomar los comprimidos recubiertos d ‘4
color rosa con hormonas, en caso de trastornos gastrointestinales (ver: "Consejos en caso de trastornos .
gastrointestinales") durante la toma de comprimidos recubiertos de color rosa con hormonas o el uso de
medicacién concomitante (ver; “Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccién”).

Reduccion del control de los ciclos

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia intraciclica),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la evaluacién de cualquier
sangrado irregular s6lo tendra sentido tras un intervalo de adaptacién de unos tres ciclos.

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

Es posible que en algunas mujeres no se produzca sangrado por deprivacién durante el intervalo de
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormenas. Si se ha tomado el AOC siguiendo las
instrucciones que se describen en la seccion "Posolegla y forma de administracidn”, es improbable que
la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de
la primera ausencia de sangrado por deprivacién o si hay dos ausencias de sangrado por deprivacién, se
debe descartar un embarazo antes de seguir tomando AOC., '

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

. Interacciones de otros medicamentos sobre Yaz® Metafolin®,

Las interacciones de otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiéticos) con los AOC pueden
producir sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo,

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporaimente un método de barrera
ademids de AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de las enzimas
microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el perfodo de administracion concomitante
del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Las mujeres tratadas con antibibticos
(excepto rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método de barrera hasta 7 dfas después de su
suspension. Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera sobrepasa més que el de los
comprimidos recubiertos de color rosa con hormonas del envase de AOC, se deben omitir los
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas y se empezara el siguiente envase de
ACO.

» Sustancias que disminuyen la eficacia de los AOC (inductores enziméticos y antibibticos):

Induccién enzimética (incremento del metabolismo hepético):

Pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas microsomales, lo que produce
un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales {p. ¢j.: fenitolna, barbitdricos, prixﬁidona.
carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina
y productos que contengan Hypericum perforatum -hierba de San Juan-).También se ha reportado que
los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (p. j. nevirapina) y de la proteasa de! VIH (p.
gj. ritonavir) y sus combinaciones aumentan potencialmente el metabolismo hepatico.
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tetraciclinas).

o Sustancias que disminuyen la eficacia de levomefolato célcico

Metabolismo del folato: se ha reportado que varios farmacos reducen los niveles de folatos y disminuyen

la eficacia de folatos por inhibicion de la dihidrofolato reductasa humana (p. ej., metotrexato,

trimetoprima, sulfasalazina y friamterene) o por reduccidn de ta absorcion del folato (p. ej., colestiramina)

o por mecanismos desconocidos (p. ej., antiepilépticos como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y

primidona y acido valproico).

s Sustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos hormonales combinados
(inhibidores enziméticos)

Los principales metabolitos de la drospirenona en plasma humano se generan sin la participacién del
sistema del citocromo P450. Por consiguiente, es poco probable que los inhibidores de este sistema
enzimatico afecten el metabolismo de la drospirenona.

Efectos de los AOC o del levomefolato célcico sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. Por consiguiente, las
concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p.ej.. ciclosporina) o disminuir (p. €j.
tamotrigina).

Segun estudios de inhibicién in vitro y estudios de interaccién in vivo realizado con voluntarias usuarias
de omeprazol, simvasiatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable una interaccién
entre drospirenona a dosis de 3mg con el metabolismo de otros farmacos.

Los folatos pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamia de ciertos antifolatos, p. ej.,
antiepilépticos (como fenitolna), metolrexato o pirimetamina y pueden ocasionar una disminucién del
efecto farmacoldgico del antifolato (por lo general reversible si se ajusta la dosis del antifolato). En
general, se recomienda la suplementacién de folatos para disminuir la toxicidad de los farmacos
antifolatos.

Ofras interacciones

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

. Prusbas de laboratorio
El uso de esterocides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, incluyendo los pardmetros bioquimicos de funcién hepdtica, tirbidea suprarrenal y

renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transpongqugsé R € la globulma transportadora de
WD) MUN
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aumento de la actividad de renina plasmatica y de la aldosterona plasmaética, inducidos por su
leve actividad antimineralocorticoide.

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcion de fos farmacos concomitantes para identificar
las posibles interacciones.

Datos preclinicos sobre segurldad

Los datos preclinicos sobre la drospirenona y el etinilestradiol 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.
Los datos preciinicos sobre el levomefolato célcico no revelaron riesgos especiales para el ser humano
en base a los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad en la
reproduccion,

Uso en pediatria y adolescencia
Yaz® Metafolin® estd indicado Gnicamente para después de la menarca. No existen datos que
justifiqguen un ajuste de dosis.

Uso durante el embarazo y lactancla

Yaz® Metafolin® no esta indicado durante el embarazo. Si la mujer queda embarazada durante el
tratamiento con Yaz® Metafolin®, deber4 interrumpirse su administracién. Las mujeres que interrumpan
Yaz® Metafoiin® deben considerar la continuacién de la suplementacién de folatos. Estudios
epidemioldgicos reatizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos de nacimiento
en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazo ni de efectos teratogénicos cuando se
tomaron AOC inadvertidamente durante |a fase inicial de la gestacion.

Los datos disponibles sobre el uso de Yaz® Mefafolin® durante el embarazo son muy fimitados para
extraer conclusiones sobre Ios efectos negativos de Yaz® Metafolin® sobre el embarazo, la salud del feto
o del recién nacido. Todavia no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes.

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

Uso en geriatria
Yaz® Metafolin® no esta indicado para su uso en geriatria. Yaz® Metafolin® no esta indicado para su
uso después de la menopausia.
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Uso en paclentes con insuficiencia hepatica 2 g @ ]
Yaz® Metafolin® esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepéticas severa. Véase ta
*Contraindicaciones” y "Propiedades farmacocinéticas”.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
Yaz® Metafolin® esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal severa o insuficiencia renal
aguda. Véase también “Contraindicaciones” y "Propiedades farmacocinéticas”.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre [a capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. En las usuarias de AOC no se han observado efectos sobre su capacidad para conducir y
utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (RA) méas comunmente notificadas con Yaz cuando se usa como anticonceptivo
oral o para e! tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen usar anticonceptivos orales
son. nausea, dolor mamario, sangrado uterino inesperado y sangrado en e! tracto genital no
especificado. Ocurren en 2 3% 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 y Yaz® Metafolin®
como anticonceptivos orales y Yaz en el tratamiento del acné vulgar moderado en las mujeres que
deciden usar la anticoncepcién oral {n = 3565) 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/ 100 a <1/ 10), poco frecuentes (2 1/ 1,000y <1/100) y raras (= 1/10,000 y <1/
1000). RA adicionales identificadas s6lo durante el seguimiento post-comercializacion, y para las que la
frecuencia no puede ser estimada, se exponen en "Desconocida”.

Clase de organo o Frecuentes Poco Raras Desconocida
sistema frecuentes
(MedDRA versién
124)
Trastornos Labilidad emocional, | Disminucién
psiqulatricos Depresion/humor o pérdida de
depresivo la libido
Trastornos del Migrafia
sistema nervioso
Trastornos Eventos
vasculares tromboembdlicos
- Tt o arteriales y
": :__{A' \ q}_bb-‘(‘:‘i" o0 R S & FEASERD; MUKRO
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Clase de drgano o Frecuentes Poco Raras
sistema frecuentes
(MedDRA versién
12.1)
venosos*
Trastomos Nausea
gastrointestinales
Trastornos de la Eriterna multiforme
piel y del tejido
subcutéineo
Trastornos del Dolor mamario,
aparato Sangrado uterino
reproductor y de la |inesperado,
mama Sangrado del aparato
genital sin mas
especificacion

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el dicclonario MedDRA (versidn 12.1). Los
diferentes términos de MedDRA que representan el mvismo fenémeno médico se han agrupado como eventos
adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar el efecto verdadero.

* La frecuencia estimada, a partir de estudios epidemiol6gicos que incluyen a los anticonceptivos orales
combinados. Eventos cuya frecuencia se encuentran en el limite a "Muy raras”: eventos tromboembdlicos
venosos y arteriales resumidos en las siguientes entidades médicas: embolia, trombosis y oclusion
venosa profunda periférica/infarto, embolia, trombosis y oclusién vascular pulmonar/infarto de
miocardiofInfarto cerebral y accidente cerebrovascular no especificado como hemorragico

Para los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales y la migrafia ver también las secciones
"Contraindicaciones”, "Advertencias y precauciones especiales para su empleo”.

Descripclién de algunas reacciones adversas

Se exponen a continuacién las reacciones adversas con una frecuehcia muy baja o con refraso en la
aparicién de sintomas que se consideran relacionados con el grupo de los anticonceptivos orales
combinados (ver también las secciones "Contraindicaciones”, "Advertencias y precauciones especiales
de empleo”):

Tumores

+ La frecuencia del diagnéstico de cancer de mama es ligeramente mayor entre las usuarias de AOC.
Como e! cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el nimero de casos
adicionales es pequefio en relacién con el riesgo global de cancer de mama. La causalidad con el uso de
AQC se desconoce.

» Tumores hepaticos (benignos y malignos)

Otras condiclones

EERDES
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+ Mujeres con hipertrigticeridemia (aumento del riesgo de pancreatitis cuando se utiliza AOC)
+ Hipertension arterial

s Presencia o deterioro de las condiciones para los que la asociacién con el uso de AOC 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,
perdida de audicién relacionada con otoesclerosis-

« En mujeres con angicedema hereditario los estrégenos exégenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas de angioedema

» Trastornos de la funcién hepatica

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

* Enfermedad de Crohn, cofitis ulcerosa.

* Cloasma

» Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcién, urticaria)

Interacciones

El sangrado intraciclico y / o fallas de los anticonceptivos pueden producirse por interacciones de otros
farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibiéticos) con los anticonceptivos orales (ver “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de experiencia clinica en relacion con la sobredosis de Yaz® Metafolin®, comprimidos
recubiertos de color rosa con hormonas. Segun la experiencia general con anticonceptivos orales
combinados, los sintomas que pueden ocurrir en estos casos son: nausea, vomitos y, en chicas jovenes,
hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con los
Centros de Toxicolog(a del:

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

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

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-56555

Incompatibilldades
Ninguna.

Precauclones especiales de conservaciéon
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

Conservar los comprimidos en el envase original.
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PRESENTACION
Cada envase contiene: 24 comprimidos recubiertos de color rosa con hormonas y 4 comprimidos
recubiertos de color naranja claro sin hormonas.

Elaborado por :

Schering GmbH und Co. Prad. — Weimar —~ Alemania

Acondicionado por: Bayer Schering Pharma AG - Berlin - Alemania

Acondicionador secundario alternativo: Bayer SA - Calle 3 y del Canal y Calle 8 entre 3 y § Parque
Industrial Pilar, Pilar, Prov de Buenos

Importado y distribuido por BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires -
Argentina

Director Técnico; José Luls Role. Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Versién: CCDS 04

Fecha de la Ultima revisién;
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Proyecto de Rétulo

Yaz® Metafolin®

Drospirenona — Etinilestradiol - Levomefolato célcico
Comprimidos recublertos

Venta bajo receta industria Alemana
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto con hormonas de color rosa contiene:

Drospirenona 3,000 mg

Etinilestradiol (como clatrato de betadex) 0,020 mg

Levomefolato calcico (equimolar a 0,400 mg de acido folico) 0,451 mg

Excipientes: lactosa monohidratada, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
hidroxipropilcelulosa 5 mPas, estearato de magnesio, hipromelosa 5 mPas, macrogol 6000, talco, diéxido
de titanio y 6xido de hierro rojo.

Cada comprimido recubierto de color naranja clare sin hormonas contiene:

Levomefolato calcico (equimolar a 0,400 mg de &cido fdlico) 0,451 mg

Excipientes: lactosa monohidratada, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
hidroxipropilcelulosa 5 mPas, estearato de magnesio, hipromelosa 5 mPas, macrogol 6000, talco, dioxido
de titanio, 6xido de hierro rojo y oxido de hierro amarillo.

POSOLOGIA
Segtin prescripcién médica.

PRESENTACION
Cada envase contiene; 24 comprimidos recubiertos de color rosa con hormonas y 4 comprimidos
recubiertos de color naranja claro sin hormonas.

Consérvese en lugar fresco y seco a una temperatura no mayor a 30 °C.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conserve los comprimidos en el envase original.

Elaborado por :

Schering GmbH und Co. Prod. ~ Weimar — Alemania

Acondicionado por: Bayer Schering Pharma AG — Berlin ~ Alemania

Acondicionador secundario alternativo: Bayer SA — Calle 3 y del Canal y Calle 8 entre 3 y § Parque
Industrial Pilar, Pilar, Prov de Buenos

Importado y distribuido por BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires
Argentina
Director Técnico: José Luls Role. Farmacéutico.
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Winistents de Salud
Secretania de Politicas,
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011680-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO

1.2.3 , por BAYER S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: YAZ METAFOLIN

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA- ETINILESTRADIOL - LEVOMEFOLATO
CALCICO

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Pais de Procedencia. ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING
GMBH& CO PRODUKTIONS KG.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario
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y secundario: BAYER SCHERING PHARMA AG.

Nombre o razdén social del/los establecimiento/s acondicionador/res
secundario alternativo/s: BAYER S.A.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: DOOBEREINSTRASSE 20,
WEIMAR, cédigo postal 99427, REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
MULLERSTRASSE 178, BERLIN, cédigo postal 13.353, REPUBLICA FEDERAL
DE ALEMANIA.

Domicilio  del/los  establecimiento/s  acondicionador/res  secundario
alternativo/s: CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE
INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL
CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: YAZ METAFOLIN.,
Clasificacion ATC: GO3FA17.

Indicacion/es autorizada/s: -Anticoncepcion oral. -Aumenta los niveles de

A
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folato en mujeres que eligen utilizar anticoncepcidn oral con el propdsito de
reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en un embarazo concebido
hasta después de un corto periodo luego de su discontinuacion. -Tratamiento
del acné vulgar moderado en mujeres postmendrquicas a partir de los 14
afios de edad que eligen utilizar anticoncepcion oral y no tengan
contraindicaciones para su uso. -Tratamiento de los sintomas del TDPM
(trastorno disférico premenstrual) en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcién oral. De acuerdo al Manual de Diagnéstico y Estadistica 4ta
ediciéon (DSM- 1V), las caracteristicas esenciales del TDPM son: depresion,
ansiedad o tensidn, labilidad afectiva, ira persistente e irritabilidad. Sintomas
fisicos asociados al TDPM: sensibilidad en los senos, cefalea, dolor articular y
muscular, distension abdominal y pérdida de peso. Los sintomas ocurren
regularmente durante la fase lGtea y remiten unos dias después del comienzo
de la menstruacién. Al realizar el diagndstico, se deben descartar otros
trastornos del estado de animo ciclico, no fue evaluado para el tratamiento
del sindrome premenstrual.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO CON HORMONAS, COLOR ROSA
CONTIENE:

Concentracion/es: 0.020 mg de ETINILESTRADIOL, 3 mg de DROSPIRENONA,
0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.020 mg, DROSPIRENONA 3 mg,
LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 45.329 mg, CELULOSA
(MICROCRISTALINA) 24.800 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 3.200 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CPS 1.600 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
1.600 mg, HIPROMELOSA 5 1.011 mg, MACROGOL 6000 0.202 mg, TALCO
0.202 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.558 mg Y OXIDO DE HIERRO ROJO 0.026
mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO SIN HORMONAS, COLOR NARANJA CLARO
CONTIENE:

Concentracién/es: 0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 48.349 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 24.8 mg, CROSCARMELOSA DE SODIO 3.2 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CPS 1.600 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
1.600 mg, HIPROMELOSA 5 1.011 mg, MACROGOL 6000 0.202 mg, TALCO
0.202 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.572 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.003
mg Y OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.009 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE DE INCOLORA Y
TRANSPARENTE SELLADA CON LAMINA DE AL DE 20 MICROM SELLABLE CON
PVC/PVDC.

Presentacién: envases con 28 comprimidos recubiertos: 24 comprimidos con
hormonas y 4 sin hormonas.

Contenido por unidad de venta: envases con 28 comprimidos recubiertos: 24
comprimidos con hormonas y 4 sin hormonas.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: GUARDAR EN LUGAR SECO; hasta 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Pais de Procedencia. ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING
GMBH& CO PRODUKTIONS KG.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario
y secundario: BAYER SCHERING PHARMA AG.

Nombre o razon social del/los establecimiento/s acondicionador/res

secundario alternativo/s: BAYER S.A.
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Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: DOOBEREINSTRASSE 20,
WEIMAR, cédigo postal 99427, REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
MULLERSTRASSE 178, BERLIN, cddigo postal 13.353, REPUBLICA FEDERAL
DE ALEMANIA.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res secundario
alternativo/s: CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE
INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL
CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

. |
5 67 0 4 , en la
23 maY 2012

Se extiende a BAYER S.A. el Certificado N©

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

de , siendo su vigencia 'por cinco (5) afos a partir de la fecha

impresa en el mismo.

2903 A”’“‘:\l’

GHER
., OTTO A. ORSIN
D;UB_‘NTERVENTOR
ANM.AT.

DISPOSICION (ANMAT) NO:




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037

