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“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Secretaria de Pofiticas,
Regutacion e Institutos DISPOSIGION N° 6 6 6 4
ANMAT
18.SEP 2014

BUENOS AIRES,

A

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010856-12-6 del Registro de esta
Administracién Nacional de Me&icamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que porl las presentes actuaciones BAYER SCHERING PHARMA AG,
representada en la Argentina por BAYER S.A., solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Adminisfracién Nacional de una nueva especialidad medicinal, que sera
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 e'!
Anexo I del Decreto N°© 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93).

Que Ias.actividades de. importacion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por‘ la Ley N© 16.463.y los Decretos
nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93) y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto N°‘

150/92 (T.0. Decreto N© 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Gestién de
Informacion Técnica. |

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcidon en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud. |

Que se actla en virtud de las facuitades conferidas por los Decretos nros.

1490/92 y 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
' DISPONE:

ARTICULO 1°0-, Autorizase I[a  inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Maedicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial YASMIN METAFOLIN y nombre/s genérico/s DROSPIRENONA 3
mg/ ETINILESTRADIOL 0.03 mg/ LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg, la que
sera importada a la Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado en el tipo de
Tréamite N° 1.2.3., por BAYER S.A., representante en el pais de BAYER
SCHERING PHARMA AG, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de
la misma. | |
ARTICULO 29°-, Aljtorl’zanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de
prospecto/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 I_r:xscripcic’:n en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que'forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°-. En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

-

—
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SALUD, CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra Ieyendé no
contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°-. Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la preéente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6°-. La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°-, Regisfrese. 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 Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese a la Direcciéon de Gestion de
Informaciéon Técnica a los fine_S de confeccionar el legajo correspondiente.

|

Cumplido, archivese.

Hweh
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-010856-12-6 - I
. ' Dr. OTIO A, OR
D ICION No© . ORSINGHER
ISposIC 6 6 6 4 Sub Adﬁ!nlstradur Naclonal
. . . -N.M AT,



“2014 - Afio de Homenaje af Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario def Combate Naval de Montevideo”

Mintsterio de Salud

Secretaria de Politicas,
| ANEXO I '
6664

Regulacién e Institutos
ANMAT

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

DROSPIRENONA 3mg/ ETINILESTRADIOL 0.03mg/

Nombre comercial: YASMIN METAFOLIN

Nombre/s genérico/s:

LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451mg.

Nombre o razon social de los estabiecimientos elaboradores: BAYER -WEIMAR
GMBH UND CO. KG {ELABORACION DEL GRANEL); BAYER SCHERING PHARMA

AG (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO); BAYER S.A.
DOOBEREINSTRASSE 20,
(BAYER

(ACONDICiONAMIENTO SECUNDARIOQO ALTERNATIVO).
los establecimientos elaboradores:
ALEMANIA

LOCALIDAD 99427, WEIMAR, ALEMANIA (BAYER WEIMAR GMBH UND CO. KG);
BERLIN,

Domicilio de
MULLERSTRASSE 178, LOCALIDAD 13353,
SCHERING PHARMA AG); CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES, REPUBLICA

ARGENTINA (BAYER S.A.)
Domicilio de los laboratorios 'de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL CANAL
Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES, REPUBLICA ARGENTINA,
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

/‘ﬂ



N

T

“2014 - Afio de Homenaje af Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Safud 6 6 6 4
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos ' ’ '

ANMAT

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: YASMIN METAFOLIN.

Clasificacion ATC: GO3AA12.

Indicacién/es autorizada/s: 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 periodo luego de su discontinuacion. Tratamiento del acne vulgar y
seborrea en mujeres postmendrquicas a partir de los 14 afios de edéd que
desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones conocidas para su
uso.

Concentracidnf/es: 0.030 mg de ETINILESTRADIOL, 3.000 mg de
DROSPIRENONA, 0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO COLOR NARANJA CON HORMONAS CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.030 mg, DROSPIRENONA 3.000 mg,
LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.600 mg, TALCO 0.2024 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.5271 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.800 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 45.319 mg, OXIDO FERRICO ROJO 0.0123 mg, OXIDO FERRICO

AMARILLO 0.0446 mg, MACROGOL 6000 0.2024 mg, CROSCARAMELOSA DE
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SODIO 3.200 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CP 2.6112 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO COLOR NARANJA CLARO SIN HORMONAS

CONTIENE:

Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.600 mg, TALCO 0.2024 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.5723 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.800 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 48.349 mg, OXIDO FERRICb ROJO 0.0028 mg, OXIDO FERRICO
AMARILLO 0.0089 mg, MACROGOL 6000 0.2024 mg, CROSCARAMELOSA DE
SODIO 3.200 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 M PA S 2.6112 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

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.

Presentacién: ENVASE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS NARANJA CON HORMONAS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIN
HORMONAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NARANJA CON HORMONAS Y 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SIN HORMONAS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: ALEMANIA.

Pais de procedencia: ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
NO 150/92 (T.0. Decreto N° 177/93): ESTADOS UNIDOS

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BAYER WEIMAR
GMBH UND CO. KG (ELABORACION DEL GRANEL); BAYER SCHERING PHARMA
AG (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO); BAYER S.A.
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO ALTERNATIVO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: DOOBEREINSTRASSE 20,
LOCALIDAD 99427, WEIMAR, ALEMANIA (BAYER WEIMAR GMBH UND CO. KG);
MULLERSTRASSE 178, LOCALIDAD 13353, BERLIN, ALEMANIA (BAYER
SCHERING PHARMA AG); CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, REPUBLICA
ARGENTINA (BAYER S.A.)

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL CANAL

Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES, REPUBLICA ARGENTINA.

| A
DISPOSICION No: 66 6 4 }A“ Dl

Dr. OTT0 A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
ANM AT,
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Proyecto de prospecto

Yasmin® Metafolin®
Drospirenona — Etinilestradiol - Levomefolato calcico

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION ,

Cada comprimido regubterto de ¢olor naranja ¢on harmonas contiene:

Drospirenona ' . 3,00 mg
Etinilestradiol {como clatrate de betadex) | 0,03 mg
Levomefolalo calcico (squimoiar a 0,400 mg de &cido félico) 0,451 mg

Exciplentes: lactosa monohidrato 45 mg, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
hidroxipropilcelulosa b cP, estearato de magnesio, hipromelosa 5 ¢P, macrogol 6000, talco,
diéxido de titanio, dxido de hiarro amarillo, 5xido de hlerro rojo.

Cada comprimido recubierto de color naranja ¢laro sin hormonas contiene:

Levomeiolato cdlcico 0,451 mg
_Excipientes: lactosa monohidrato 48 mg, celulosa micractistalina, croscarmelosa sédica,
hidroxipropilcelulosa 5 cP, estearato de magnesio, hipromelosa 5 ¢P, macrogol 6000, talco,
dioxido de titanio, dxido de hierro amarillo, éxido de hietro rojo.

ACCION TERAPEUTICA
Anovutatorio,

INDICACION TERAPEUTICA

* Anticoncepcién hormonal.

= Aumenta los niveles de folato en mujeres que eligen utitizar anticoncepcién oral con el
propdsito de reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en un embarazo concebido
Hasta después de un ¢orto periodo luego de su discontinuacién,

» Tratamiento del acné vulgar modaerado y seborrea en mujeres postmenarquicas a partir de
los 14 afios de edad que desean anticoncepcién oral y no tengan contraindicaciones
conocidas para su Uso.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Progestdgenos y esirégenos, preparados de dosis fijas.
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Cddigo ATC: GO3AA12 Kicarde Builé:'e;:!f 7.
© VEROW

. A'
1605EHE) Munr
R R0

v R L ULY STV AW >oiF S +Re TT ()
TI}P% LE MATRICHLA rnaﬁearouﬁéﬁ%“al*"




Los anticonceptivos orales combinados (AOC) inhiben la ovulacion por multiples mecanismos,
siendo los principales la suprasion de los niveles plasmaticos de las gonadotrofinas hipofisarias
LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona follculo estimutante} v la inhibicion del pico de LH,
que se produce en la mitad del ciclo menstrual. Ademas, al espesar e! moca cervical, los AOC
dificultan el paso de tos aspermatozoides a través del cuello uterino.

Los AQC tienen accién farmacolégica sobre una gran variedad de tejidos que presemntan
receptores para estrégenos y progesterona, tanto ginecolégicos (mama, vagina, milomefrio,
endometrio, etc.) como extraginecolégicos (SNC, hueso, rifidn, higado, piel, etc.).

La drospirenona (DRSP) tiene propiedades beneficiosas ademas de la anticoncepcién. La
DRSP tiene actividad antimineralocorticolde. De los estudios clinicos se deduce qua por las
leves propledades antimineralocorticoide tiene un leve efecta natriurdtico. En combinacién con
etinilestradiol (EE), la DRSP exhivs un perfil lipldico favorable con aumenio de la HDL. La
DRSP gjerce actividad antiandrogénica, lo que produce un elacto positive sobre la plel y una
reduccién de las lesiones del acné y de la produccidn de sebo. Ademds, la DRSP no
contrarresta el aumento de 1a globulina fijadora de hormonas sexuales (sex hormone binding
globutin, SHBG) inducido por el EE la cual es {til para la union e inactivacion de los
andrégenos snddgenos.

La DRSP carece de toda actividad androgénica, estrogénics, glucocorticoide y
antiglucocorticoide. Esto, junto con sus propiedades antimineralocorticoide y antiandrégena, le
confiere un perfil bloquimico y farmacolégico muy similar al de la hormona natural

progesterona, Ademas, hay evidencia de un menor rigsgo de céncer de endometric y de cancer
de gvario. Asimismo, se ha demostrado que los AOC de dosis mas altas (0,05 mg de EE)
reducen la incidancia 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.

£l levomefolato cdlcico 8s una sal estable de la forma naturat de folatos y es la forma de folato
predominante en alimentos, mientras gue el 4cido télico no se encuentra de forma natural. La
deticiencia de folato estd correlacionada con un aumento del riego de defectos del tube neural
(DTN} en el recién nacido, aunque también pueden haber otras causas de DTN y el uso de
Yasmin® Metafolin® no puede excluir su aparicién. La prevancidn de la deficiencia de folato

ost4 recomendada incluso antes del embarazo para ¢onseguir un estado adecuado de folato en
la fase iniclal del embarazo. El momento critico para los defecios det tubo neural es la fase
inicial del embarazo (el cierre del tubo neural se completa normalmente en los 28 dias después
de la concepcidn) y conseguir un estado adecuado de folatos dura varias semanas.
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Propiedades farmacocinéticas

¢ Drospirenona

Absorcion

Administrada por via oral, la DRSP es absorbida rapida y casl completamente.
Concentraciones méximas del fArmaco en el suero de aproximadamente 37 ng/m| se alcanzan
en alrededor de 1-2 h después de la ingestidn Gnica. La biocdisponibilidad oscila entre el 76 y 85
%. La ingestién concomitante de alimentos no influye scbre la biodisponibilidad.

Distribucidn .

La DASP se une a la albimina sérica y no se une a la SHBG ni & la globulina tijadora de
corticoides (corticoid binding globuiin, CBG}. Sdlo del 3-5% de 1as concentraciones tofales del
farmaco en suero estan presentes en forma de esteroide libre y el 85-37% se une a la albimina
de forma no especifica. El aumento de la SHBG inducido por el EE no alecta la unién de la
DRSP a las proteinas delf suerc. El volumen de distribucién aparente de la RSP es
aproximadamente 3.7-4.2 i/kg.

Mstabolismo

La DRSP es metabolizada completamente. Los metabolitos principales en el plasma son la
forma écida de la DRSP, que se genera por la apertura del anillo Jactona, y el 4,5-
dihidrodrospirenona-3-sulfato; los dos se ferman sin la intervencién del sistema P450. Segun
datos in vitro, la DRSP es metabolizada en menar grado por el citocromo P450 3A4. La tasa de
depuracion del suerc es aproximadamente de 1.2-1.5 mimin/kg. Cuando se coadministrd
DRSP de forma aguda con EE, no se observé ninguna interaccién directa.

Eliminacién

Los niveles sériccs de DRSP disminuyen en dos fases. La fase de disposicion terminal se
caracteriza por una vida media de aproximadamente 31 h. La DRSP no se excreta en forma
inalterada. Sus metabolitos son excretados en una relacién bilis:orina de aproximadamente 1.2
a 1.4. La vida media de excrecion de los metabolitos por orina y heces es aproximadamente de
1.7 dfas.

Condiciones ds estado de equllibrio

La tarmacocinética de Ja DRSP no es influida por los niveles de SHBG. Despuas de la
administracién diaria, las concentraciones séricas del fairmace aumentan aproximadamente dos
a tres veces, alcanzando las condiciones de estado de equilibrio durante la segunda mitad de
un ciclo de tratamiento.

Poblaciones especlales

o Efecto de ia insuficiencia renal

Los niveles séricos de DRSP en estado de equilibrio en mujeres con insuficlencia renal leve
(depuracidn de creatinina CLcr de 50-80 mi/min) eran comparables & los de mujeres con
funcién renal normal {CLor > 80 mimin). Los nivelas séricas de DRASP fusron en promedic 37%
mayores en mujeres con insuficiencia renal moderada (CLer 30 - 50 ml/min), en comparacion

]
/VEH) 8.8,
{81605
OASAgig} M.

2hrapahe .

FARMACELT)

PLB_Yasmin Metafolin_CCDSTE ¥ MDA RRODFONAL N 11,349 Mﬂrmcux(iv" W:ﬁkagih?ﬁfﬁ.




6664

tolerado por todos los grupos. El tratamiento con DRSP no mostrd ningdn efecto clinicamente

significativo sobre la concentracidn sérica de potasia,

» Efscto d la insuficlencia hepética

En mujeres con funclén hepética moderada (Child-Pugh B}, los perfiles medios séricos de
concentracién-tiempo de DRSP fueron comparables a los de mujeres con funcién hepatica
normal durante lag fases de absorcién/distribucion, con valores similares de Cmax. La vida
media terminal promedio fue aproximadaments 1.8 veces mayor en voluntarias con
compromiso moderado de la funcién hepatica, en comparacién con voluntarias con funcion
hepética normal,

Se observd una cisminucién aproximada del 50 % en la depuracién oral aparents (CL/H) en
voluntarias con insuficiencia hepéatica moderada, en comparacién con las voluntarias con
funcién hepdtica normal. La disminucién observada en la depuracién de la DRSP en voluntarias
con ‘rnsuficiencia‘hepética moderada, en comparacién con las voluntarias sanas, no se reflgjé
en una diferencia aparente en las concentraciones séricas de potasio entre los dos grupos de
voluntarias. Incluso en presencia da diabstes y de tratamiento concomitante con
espironolactona (dog factores que pueden predisponer a la paciente a hiperpotasemia}, no se
observé un aumsnto de las concentracionas séricas de potasio por encima del limite supsrior
del rango normal. Se puede concluir que la DREP es bien tolerada en pacientes con
insuficiancia hepdtica leve o moderada {Child-Pugh 8).

+  Grupos étnicos

Se estudié el impacto de los factores étnicos sobre la farmacacinégtica de la DRSP y el EE
después de la administracién oral diaria Unica y repetida a mujeres jévenes y sanas de raza
blanca y japonesas. Los resultades mostraron gue las diferancias étnicas entre las mujeres
Japonesas y de raza blanca no tuvigron ningtin efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinélica de la DASP y el EE.

e Etinilestradiol

Absorcidn

Administrado por via orai, el EE es absorbido répida y complstamente. Las concentraciones
séricas maximas de aproximadamente 54-100 pg/m! se alcanzan en 1-2 horas después de la
administracién oral dnica. Durante la absorcién y el primer paso hepético, el EE se metaboliza
ampliamente, dando lugar a una bicodispenibilidad oral media de aproximadamente un 45% con
una variacion interindividual grande de aproximadamente un 20-65%. La ingestién
concomitante de alimentos redujo la biodisponibilidad del EE aproximadamente en un 25% de
los sujetos estudiados, mientras que no se observé ninglin cambio en los demas.

Distribucién

El EE se une en gran medida, pero de forma no especlfica, a la albimina sérica
(aproximadamente 98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. Se
determing un volumen aparente de distribucién de aproximadamente 2.8-8.6 1/kg,
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El EE est4 sujeto a conjugacion presistémica, tanto en la mucosa de! intestino delgado como
en el higado. El EE es metabolizado principalmente mediante hidroxilacién aromatica, pero con
formacidn de diversos metabolitos hidroxilados y metilados, que estan presentes como
metabolitas fibres y come conjugados con glucurénidos y sulfato. La tasa de depuracion
metabdlica de EE es aproximadamente 2.3-7 ml/minfkg.

Eliminacidn

Los niveles séricos de EE disminuyen en dos fases de disposicién, caracterizadas por vidas
medias de aproximadamente 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. El férmaco no se excreta
en forma inaiterada; los metabolitos de EE se excretan en una relacién orina:bills de 4:6. La
vida media de excrecién de los metabolitos es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones de estado de equitibrio

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

« Levomefolato cdlcico

Absorcion

La forma &cida del levomefolato célcico es idéntica estructuraimente al L-5-metiltetrahidrofolato
{L-5-metil-THF) natural, la forma de folate predominante en los alimentos. Concentraciones
basales medias de aproximadamente 15 nmoi/L se alcanzan en poblaciones sin
enriquecimiento de los alimentos con dcido félico bajo estados nutricionales normales, El
levomefolato cdlcico administrado por via oral es absorbido rapidamente v es incorporado al
depdsito de folatos del cuerpo. Concentraciones plasméticas méaximas de aproximadamente
50 nmol/L. superiores a las basales se alcanzan ¢n 0,5 — 1,5 horas despugs de la
administracion oral Unica de 0,451 mg de levomefolato célcico.

Distribucion

Se ha reportado una cinética bifésica de los folatos con un depésito de recambio répido y uno
lento. € depésito de recambio rapido, que refleja probablemante et folato absorbido
racientemente, es consistente con la vida media terminal de aproximadamente 4 - § horas
después de la administracién oral Unica de 0,451 mg de levomefolato célcico. El deposito de
racambio lento, que refleja el recambio de poliglutamato de folato, tiens un tiempo medio de
permanencia mayor o igual a 100 dias. El folato exdgeno y un ciclo enterohepatico del folato
ayudan a mantener un aporte constante de L-5-metil-THF.

El L-5-metil-THF s el folato predominanta en la circulacién sangulnea y, per tanto, la forma de
folato narmatmente transportada al interior de los tejidos periféricos a ser usada para el
metabolismo celular del folato. Hay tres mecanismos fisiolégicos para el transporte vy la
captacién del L-5-metil- THF por varios tipes de células: dos mecanismos de transporie activo
mediada por transportador (el transportador de folato reducido y el receptor de folato) y difusién

pasiva.

AYER S.A. Ricarde
REECZ 3652 - (B16L5EHD) MUNKe
4 K O

P e __________ - . —. P e I IR —_— _A
PLB_Yasmin Metafolin_CCDS0G & FRA_CCERAVERAOC L 1 sun MATRICULA PROFE.P&HIHalY =



Metaboiismo
EL L-8-metil-THF es |a forma principal de transporte de folato en el plasma. Comparando 0,451
mq de levomefaiato célcico con 0,4 mg de acido fdlico, se sncontré un patrdn similar de otres
folatos circulantes importantes. La incorporacién de L-5-metil-THF al meatabolismo celular del
folato es precedida por la conversién a L-tétrahidrofolato mediante la reaccion de la metionina
sintasa antes de consequir poliglutamilacién efectiva y fetencién tisular. Las coenzlmas de
folato estan implicadas en tres clclos melabdlicos 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 meticnina a partir de homogcisteina vy {a
interconverslén de serina y glicina.

Eiirminacicn

El L-5-metil- THF s& elimina de} cuetpo por excrecidn urinaria de falatos Intactos y productos
catabdlicos, asi comao también por excrecién fecal mediante un proceso cinético bitasico. Una
disminucién rapida de la concentracién urinaria y fecal de folatos y sus catabolitos con una vida
media de varias horas es seguida por una disminucién larga con una vida media de
aproximadamente 100 - 360 dfas

Condiciones de estado de equilibrio

Las condiciones dé estada de equilibrio de L-5-metil- THF en plasma después de ia ingesta de
0,451 mg de levomefolato célcico se alcanzan despuss de aproximadamente 8-16 semanas,
dependiendo de los niveles basales. El estado de equilibric se alcanza con refraso en los
glébulos rojos, 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 Yasmin® Metatolin®

Los AQC, si se toman correctamente, tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% por
afio. La tasa de falla puede aumentar sl los comprimides se clvidan o se

toman incorrectamente. :

Los comprimidos deben tomarse en el orden indicado en e! envase, todos los dias
aproximadaments a la misma hera y con un poco de liquido si es necesario. Los\co'mprimidos
se tomardn de forma continua, Debe tomarse un comprimido al dia durante 28 dias
consecutivos, Cada envase posterior se comienza el dia siguiente al ultimo comprimido del
envase antetrlor.

La hemorragia por deprivacién susle dar comlenzo 2-3 dias después de iniciar la toma de los
comprimidos recublertos de color naranja claro sin hormonas (Ultima fila} y es posible que no
haya terminado cuando corresponda empezar el siguiente envase.
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Cémo comenzar a tomar Yasmin® Metafolin® -

+ 5ing se ha usado ningun anticonceptivo hormonal praviamente {en el mes antarior),

La toma de comprimidos se ha da iniciar el dia 1 del ciclo natural de {a mujer {es decir, el primer

dia de la hemarragia menstrual). También se puede comenzar en los dias 2-5, paro en ese

caso se recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de bamrera durante los

primeres 7 dias de toma de comprimidos.

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

La mujer debe empezar a tomar Yasmin® Metafolin® preferivlemante el dfa siguienie al de la

toma del tltimo comprimido con hormonas de su AQOC enterior, pero a més tardar el dia

siguiente al intervalo usual sin comprimidos o al intervale en el que tomaba comprimidos sin

hormaonas de su AOC previa. Si se ha empleado ur anillo vaginal o un parche transdérmico, la

mujer debe empezar a tomar Yasmin® Metafolin® praferiblemente el dia de retiro del dltimo

anilio o parche d& un envase de un ciclo, pero a mds tardar el dfa en que tendria fugar la

sigulente aplicacion.

« Para suslituir un método a base de progestdgeno solo (minipildora, inyeccidn, implants) o
un sistema intrauterino (SIU)} de liberacién de progestégeno.

La mujer puede sustituir ia minipfidora cualquier dia (si se trala de un implante o de un SIU, el

mismo dia de su retiro; sise trata de un inyectable, cuando hubiera correspondido la siguiente

inyeccion), pero en todos estos casos sa le debe aconsejar que utilice adicionalmente un

métode 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 necesita medidas anticonceptivas

adicionales.

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

Para las mujeres lactantes, ver "Uso durante fa lactancia”. Se aconsejard a la mujer que

empiece a tomar la madicacién el dla 21 a 2B después del parto o del aborto espontdneo en el

segundo trimestre. Si lo hace més tards, se le debe acansejar que ulilice adicionalmente un

método de barrera durante los primeros 7 dlas de la toma de comprimidos, No obstants, sila

mujer ya hubiera tenido relaciones sexuales, debe exciuirse el embarazo antes del inicio del

uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer perfodo menstrual,

Canducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido
Se pueden ignorar los comprimidgs recubiertes olvidados de color naranja claro sin hormonas.
No obstante, deben desecharse para evitar la prelongacién no intencionada de la fase de
comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. Los siguientes consejos 410 se
refieren al olvido de los comprimideos recublertos de color naranja con hormonas:
Si la mujer se retrasa menos de 12 horas en la foma de cualquier comprimido con

hormonas, 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 slguip
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Si la mujer se retrasa mds de 12 horas en la toma de cualquler comprsimida con
hormonas, la protecclén anticonceptiva puede reducirse. La conducta a seguir en caso de
olvido de comprimidos se rige por las dos reglas basicas siguientes:

1. Nunca se debe suspender la toma de comprimidos por mas de 7 dias.

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

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

¢ Dial-7

La mujer debe tomar el ¢Rimo comprimide olvidado tan pronto como sa acuerds, inclusa si esto

significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los comprimidos a su

hcra habitual. Adem4s, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como
un preservative. Si ha mantanido relaciones sexuales en los 7 dias pravios, se debe tener en
cuenta {a posibilidad de un embarazo. Cuantos més comprimidos haya olvidado y cuanto més
cerca asté de 1a fase de comprimides recublertos de color naranja claro sin hormonas, mayor
es el riesgo de un embarazo.

+« DiaB-14

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerda, incluso si esto

significara tomar 2 comprimidos a la vez. A patlir de ahi seguird tomando los comprimidos a su

hera habilual, Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado haya
tomado o5 comprimidos correctamente, no necesitard tomar medidas anticonceptivas
adicionates. 5i no es asi, o si ha olvidado tomar mas de 1 comprimido, se le daba aconsejar
que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.

s Dia15-21

Ef riesgo de una reduccién de fa seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania

de la siguiente fase de comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas. No

cbstante, ajustando el esquema da toma de comprimidos, atin se puede prevenir la reduccién
de la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes,
no necssitara adoptar medidas anticonceptivas adicionales, slempre y cuando en los 7 dias
anteriores al primar comprimido olvidade haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si

no es asi, sa le debe aconsejar que siga la primera de las dos opciones que se indican a

cantinuacién y que ademas adopte precauciones adicionales durante los 7 dias sigulentes.

1. La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerds, incluso si
esto significara tomar 2 comprimidos a la vez. A partir de ahf seguird tomando los
comprimidos a su hora habitual hasta terminar los comprimidos recubiertos de color naranja.
Deben desecharse los 7 comprimidos recubisrtos de color naranja claro sin hormanas. Debe
empezar ¢l siguiente envase inmediatamente. Es poco probable que tenga un sangrade por
deprivacién hasta el final de los comprimidos recubiertos de cotor naranja que contienen
hormonas del segundo envase, pero pueds tener manchade o sangrado intraciclico.

2. También se le puede aconsejar a la mujer la interrupcidn de la toma de los comprimidos
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de toma de comprimidos de hasta 7 dias, incluidos los dfas en que olvidé comprimidos, y
posteriormente continuar con el siguiente envase.

Stla mujer olvidé comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por deprivacion en la fase
de comprimidos recubiertos de color naranja ¢laro sin hormonas, se debe considerar la
posibilidad de un embarazo.

Consejos en case de trastornos gastreintestinales
En case de trastornos gastreintestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y serd
necesario adoptar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vémitas en fas 3-4 horas slgulentss a la toma del comprimido recubieno de
colar naranja con hormona, se deberdn segulr los consejes para sl caso en que se haya
olvidado ta toma de comprimidos que se recogen en la seccion *Conducta a seguir si se olvida
la toma de algun comprimido®.

Cémo cambiar periodos o cémo retrasar un periodo

Para retrasar un perfodo, la mujer debe continuar con ¢tro envase de Yasmin® Metafolin® sin
tomar los comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas del envase actual.
Puede mantener asta sliuacién tanto tiempo como desee hasta el final de los comprimidos
recubiertos de color naranja del segunde snvase. Durante ese parfodoe, la mujer puede
axperimentar sangrado intraciclico 0 manchado. La torna reguiar de Yasmin® Metafolin® se
reanuda después de la fase de comprimidos de color naranja claro sin hormonas.

Para cambiar sus periodos a un dia de la semana distinto al que los tiene con su esquema
actual, se ls pueds aconsejar que acorts la siguients fase de comprimidos recubiertos da color
naranja claro sin hormonas, tantos dlas como desee. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor
es el riesga de que no tenga una hemorragia por. deprivacion y de que experiments sangrado
intraciclico y manchado durante la toma del segundo envase (lgual que cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES

No recetar Yasmin® Metafolin® a mujeres que se sabe que tienen lo siguiente:
¢ Insuliciencia renal :
« Insuficiencia suprarrenal
s Un riesgo elevado de enfermedades trombdticas drteriales o venosas. Algunos
ejemplos son las mujeres que se sabe quie:
» Fuman, sl tienen mas de 35 afios de edad (ver “Advettencias y precauciones”)
» Tlenen trombosis venosa profunda ¢ embolia pulmonar, ahora ¢ en el pasado
{ver “Advertancias y precaucionas”)
» Tisnen enfermedad cerebravascuiar {(ver "Advertenclas y preca

» Tienen enfermedad arterial coronaria {ver “Advertgngias.y,
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corazdn (por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con enfermedad valvular o fibrilacién
auricular) {ver “Advertencias y pracaticiones”]

» Tienen un estado de hipercoagulabilidad heredada o adquirida (ver
“Advertencias y precauciones”) )

» Tienen hipertensién no controlada (ver “Advertencias y precauciones”}

> Tienen diabetes mellitus con enfermsdad vascular (ver “Adveriencias y
precauciones”)

» Tienen dolores de cabeza con sintomas neurolégicos focales o cefaleas
migrafiosas con o sin aura, si tienen méas de 35 afios de edad (ver “Advertencias y
precauciones”)

» Sangrado uterino anormal sin diagnosticar (ver “Advertencias y precauciones”}

+ Cancer de mama u otro cancer sensible a estrégenos o progestagenocs, ahora ¢ en el
pasado (ver "Advertancias ¥ precauciones”)

e Tumor hepético (benigno o maligno) o enfermedad hepética {ver “Advertencias y
precauciones”)

+ Embarazo, porque no hay metivo para usar los AQC durante el embarazo (ver
“Advertencias y precaucionas”)

« Hipersensibilicad a los pringipics activos o a cualquiera de los excipientes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ef 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
anticonceplives orales combinados no deben ser usados por mujeres mayores de 35

anos y fumadoras.

+ Trastornos Trombosmbélicos y otros Problemas Vasculares

Interrumpir Yasmin® Metafolin® si se produce un svento trombdético arterial o venoso.

Basado en informacién actualments disponible sobre AOC con DRSP y 0.03 mg de EE (es
decir, Yasmin), los AOC con DRSP puede que estén asociados con un mayor riesgo de
tromboembolismo venosa (ETV} que los ACC que contienen el progestdgeno levonorgestrel
(LNG) o algin otro progestageno. Los estudios epidemiolégicos que compararon el riesgo de
ETV informaron que el riesgo varié desde ningan incremento en absoluto a un aumente de tres
veces. Antes de iniciar el uso de Yasmin® Metafofin® en una nueva usuaria de AOC o en una

mujer que estd cambiando desde un anticonceptrvo que no contieng,D HF.'E ke
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riesgos y beneficios de un AOC con DRSP a la luz de su riesgo de ETV. Los factoras de riesgo
conecidos de ETV incluyen el tabaguismo, la obesidad y antecedentes familiares de ETV,
ademas de otros factores que contraindiquen el uso de los AOC (ver “Contraindicaciones”).

Un nimero 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 levonergestret. Aquelios que son requeridos o patrocinados por
las agencias regulatarias se resumen en fa tabla 1.

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

Estudio Epidemioidgico (Autor, Producto Comparador {todos son Fi;zén de
Afio de Publicacion) Poblacién | AOC de bajas dosis; con 0,04 myg H'SSQ&
Estudlada de EE) (RS \
ingenix {Seeger 2007) Iniciadoras, | Todos los AQC disponibles en EEUU HR: 0,9
incluye nuevas usuarias® durante la realizacion del estudiot (0,5-1,6)
. . HR: 0,9
Todos los AOC disponibles en Europa !
Euras (Dinger 2007} o - (0.8-1,4)
Iniciacras, Incluye nuevas duranie {a realizacidn del estudic®
usuarias® Levonorgestrel / EE (32] ‘g}
"Estudio financiado por FDA” (2011)
Nusvas usuarias® Otras AOC disponibles durante a! {';”?321 ’f)
transcurso del estudio? e
Levonorgestrel / 0,03 mg EE {:{F:; ’g
Todas las usuarias (es decir, inicla y . . HR: 1,7
continuacién de uso de la S;?sscﬁgg J’é?ﬂgm%'iisd durante el (1,4-2,1}
anticoncepcién hormonal
combinada en estudio) Levonorgestrel / 0,03 mg EE (}:Hz 11 85

sNuevas usuarias — sin el usc da anticoncepcion hormonal combinada durante al menos los 6 mases

prevics.

bincluye AQC de baja dosis que contienen los siguientes progeslagenos: norgestimate, norstisterona,
levonorgesirel, desogestrel, norgestrsl, medroxiprogesterona, o diacetato de efinodiol.

“Incluye AOC de baja dosis que contlenen 105 sigulentes progestagenos: levonorgestrel, desogestrel,
dienogesl, acetato de clormadinona, gestodeno, acetalo de ciproterona, nergestimato, noretindrona.
YIncluye AOC de baja dosis que contienen los siguientes progestdgenas: norgestimato, norelisterona, o

levonorgestrel.

Ademas de estos “estudios regulatorios”, se han llevado & cabo otros estudios de disefios
diversos. En su conjunto, existen dos estudios de cohortes prospectivos (ver Tabta 1): el
estudic de seguridad post-autorizacién en EEUU, Ingenix (Seeger 200?). el estudio de
seguridad EURAS (Estudio de Vigilancia Activa Europea) posterior a la aprobacién (Dinger
2007). Una extensién del estudio EURAS, el estudio de Vigilangiiga‘@bcguv#?d;
(LASS), no enrold sujetos adiclonales, pero continué evaluando el ries§d e |
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estudios de- cohorte retrospectivos: un estudio en los EEUU financiado per la FDA {ver Tabla
1), v dos de Dinamarca (Lidegaard 2009, Lidegaard 2011}. Hay dos estudios de casos y
controles; el andlisis del estudio MEGA holandés (Van Hylckama Viieg 2009} v 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 estudic PharMetrics (Jick 2011} v el estudio
GPRD (Parkin 2011).

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

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

gjustado®)
Razfn de Ricsre
[Mmh ‘l [R dg Riesps M!I. [EVE " I . v Estudios de
. Ctthorte
EURAS [ A deRiesgo ") B ] prospecve
LASS {1 Rde Kieseo YEA) PN P R——
-
Faandade por f0A ! R de Rizsgo ¥ e Estodios de
Donks (R, de Tasag S PO . Cohorte
Retrospeciive
Reandlisis Danés [Razdn da tasas ) —
£etudio MEGA (Rat Probab,j ") > - Fstudios do
Coso-Control
Coso contro! wlerndn (Ra1.Psobabil)  SAMANGRY
pharmetics { », probab, %) PR — Casas idippdticos
No Martaies
Estudio GPRD {Rar.Probabil) | - « | Solormente
L ] L} L} T L] L)
o1 0.2 : 0.8 1 2 5 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.

1 LASS ss una extension del esludio EURAS.

$Algunos factores de gjuste se indican con letras en superindice: a) tabaquismo actual, b) hipertension, ¢)
obesidad, d) antecedentes familiares, o) edad, f) IMC, g) duracién del uso, h) antecedente de ETV, I}
periodo da inclusion, j) afio calendario, k) educacién, 1) prolongacion de uso, m) paridad, n) enfermedades
crénicas, o) madicacion concomilanie, p) tabaquismo, q) duracién de la exposicién, r) centro,

{Referencias: Ingenix [Seeger 2007}, EURAS (Estudio de Vigilancia Activa Europea) [Dinger 2007} LASS
{Estudio de Vigilancla Activa de Largo Plazo) [Dinger, documentc inédito de archive], estudio financiado
por la FDA [Sidney 2011, Danés [Lidegaard 2008], re-andlisis danés [Lidegaard 2011], estudic MEGA [van
Hylckama Vlieg 2009], estudio de casos y controles aleman [Dinger 2010], PharMetrics [Jick 2011],
estudio GPRD [Parkin 2011}, )

Aungue las tasas absolutas de ETV estdn aumentadas para las usuarias de anticonceptivos
hormonales en comparacién con lag no usuarias, las tasas durante el embarazo son adn
mayores, sobre todo durante ef periodo post-parto (ver Figura 2). El riesgo de ETV en mujeres

que utilizan AQOC se ha estimado en 3 a 9 por 10.000 afios-mujer. Elﬂlriesgo de,ETV es mayor
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durante et primer afio de uso. Los datos de un estudic de seguridad prospec__i_\(,c')";.’ esL _c§p66ne
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grande de varlos AOC sugieren que este aumento én &l fiesgo, en comparacién a las no
usuarias de AOC, es mayor durante los primeros 6 meses de uso de AOC. Los datos de este
estudio de seguridad indican que @) mayor riesgo de ETV estd presente después de comenzar
por primera vez un AOC o en el reinicio {tras un intervalo libre de comprimidos de 4 semanas o
més) del mismo o de un AQC diferente.

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

La figura 2 muestra l riesgo de desarrollar un ETV para mujeres que no estan embarazadas y
no usan anticonceptlvos orales, para mujeres que toman anticonceptivos corales, para mujeres
embarazadas, y para mujeres en perfodo de postparto. Para poner &l riesgo de desarrollar un
ETV en perspectiva: si 10.000 mujeres que no estdn 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 desarroilar un ETV

No embarazada/ y
No usuaria de AOC arfade 125

Usuaria de ACC Varfade32a9

Embarazada* Varfade 5220

Posparto (12 Varia de 40 a 65
semanas solamentc)

. ——
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0 10 20 30 40 50 60 70

Numero de mujeres con cofigulo sanguineo

cada 10.000 afios-mujeres (AM)

*Datos de embarazo basados sobre la duracién real ded embarazo en los estudios da referancia. En base
a una suposicién modelo de que ia duracién del embarazo es nueve meses, la tasa es 7 a 27 por 10.000

afios-mujeres.
Si es posible, inmerrumpir Yasmin® Metafolin® por lo menos 4 semanas antes y hasta 2
semanas después de cirugfa mayor u olras ciruglas que se sabe que tienen un alto riesgo de
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Iniciar Yasmin® Matafolin® no anles de 4 semanas después del parto, en mujerss 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 después del parto. El ETV puede poner en riesgoe 1a vida o puede iener un desenlace
fatal {en 1-2 % de los casos).

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

Se ha demostrado que los AQOC aumentan tanto los rlesgos relatives ¢omo atribuibles de
eventos cersbrovasculares faccidentss cerebrovasculares trombdticos y hemorrdgicoes),
aunque, en general, el riesgo es mayor entre mujeres mayores (>35 afios de edad),
hipertansas que también fuman.

Los AQGC también aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres con olros
factores de riasgo subyacentes.

Los anticonceptives orales se deben utilizar con precaucidn en mujeres con factores de riesgo
de enlermedades cardiovasculares,

Los eventos tromboambdlicos arteriales pusden poner en riesgo la vida o pueden tener un
desenlace fatal.

interrumpir Yasmin® Metafolin® si hay pérdida inexplicable de la visidn, proptosis, diplopia,
papiledema o lesiones vasculares de {a retina. Evaiuar para detactar trombosis venosa de la
retina inmediatamente {ver “Reacclones adversas”).

En las mujeres que poseen una combinacién de factores de riesgo o exhiben una mayor
gravedad de un factor de riesgo individual, debe considerarse el potencial de aumento
sinérgico de riesgo da trombosis. Este incremento del riesgo podria ser mayor que un riesgo
simple acumulativo de los facteres. Un ADC no se debe prescribir en caso de una evaluacién
beneficio-riesgo negativa {(ver “Contraindicaciones”).

»  Hiperpotasemia

Yasmin® Metafolin® contiene 3 mg de! progestdgeno DRSP, que tiene actividad anti-
mineralocorticoide, incluyende la posibilidad de hiperpotasemia en paclentes de alto riesgo,
comparable & una dosis de 25 mg de espironolactona. Yasmin® Metafolin® 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 alecciones cronicas o
enfermedades con medicamenios que pueden aumentar las concentraciones séricas de
potasio deben tener su concentracidn sérica de potasio evaluada durante el primer ciclo del
tratamiento. Los medicamentos que pueden aumsentar las concentraciones séricas de potasio
incluyen los inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
diuréticos ahorraderes de potasio, sulquentos de potasio, heparina, antagonistas de
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»  Carcinoma de Mama y de Organos Reproductives ]
Las mujeres que actualmente tienen o han tenido cancer de mama ng deben usar Yasmin®
Metafolin® porque el cdncer de mama es un tumor hotmenalmente sensible.

Algunos estudios sugieren que los AOC se asocian con un aumento en el riesgo de cancer de
cuello uterino o neaplasia intraepitelial. Sin embargo, existe controversia sobra e grado en que
estos resultados pueden deberse a diferencias en ef compartamienio sexual y otros factores,

Los tumorss malignos pueden poner en riesge la vida o puaden tener un desenlace fatal.

»  Enfermedades del Higado

Intarrumpir Yasmin® Metafoiin® si se desarrcila Ictericla, Las hormonas esteroides pueden ser
metabolizadas dsficlentemente en pacientes con insuficiencia hepatica. Los traslornos agudos
o crénicos de |a funcidn hepética pueden obligar a suspender el uso de AOC hasta que los
marcadores de la funcién hapatica vuelvan a la normalidad y los AOC hayan sido excluidos
COMo causa.

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

Los estudios han mostrado un aumento de! riesge de desarrollar carcinoma hepatocelular en
usuarias de AOC a largo plazo (>8 afios). Sin erbargo, el riesgo atribuible de céncer de higado
en usuarias de AQC es inferlor a un caso por milldn de usuarias.

Puede producirse colestasis refacionada con anticonceptivos orales en mujeres con
antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo. En mujeres con antecedentes de
coleslasis relacionada con AQC esta condicidn puede recurrir con el uso posterior de ADC,

s Presidn Anerlal Elevada

Para las mujeres can hipertensién bien cantrolada, monitorear la presidn arterial e interrumpir
Yasmin® Metafolin® si la presién arterial se eleva significativamente. Las mujeres con
hipertensidn no controlada o hipertensién con enfermedad vascular no deben usar ACC.

Se ha informado un aumento de la presién arterial en mujeres que toman AOC, y este aumeanio
es mas probable en mujeres mayores y con mayer duracion de uso. La incidencia de la
hipertensidn aumenta con el aumento de la concentracion de progestageno. -

o  Enfermedad de la Vesicula Biliar

Los estudios sugieren unR pfqueﬁo ramenio gn.el riesgo relativo de desarroliar enfermedad de
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»  Efectos Metabdlicos sobre Hidratos de Carbono y Lipides

Monitorear cuidadosamente a mujeres pre-diabéticas y diabéticas que estén tomando Yasmin®
Metafolin®. Les AOC pueden disminuir |a tolerancia a la glucosa en forma relacionada con la

dosis.

Considerar formas alternativas de anilconcepcion para mujeres con dislipidemia no controlada.
Una pequefa proporcién de las mujeres tendran cambios lipidicos adversos, mientras toman
AQC.

Las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de dicho trastorno pueden tener
un mayor riesgo de pancraatitis cuando usan ACC.

’ Cefaloa

Si una mujer que toma Yasmin® Metafclin® desarrolla nuevos episodios de cefalea gue son
recurrentes, persisientes o graves, evaluar la causa y suspender Yasmin® Metatolin® si asta
indicado. ‘

Un aumento en la frecusncia o gravedad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser
el prodromo de un avento cerebravascular) puede ser motive para la suspensian inmedlata de
los AOC.

s irregularidades en el sangrado
A veces se produce sangrade no programado {Intermenstrual ¢ intraciclico) y manchado en
pacientes que toman AOC, especialmente durante los tres primeros meses de uso. Si el
sangrado persiste ¢ s produce despues de ciclos previamente regulares, buscar causas como
embarazo o patologia maligna. Si la patologia y el embarazo estdn excluidos, las
iregularidades en el sangrado pueden resclverse con el tiempo o ¢on un cambio a un AOC
diferente.

i
Los datos de diez ensayos clinicos de eficacia anticonceptiva para Yasmin (N=2467) muestran
que el porcentaje de mujeres que tomarcn Yasmin y experimentaron sangrado no programado
dlsminuy? con ¢! tiempo de 12% en el ciclo de 2 a 6% (ciclo 13). Un total de 25 personas sobre
3009 en fos ensayos de Yasmin y Yasmin® Metafolin® {<1%) suspendié debido a quejas por
hemorragia. Estas se describen como metrorragia, hemorragla vaginal, menorragia, metrorragia
anormal por deprivacidn, y menometrorragia.

La duracién media de los episodios de sangrado programado en la mayoria de los sujetos
{86%-88%) fue de 4-7 dias. Las mujeres que usan Yasmin® Metafolin® pueden experimentar
ausencia de hemorragia por deprivacién, incluso si no estdn embarazadas. Basado en los
diarios de las pacientes de ensayos clinicos de anticoncepcidn con Yasmin, durante los ciclos 2
a 13, 1 a 11% de las mujeres experimentd ciclos sin hemorragia por deprivacion, Algunas
mujeres se enfrentan a la amenorrea pos-pildora u oligomenorrea, especiaimenje.guando dicha
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Si no se produce la hemorragia por deprivacidn, considers la posibilidad de embarazo. Si |
paciente no se adhirié al régimen de dosificacion prescrito (olvidd uno ¢ méds comprimidos
activos o comenzé a tomarlos en un dia posterior de lo que debla), gonsidere la posibilidad de
embarazo en el momento de la primera falta y tome las medidas diagnésticas apropiadas. Si la
paciente cumplié con el régimen prescrito y pierde dos perfodos consecutivos, descartar el

embarazo.

+  Uso de AOC Antes o Durante el Principio del Embarazo

Estudios epidemiclégicos extensos no han revelado un mayor riesgo de defectos de hacimiento
en mujeres que utilizaron anticonceptivos orales antes del embarazo. Los estudios tampoco
sugteren un efecto teratogénico cuando los AQC se toman inadvertidamente durante un
embarazo temprano, sobre todo en 10 que se refiere a anomalfas cardlacas y defectos de
reduccion de extremidades. Interrumpir Yasmin® Metafolin® si se conlirma el embarazo e iniciar
un suplemento vitaminice prenatal con folato.

La administracién de anticonceptives orales para inducir sangrado por daprivacion no debe
_utillzarse como ung prueba para embarazo.

»  Dspresion
Las mujeres con antecedentes de depresién deben ser cuidadosamente observadas y Yasmin®

Metafolin® debe interrumpirse si se replte la depresién en grado setlo.

s Inierferencia con Pruebas de Laboralorio

El uso de AOC puede cambiar los resultados de algunas pruebas de laboratorio, tales como
factores de coagulacién, iipidos, tolerancia a la glucosa, y los niveles de proteinas
transportadoras. Las mujeres en tratamiento de reemplazo con hormona lircidea pueden
requerir dosis més altas de la misma ya que las concentraciones séricas de la globulina
transportadora de hormena lircidea aumentan con al uso de ACC.

‘La DRSP produce un aumento en la actividad de la renina plasmética y de la aldosterona
ptasmatica inducido per su leve actividad anti-mineralocorticoids.

Los falatos puede enmascarar la deficiencia de Vitamina B12.

«  Monitoreo

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clinica y
un examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advartencias, y estos
deben repetirse periddicamenta. Una mujer qus toma AOCC debe tener una visita anual con su
profesional de la salud para un chequeo debidoe a que pueden aparecer contraindicaciones
{p.e].: un ataque isquémico transitario, eic) o factores de riesgo (p.el.: antecedentes familiares

de trombosis arderial o verosa) por primera vez durants el empleo de los AOC. La frecuencia y
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atencién a la presion arterial, mamas, abdomen y drganos pélvicos, incluida fa citologia

cervicai.

En las mujeres con angioedema herediario, los estrégencs exdgenos pueden inducir ©
exacerbar los sintomas del angioedema. Puade producirse cloasma ocasionalmente, sobre
iodo en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al
cloasma deben avitar la exposicldn al sol o a los rayas ultravioletas mientras tomen AQC

Cada comprimido de color naranja con harmonas de este medicamento posee 45 mg de
lactosa; cada comprimido de color naranja claro sin hormonas posee 48 mg de lactosa. Las
pacientes con problemas heredltarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficlencia de
factosa de Lapp ¢ con matabsorcidn de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta de
lactosa, deben de tener en cuenta esta cantidad.

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

Disminucién de la eflcacia

La eficacia de los AOC puede reducirse, p.e).: si fa mujer olvida tomar los comprimidos con
hormonas de color naranja (ver: “Cenducta a seguir sl se olvida la toma de algun comprimido™),
en caso de trastornos gastrointestinales (seccidn “Consejos en caso de trastornes
gastrointestinales”) durante la toma de comprimidos con hormenas da color naranja o si toma
medicacién concomitante {ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaceidn”).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Efectos de otros medicamentos sobre Yasmin® Melafolin®

Pueden ocurrir interacciones con fArmacos inductdres de |as enzimas microsomales, las cuales
pueden resultar en un incremento de la depuracidn de las hormonas sexuales y pueden
producir sangrade intraciclico y/o falla del anticonceptivo.

Las mujeras tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente un método
de barrera ademés del AOC o elegir otro método anliconceptivo. Ef método de barrera debe
utilizarse durante el periodo de administracién concomitante det farmaco y durante los 28 dias
siguientes a su suspensién. Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura
més que ol de los comprimidos recubiertos de color naranja 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 AOC,

Sustancias que incrementan fa depuracidn de los AOC (cﬂ'sminuyendo ia eficacia de los AOC
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rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramate, felbamato, griseofulvina y
producios que contengan Hypericum perforatum -hierba de San Juan-.

Sustancias con efectos variables en la depuracidn de los AOC: Cuando se co-administran con
AQC, muchos inhibidores de la proteasa del VIH/VHC e inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsidos pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrégeno ¢

progestdgeno. Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que disminuyen fa eficacia de levomefolato cdicico

Metabolismo del folato: se ha reportédo gue varios farmacos reducen los niveles de folatos v
disminuysn la eficacia de los folatos por Inhibicidn de la dibidrofolato reductasa humana {p. gj.,
metotrexate, trimateprima, sulfasalazina y triarmtereno) ¢ por reducsién de la absorcién del

_ folate {p. )., colastiramina) o por mecanismos desconccidos {p. g]., antiepiiépticos coma
carbamazepina, fenitoing, fenobarbital y primidona y Acido valproico}.

Sustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos hormonales combinados
(inhibidores enzimaticos): Los principales metaboliios de la DRSP en plasma humano se
generan sin Ja participacion del sistema del cltocromo P450. Por ¢consiguiente, es improbable
que los inhibidores de este sistema enzimatico afecten el matabolismo de la DRSP.

Efectos de los AOC o del levomefolato cdlcico sobre otros medicamenios

tos anticonceplivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. Por consiguiente,
las concentraciones plasmalicas y tisulares pueden aumentar (p. e].: ¢lclosporina) o disminuir
{p. gj.: lamotrigina).

Segun estudios de inhiblclén in vitro y estudias de interaccién i vivo realizados con voluntarias
usuarias de omeprazol, simvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable
una Interaccién entre DRSP a dosis de 3mg con el metabolismo de otros farmacos.

Los folatos pueden modificar 1a tarmacocinética o farmacodinamia de ciertos antifglatos, p. ej.,
antiepilépticos (como fenitoina), metotrexato o pirimetamina y pueden ocasionar una
disminucién del efecto farmacolégico del antifolato (por lo general reversible si se ajusta la
dosis del antifolate). En general, se recomienda la suptementacidn de falatos para disminuir la
toxicidad de los fdrmacos antifolatos.

Otrag interacclones

. Potasio seérico: existe la posibilidad tedrica de que aumente el potasic sérico en
mujeres que toman los comprimidos recubiertos de Yasmin® Metafolin® de color
naranja con hormonas con otros farmacos que pueden aumentar los niveles de potasio
an suerg. Tates farmacos incluyen los antagonistas del receptor de angiotensina i, los

diuréticos ahorradores de potasio v los antagonistas de la aldosterona. No obstante, en

st ﬁ?ﬁd??nn) Wunro
QAR

=N

‘—_ ST S Y T
PLB_Yasmin Metafmmﬁdﬁosf' QFDEE‘F p) MUNRO o 3-fIREGs orePaginaslo
D MATRIGULA PRUFESIONAL N® {18.1%"
F..;rg F{I’AC =
BNnE

Py

T BUOTEE) Diy

MY 94 244



un inhibidor de la ECA o indometagina, no se observaron diferencias clinica ni
estadisticamente significativas an las ¢concentraciones de potasio sérice.

Nota; Debe consultarse la informacién sobre prascripcién de los 1drmacos concomitantes para
identificar las posibles interacciones.

Interacciones

El sangrado intracfclico y / o fallas de las anticonceptivos pueden producirse por interaceiones
de ofros farmaces (induclores enzimaticos) con log anticonceptivos orales {ver “lnteraccién con
‘otros medicamentos y otras formas de interaccién™).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos sobre ia ORSP y el EE no revelan la existencia de un riesgo especial para
el ser humano, con base an los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad repreductiva. Sin embargo, hay que
considerar que los esteroides sexuales pueden promaver el crecimiento de ciertos tejidos y
tumores hormonadependientes. Los datos prechinices sobre el ievomefolato célcice no
revelaron riesgos especialas para a! ser humano en base a los estudios convencionales de
toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad en la reproduccién,

Uso durante el embarazo
Ver seccién “Uso de AGC Antes o Durante el Principio del Embarazo”.

Uso durante {a lactancia

La lactancia puede resultar afectada por los AQC, dado que éstos pueden reducir la cantidad
de leche y alterar su composicion. Por lo tante, no se debe recomendar en general el smpleo
de AOC hasta tanto ta madre no haya suspandido complataments la lactacién. Pequefias
cantidades de estercides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la
teche.

Uso en pediatria y adolescencia
Yasmin® Metafolin® est4 indicado Gnicamente para despuéds de fa menarca. No existen datos

que justifiguen un ajuste de dosis,

Uso en geriatria
Yasmin® Metafolin® no estd indicado para su uso en geriatria. Yasmin® Metafolin® no esta
indicado para su uso después de la menapausia,
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Uso en pacientes con insuficlencia hepatica
Yasmin® Metafolin® estd contraindicade en mujeres con enfermedadas hepaticas severa. Ver
también “Contraindicacionas" y "Propiedades tarmacocinélicas”.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
Yasmin® Metafolin® esta contraindicado en mujares con insuficiencia renal severa o
insuficiencia renal aguda. Ver también “Contraindicaciones” y "Propiedades farmacocineticas”.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios acsrca de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinarié. En las usuarias de AOC no se han chservado efectos sobra su capacidad para
conducir y utilizar magquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (AA) mas cominmente notificadas con Yasmin son nauseas y dolor
mamario. Se presentaron en > 6 % de las usuarias.

Las reacciones adversas graves son tromboembollsmo arterial y venoso.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas (RA) notificadas en ios estudios cAIInicos con
Yasmin (N=4897) se resumen en [a tabla siguiente. Las BA se presentan en orden decreciente
de severidad dentro de cada grupo de frecuencla. Las frecuencias se definen como frecuantes
(2 1/100 a < 1/10) y raras (2 1/10000 a < 1/1000). Las RA adicionales identificadas sdio durante
los estudios de post comercializacién, y para los que no pudo estimarse la frecuencla, se
expanen como "desconocida’.

Clase de 6rgano o

sistema (MedDRA) Frecuentes Raros Desconecida
Trastornos Labilidad emocional,
psiquiatricos Dapresion/ humor,
depresivo,
Disminucién y pérdida
de la libido.
Trastornos del Migrafia

sistema nervioso

Trastornos Eventos :
vasculares ¢ ERREZ 2 Mmmemb%néhws
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Clase de érgano o
sistema (MedDRA) Frecuentes Raros Desconocida

Trastornos | Néusea
gastrointestinales

Trastornos de la piel Eriterna multiforme

y del tejido
subcutineo

Trastornos del Dolor mamarlo,
aparato reproductor | Sangrado uterino

y de la mama inesperado,
Sangrédo del aparato
genital sin mas
espesificacién.

Los eventos adverscs en los estudios clinicos se codificaren usando el diccionario MedDRA Los
diferantes términos de MedDRA que representan el mismo fenémeno madico se han agrupado como
aventos adversos Unicos para evitar diluir  enmascarar el efecto verdadero.
" La frecuencia estimada a partir de estudios epidemiol6gicos que incluyen a los
anlticonceptivos orales combinados, Eventos ¢uya fraguencia $¢ encuentran on ¢l Ifi'nite con
“Muy raros”
En los “Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos” se resumen las siguientes entidades
médicas: embolia, trombosis y oclusién venosa profunda peritérica/infarte, embotia, trombosis
y oclusidn vascular pulmonar/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente cerebrovascular
no especificado como hemorragico.

Para los eventos romboembdlicas venosos y arteriales y la migrafa ver también las secciones
*Contraindicaciones”, "Advertencias y precauciones”,

Descripcidn de algunas reacciones adversas

Se exponen a continuacion 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 AQG (var
también fas secciones "Contraindicaciones”, "Advertencias v precauciones®):

BAYER &.A.
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Tumores
+ La frecuencia del diagndstico de cancer de mama as ligeramente mayor entre las usuarias de
AQC. Como el cancer de mama es rarg en mujeras menoras de 40 afios de edad, el nimero de
casos adicionales es pegueno en relacion con el Hesgo global de cancer de mama. La relacidn

de causalidad con €l uso de AGC se desconocs, |

* Tumores hepaticos (benignos y malighos)

Oftras cendiciones

« Eritema nodoso

* Muleres con hipertrigliceridemia {aumento dal riesgo de pancreatitis cuando se utiliza AOC)
» Hiperiansién arterial :

» Aparicion o detericro 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 célculos biliares,
porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolltico, coraa de Sydenham, herpes
gestacional, pérdida de audicion relacionada con otosclerosis.

» En las mujeres con angiocedema heraditario, los estrdgencs exégencs pueden inducir o
axacerbar los sintormas de angiosdema

+ Trastornos de la funcidén hepatica

« Cambios en la tolerancia a la glucosa 0 el efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
= Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

¢ Cloasma

» Hipersensibilidad (incluyendo sintomas coma erupeion, urtizaria)

SOBREDOSIFICACION '

No se dispone de experiencia clinica en refacidn con la sobredosis de Yasmin® Metafolin®,
comprimidos recublertos de color naranja con hormonas. Segun fa experiencla general con
AOC, los sintornas que pueden gourrir en estos casos son: nduseas, vamitos y, en nifias,
hemorragia vaginal leve. No existe antidoto y el tratamienio debe ser sintomdtico.

El levomafolato célcico y sus metabolitos son idénticos a las formas de folato encontradas de
forma natural en alimenios consumidos a diario sin dafio aparente. Dosis de levomelolato
célcico de 17 mg/dfa (37 veces mayores que la dosis de levomefalato célcico en Yasmin®
Meiafalin®) fueron hien toleradas después de tratamiento prolongade de hasta 12 semanas

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con Jos Cantros de Toxicologia del:
En Argentina: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE (011) 4962-6666.
Hospitat A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4668-7777.
Centre de AsistenclIBaAT\péi'golggE? La Plata — Tel.: (0221) 451-5555
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INCOMPATIBILIDADES
Ninguna.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Guardar en lugar 820 y mantener a temperaturas mencras de 30°C.
Conservar los comprimidos en ef envase original.

Manténgase fuera del alcance de los nifos.

PRESENTACION
Cada envase contiene: 1 blister con 21 comprimidos recublertos de color naranja con
hormonas y 7 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hormonas.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

s« Accnsejar a las paclentes gue el tabaquismo aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares graves por el uso de AQG, 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 AQC es méaximo después de comenzar en forma inicial un AOC o reiniciar
{tras un intervalo libre de comprimido de 4 semanas o més} el mismo o un AQC diferents.

« Aconsejar a las pacientes acerca de fa informacién con respecto al riesgo de ETV con
AOC que contienen drospirenona frente a los ACC que contienen lsvonorgestrel o algunos
otrgs progestagenos.

» Aconsejar a las pacientes que Yasmin® Metafolin® no protege confra la infeccion por VIH
(SIDA) y oiras enfermedades de transmision sexual.

e Aconsejar a las pacientes sobre las adverlencias y precauciones asociadas con los AOC,

e Asesorar a las pacientes acerca de que Yasmin® Metafolin® contiene drospirenona. Esta
hormona puede aumentar el potasio. Las pacientes deber ser advertidas de informar a su
profesional de salud si tisnan enfermedad renal, hepatica o suprarrenal debido a que el
uso de Yasmin® Metafolin® en presencia de estas condiciones podria causar problemas
graves dal corazén o salud. También deben informar al médico si estan actualmente en
tratamiento diario y a largo ptazo (AINEs, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
antagonistas de la heparina ¢ aldosterona) para alguna afeccién crénica,

» Informar a las pacientes que Yasmin® Metafolin® no estd indicado durante el embarazo, Si
se produce el embarazo durante el tratamiento con Yasmin® Metafolin® instruir a la
paciente para detener la ingesta. Sin embarge, las mujeres deben ser adverhdas sobre la
necasidad permanente de una ingesta suficients de 4cido fblico.

« Aconsejar a las pacientes que tomen un comprimido al dia por via oral a ta misma hora
todos los dias. Indique a las pacientes qué hacer en caso de olvidarse de tomar un
comprimido. Vea la secclén “Si olvidé tomar Yasmin® Metaiclin®” en “informacion para la
pacienta”

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

Wihte o

PLB_Yasmin Metafolin_CCDS06' W FDA Gz B



pueden reducir la preduccién de leche materna. Eslo es menos probable que ocurra si la
lactancia estd bien establecida.

*« Aconssjar a cualquier paclente que comienza con AQC posparto, y que iodavia no ha
tenido un petiodo, que use un método anticonceptivo adicional hasta que haya tomado el
comprimido color naranja durante 7 dias consecutivos.

» Aconsgjar a las pacienies acerca de la posibiidad de producirse amenorrea. Descartar el
embarazo en casa de amenorrea en dos ¢ mds ciclos consecutivos.

» Aconsejar a las pacientes que informen si estan tomando suplementos de folato. Yasmin®
Metafolin® contiene el equivalente de €,400 mg (400ug} de cido tdlico.

e Aconsejar a las pacientes que mantengan la suplementacién con folato si interrumpen
Yasmin® Metafclin® durante el embarazo.

Elaborado por:
Bayer GmbH und Co. Prod. = Weimar = Alsmania.
Accndicionado por: Bayer Schering Pharma AG — Berlin - Alemanla.

Importade y distribuido paor.

BAYER S.A. '

Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires - Argenlina.
Director Técnico: José Luls Role. Farmacéutico.

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

Versién: CCDS 06
Fecha da la Ultima revisidn:
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Proyecto de Rétulo

Yasmin® Metafolin®
Drospirenona — Etinilestradiol - Levomefolato célcico

Comprimidos recublertos

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION _

Cada comprimida recubierto de coler naranja con hormonas contiene:
Drospirenona 3,00mg
Etinilestradiol (como clatrato de betadex) 0,08 mg
Levamefolato célslca (equimelar a 0,400 mg de acido félico) 0,451 mg

Excipientes: lactosa maonohidrato 45 mg, celulosa microcristaling, croscarmelosa sddica,
hidroxipropilcelulosa S <P, estearato de magnesio, nipromelosa 5 cP, macrogol 6000, talco,
didxido de titanio, éxida de hierro amarille, Sxido de hiarre rojo.

Cada comprimido recubierto de color naranja claro sin hormonas contigne:

Levemafolato célcica . 0.451 mg.

Excipientes: lactesa monchidrato 48 mg, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
hidroxipropileelutosa 5 ¢P, estearato da magnesio, hipromelosa 5 ¢P, macrogot 6000, taleo,
digxido de titanio, dxido de hierro amarillo, éxido da hierro rojo.

POSOLOGIA .
Segun prascripcion médica.

PRESENTACION
Cada envase contieng: 1 blister con 21 comprimidos recubiertos de color naranja con
hormonas y 7 comprimidos recubientes de color naranja claro sin hormonas.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.
Conservar los comprimidos en el envase original.

Manténgase fuera del alcance de ios nifios.

Elaborade por:
Bayer GmbH und Co. Prod. — Weimar — Alemania.

Acondiclonado por: Bayer Schering Ph&atal& S Berlin — Alemaniz.
P d mcmc?o CUTIERREL 3652 - (B160SEHD) MURKL B2FER\S.A.
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BAYER S.A.
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Informacion para la paciente

Yasmin® Meiafolin@
Drospirenona — Etinilestradiol - Levomefolato célcico

lea cuidadosamentie este folleto antes de la administracién de este medicamento.
Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Sl tiene cualquier duda o no
estd segura de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folieto; puede

necesitar leerlo nuevamente.

Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a ofras personas. Puede
perjudicarles incluso si sus sintomas son tos mismos que [0s suyos,

Si aprecia cualquier evento adverso no menctonado en este prospecto o si sufre alguno de fos
eventos adversos de forma severa, informe a su médico o farmacéutico,

En este prospecto

1. ¢ Qué es Yasmin® Metafolin® y para que se utiliza?
2. Antes de tomar Yasmin® Metafolin®

3. ;Coma tomar Yasmin® Metatolin®?

4 Paosibles eventos adversos

5. Conservacion de Yasmin® Metafolin®

8. Infarmacién adicional

Yasmin® Matafolin® 0.03 mg / 3,00 mg comprimidos recubiertos

Los principios activos son etinilestradiol y drospirenona.

1. ¢{QUE ES YASMIN® METAFOLIN® Y PARA QUE SE UTILIZA?
. Yasmin® Metafolin® es una pildora anticonceptiva y se utiliza para evitar el
embarazq.
. Yasmin® Metatolin® se utitiza para mejorar ! estado del folato en mujeres que
eligen utilizar anticoncepcldn oral.

. Yasmin® Metafolin® se usa para el tratamiento del acné vulgar moderado y seborrea
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) Cada uno de los 21 comprimidos recubiertos de color naranja tiene una cantidad
pequefia de las hormonas femeninas etinilestradiol y drospirenona y ia vitamina
levomefolato cdlcico (que también estd contenido en los 7 comprimidos recubiertos
de color naranja claro sin harmanas),

. Las pildoras anticonceptivas que contienen dos hormonas se llaman "pildoras
combinadas" o "anticonceptivos orales combinados” (AGC).

2. ANTES DE TOMAR YASMIN® METAFOLIN®

Observaciones generales
o Antes de empezar a tomar Yasmin® Metafolin®, su madico le hara algunas

praguntas sobre su historia clinica personal y la de sus familiares mas cercanos. El
médico también le medira la presion arterial y, dependiendo de su situacion
personal, puede también realizar algunas ctras prusbas.

+ En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe interrumpir el uso
de Yasmin® Metafolin® o en las que puede disminuir la eficacia de Yasmin®
Metafolin®. En tales situaciones no debe tener relaciones sexuales o bien debe
tomar precaucicnes anticonceptivas no hormonales adicionates, p. 8j. utilizar un
presarvativo u otro método de batrera. No use los métodos del ritmo o de la
temperatura. Estos métodos pueden no ser seguros debido a que Yasmin®
Matafolin® altera los cambios de la temperatura corporal y del moco cervical que se
producen a lo fargo de un mes.

¢ Yasmin® Metafolin®, como otros anliconceptivos hormonales, no protege
contra Ia infeccidn por el VIH (SIDA) ni otras enfermedades de transmision

sexual.

No tome Yasmin® Metafoiin®

No use la pildora combinada si presenta usted alguna de las situaciones mencionadas a
continuacién. Si ustad tiene cualquiera de ellas, informe a su médico antes de empezar a
usar Yasmin® Metafolin®, Su médico le pusdé aconsejar que use un tipo diferente de
pildora o un método de control de la natalidad totaimente diferente (no hormonal).

» sl tiene (0 ha tenido alguna vez) un codgulo de sangre en un vaso sangulnec de una
piema {trombosis venosa profunda), de los pulmones {embolia pulmonar) u ojos {trombosis
retiniana)

« sitiene un fiesgo elevado de presentar codgulos sanguineos venosos © arteriales (ver “La

plidara y los codgulos sangulneos“ y consultar a Ssu médico, el que decidirad si puede usar la

[+
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pildora)
» situvo alguna vez un derrame cerebral

» situvo alguna vez un ataque al corazdén

» sitiene ciertos problemas en la vélvulas del corazdn o alteraciones del ritmo cardiaco que
pueden causar la formacién de codgulos sanguineos en el corazén

» sitiene un problema hereditario en la sangre que hace que coagule mas de lo normal

» silisne prasién arterial elevada que no se puade controlar con medicamentos

« sitiene diabetes con dafio en los rifiones, 0jos, nervios o vasos sanguineos

+ si tiene (o ha tenido alguna vez) cierto tipo de migrafia grave con aura, entumacimiento,
debilidad o cambios en la vision ‘

s si ha tenido alguna vez cancer de mama o cualquier tipo de cancer sensible a las
hormonas femeninas

» sitiene una enfermedad hepética, incluyendo tumores hepéticos

» sitiene enfermedad renal

s ¢l liene entermedad suprarrenal

» s8iusted fuma y es mayor ¢e 35 afios de edad

« si usted estd o sospecha estar embarazada
¢ sies alérgica (hipersensible) a efinilestradiol, a drospirenona ¢ a cualquier otro componente

de Yasmin® Matafolin®,

Si aparece por primera vez cualquicra de estas situaclones mientras esta tomando la pildora,
deje de tomarla inmediataments y consulte a su médico. Mientras tanto, use medidas
anticonceptivas no hormonales. Ver tamblén "Observaciones generales”.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Uso en ninas
Yasmin® Metafolin® no estd destinado para uso en mujeres que atén no han tenido periodos

menstruales.

Uso en mujeres de edad avanzada
Yasmin® Metafolin® no estd destinado para uso después de la menopausia.

Mujeres con insuficiencia hepética
No tome Yasmin® Matafolin® si padece una enfermedad hepética. Ver también |as secciones
"No tome Yasmin® Metafolin®" y *Tenga especial cuidado con Yasmin® Metafolin®”.

.t * BAYER S.A.
- RICARDS GUT'ERREZ 3652 - (B16DSEHD} Mh
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también las secclones "No tome Yasmin® Metafolin®® y "Tenga especial cuidado con Yasmin®
Matalolin®". |

Tenga especial cuidade con Yasmin® Metafolin®

En algunas situaciones ha de tener especial cuidado cuando foma Yasmin® Metafolin® o
cualquier otra pildora anticonceptiva combinada y su médico puade tener que examinaria
rogularmenta. Consulte a su médico antes de empezar a usar Yasmin® Metafolin® si
cuaiquiera de las condiciones siguientes le afecta o si cualquiera de ellas aparece o0 empeora

misntras esté tomando Yasmin® Metalolin®:

- siusted fuma

- sitiene giabetes

- sitiene exceso de peso
sl tlene la presién arterial alta

- sl tiene alteracidn valvular cardiaca o detsrminada alteracion del riimo cardiaco

- sitiene una inflamacién en las venas (flebitis superficial)

- sitiene venas varicosas
si algun familiar direclo ha tenido un codgulo de sangre (trombosis en una pierna, en el
pulmén "embolismo pulmenar” ¢ en otra parte}, un infarto de miccardio © un accidente
cerebrovascular @ una edad temprana,

- sipadece migrafia

- sipadece epilepsia (ver "Uso de otros medicamentos")

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

- siusted o algin familiar directo tiene o ha tenido concentraciones sanguineas allas de
colesterol o triglicéridos (sustancias grasas)

- si un familiar directo tiene o ha tenldo alguna vez cncer de mama
si tisne una enfermedad hepética o de |a vesicula biliar

- sitiene enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria crénica)

- sitiens lupus eritematoso sistémico (o LES, una enfermedad del sistema Inmunolédgico)

- sitiene sindrome urémice hemolftico (o “SUR", un trastorno de la coagulacion sanguinea
que ocasiona insuficiencia ranal)

- sitiene anemia de células falciformes

- sitlens un trastorno que se presentd por primera vez o empeord durante el embarazo o el
uso previo de hormanas sexuales {p. &j. pérdida de audicion, una enfermedad metabdlica
llamada porfiria, una enfermedad de la piel llamada herpes gravidico ¢ una enfermedad
neurotdgica llamada corea de Sydenham)

- gitisna (0 ha tenido alguna vez) parches de pigmentacién pardo-amarillenta amados
"paﬁos de! embarazo” especiaimente en la cara (cloasma). Si éste fuera el caso, evitar la

~
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. sitiene deficiencia de vitamina Biz (por elemplo debida a una dieta baja en Bi2 como una

dieta vagetariana estricta, por un antecedente de cirugia gastrointestinal o delerminados
~ tipos de gastritis) Informe a su madico que 'usted usa Yasmin® Metafalin® pues jos folatos

pueden enmascarar la deficiencia de vitamina Bz

- sitiene angioedema heredilario. Consulte a su médico inmediatamente si tiene sintomas de
angicedema como hinchazon en la cara, lengua ¢ garganta y/o dificultad para deglutir o
urticaria junto con dificultad respirateria. Les productos que contienen estrégenos puaden
inducir o empeorar los sintomas de! angioedema.

Si alguna de lag condiciones anteriores se presenta por primera vez, reapatece 0
empeora mientras estd usando la pildora, consulte a su médico.

La pildora y los codgules sanguineos

La trombosis es la formacién de un codgulo de sangre que puede ocluir un vaso sanguineo.

La trombosis se prasenta a vaces en las venag profundas de las piernas (trombosis vencsa
profunda}. El irombosmbolismo venoso (TEV) puede aparecer si esta tomando o no la pildora,
También puede presentarse si usted queda embarazada. Si un codgulo de sangre se
desprende de la vena donde se ha formado, pueds alcanzar y ocluir las arterias de los
pulmones, causando el llamado "embolismo puimonar®, Los codgulos sanguineos tambion
pueden preseniarse muy raramente en los vasos sanguineos del corazdn (causando un infarto
de miocardio). Los codgulos sanguineos o una rotura de un vaso sangulngo en el cerebro
pueden causar un accidente cerebrovascular,

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

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor durante e! primer afio de uso. Este aumento

del riesgo esté presente poco despuéds de comenzar a tomar fa plldora combinada o reanudar
(después de un intervalo sin piidora de 4 semanas o mds} 1a misma pildora combinada u ofra
diferente. Los datos de un amplio estudio sugieren qus este aumento del riesgo esta presente
principaimente durante los primeros 3 meases,

El rigsgo global de trombosmbolismo venoso en las usuarias de pildoras de dosis bajas de
astrégenos (< 50 pg de etinilestradiol) es dos a tres veces mayor que para las no usuarias de
AOC gue no astan embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado al embarazo y

parto.
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las mujeres que utilizan piidoras anticonceptivas con drospirenona (como Yasmin®
Metafolin®} puede que tengan asociade un rieégo mayor de formacién de codgulos. Algunos
estudios reportaron que al riesgo de codgulos de sangre fue mayor en las mujeres que
utilizaban pildoras anticonceptivas que contlenen drospirenona que para las mujeres quo
utilizaban pfldoras anticonceptivas que no contlenen drospirenona. Para poner el rigsgo de
desarrollar un codgulo de sangre en perspectiva: si 10.000 mujeres que no estdn embarazadas
y no utilizan pildoras anticonceptivas son seguidas por un afio, entre 1 y 5 de estas mujeres
desarrollaran un codgulo de sangre. La siguiernte figura muesira las probabilidades de
desarrollar un codgulo de sangre serio para las mujeres que no estdn embarazadas y no
utifizan pildoras anticonceptivas, las mujeres que utilizan plldoras 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

No embarazada/
| No usuaria de
ACQC

Usuaria de AQC l Variade3a9
]
Embarazo* E ‘ Varfade 5a 20

Posparto (12
semanas solamente)

Vatfade | a.5

Varfa de 40 a 65

() 10 20 30 49 50 80 10
Niimero de Mujeres con un Trombo
cada 10.000 afios-mujeres (AM)

# AOCC: anticonceptivos orales comblinados.

* Datos de embarazo basados sobre la duracitn real del embarazo en los estudios de referencia. En base
a una suposicion medelo de que la duracién det embarazn es nueve meses, las tasas de 7 a 27 por

10.000 afios-mujeres.

Muy raras veces 108 eventos tromboembdlicos venosos ¢ arteriales pueden causar
discapacidades permanentes severas, que pueden poner en riesgo la vida o incluso pueden
ser fatales. '
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E! tromboembolismo veneso, que se manifiesta como frombosis venosa profunda v/
embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualquisr anticonceptivo hormonal
combinada. '

En cases extremadamente raros se pueden formar coagulos sanguineos en otras partes del
cuserpo, incluyende ef higado, intestino, rifidn, cershro u 9jo.

Algunas mujeres que toman comprimidos anticanceptivos pusden tener. hipertension arterial,
problemas de la vesicula biliar, tumores hepdticos infrecuentes tanto malignes come benignos.
Todos estos eventos son poco comunes en fas mujeres sanas.

Consulte a su médico inmediatamantg si tiene:

Dolor persistente de las pisrnas
— Falta da alientp repentina
- Ceguera repentina, parcial o completa

— Dolor intenso de pecho .

T

— Dolor de cabeza repentino severo a diferencia de sus dolores de cabeza habituales
- Debhilidad ¢ adermecimiente de un brazo o una pierna, o dificultad para hablar

- Coloracién amariflenta de la piel o los ojos

Inmediatamente después del parto, las mujeres tienen un riesgo aumentado de codgulos
sangulneos, de modo que debe preguntarle a su médico cuando puede empezar a tomar una
f

1

pildora combinada después del parte. :

Su médico comprobard, por ejemplo, si usted tiene un mayor riesgo de padecer una trombosis
debido a una combinacidn de factoras de riesgo o tal vez, a un factor de riesgo muy alto. En el
caso ds una combinacién de faclores, el rissgo puede ser mayor gue ia simple adicion de dos
riesgos Individuales. Si el riesgo es demaslado alto, su médico no le recetars la pildara (Ver

también “No tame Yasmin® Metafolin®").

La pildora, el cdncer de mama y drganos reproductivos

Las mujeres que actualmente tishen o han tenido céncer de mama no deben usar Yasmin®

Metafolin® porque el cancer de mama es un tumor hormonalmente sensible,

Algunos estudios sugieren que los anticoncepiives orales combinados se asocian con un

aumento en el riesgo de céncer@nepﬁlosjexutero o neoplasia mtraepnehal 3 .
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Los tumores antes mencionados pueden poner en riesgo la vida o pueden tener un desenlace

fatal.

Sangrado entre periodos

Con todas ias pildoras, durante los primaros meses, pueds tener sangrado vaginal irregular
(manchado o sangrado intraciclico) entre sus periodes. Puede que tenga que usar proteccion
sanitarla, pero continde tomando los comprimidos de manera reguiar. El sangrado vaginal
irregular normalmente cesa una vez que su cuerpo se ha adaptado a la pildora {normalimente
después de unos 3 ciclos tomando comprimidos). Consuite a su médico si al sangrado
continda, es mas intenso ¢ empieza ds nuevo.

£ Qué hacer si ne hay sangrado?

Si ha tomado todos los comprimidos correctamente, ne ha tenide vomito o giarrea intensa y no
ha tomado otros medicamentos, es muy poco probable que ¢sté embarazada. Continte
tomando Yasmin® Metafolin® como sismpre.

Si no ha tomado los comprimidos correctamente o si ha lomado los comprimidos correctamente
pero na ha tenido el sangrado esperade dos veces saguidas, puade 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 hermonales. Ver
{ambién "Observaciones generales”.

Uso de otrog medicamentos

Comunigue siempre a su médico los medicamentos o productos de plantas medicinales
que estd usando. Informe también a cualquier otro medico o dentista que e prescriba otro
medicamanto (o al farmacéutico del que cbtiene el madicamento) que usted toma
Yasmin® Metafolin®. Ellos pueden indicarle si lieng que tomar precauciones
anticonceptivas adicionales (por ejemplo preservativas) y, si es asi, durante cuanto
tiempo o si se tiene que cambiar el uso de otro medicamento que usted necesita.

Algunos medicamentos pueden influir en les nivelss sangulneos de Yasmin® Metafolin® y
pueden hacerlo menos eficaz para evitar el embarazo o pueden causar sangrado
inesperado. Estos incluyen:

o medicamentos usados para el tratamiento de:
- epﬂepsaa (p. &j. pram:dona fenitoina, barbitdricos, carbamazepina, oxcarbazepma
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- tuberculosis (p. gj. rifampicing)

- infecclones por los virus del VIH y Hepatitis C (lamados inhibidores de la proteasé e
inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa), otras infecciones
(griseofulvina)

o la planta medicinal hierba de San Juan

La eficacia de levomefglato caicico en Yasmin® Metafolin® puede ser disminuida por

O medicamentos que contienen metotrexate, trimetoprima, sulfasalazing, triamterenc,
colestiramina o por antiepilépticos coma carbamazepina, fenitofna, fengbarbital,
primidona o acido valproico.

Yasmin® Metafolin® puede Interferir con la actividad de otros medicamentos, p. e).
o antiepilépticos como lameotrigina y fenitolna
C ciclosporina

0 metotrexato ¢ pirimetamina

En teoria sus niveles de potasio pueden aumentar si esta tomando Yasmin® Metafofin® con
otros farmacos que también puedsn aumantar los niveles de potasio. Tales farmacos incluyen
cienios medicamentos para la presion arterial o alguncs comprimidos diuréticos como los
antagonistas del recaptor de la angictensina |l y los antagonistas de la aldosterona

Informe a su médico o farmacéulico si estd fomando o ha tomado recientementa otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Pruebas de laboratorio

Si se le va a hacer un andlisis de sangre u otras pruebas de laboratorio, comunique a su
médico o al personal de laboratorio que estd tomando la pildora, puss los anticonceptivos
orales pueden afectar los resultados de algunas pruebas.

Toma de Yasmin® Metafolin® con los alimentos y bebidas

Puede tomar Yasmin® Metafolin® con o sin alimentos, st @s negasario con un poco de agua.

Interacciones

Sangrado intraclclico y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interacciones de otros

farmacos con los anficonceptivos cralasMgRejSia-planta medicinal hrerba dg San Juan, o
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farmacos para la epilepsia, tuberculosis, infeccionas por los virus det VIH v Hepatitls C). Ver |
seceitn "Uso de otros medicamentos”.

Embarazo y lactancia

No tome Yasmin® Metafolin® si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Si queda
embarazada mientras estd tomando Yasmin® Metalolin®, deje de tormarlo inmediatameante y
contacte con su médico. Si quiere quedar embarazada, inicie un suplemento vitaminico prenatal
con folato, deje de tomar Yasmin® Metafolin® y consuite a su médico antes de empezar a tratar
de quedar embarazada. {ver también "Si deja de tomar Yasmin® Metafolin®").

En general, no se recomienda el uso de Yasmin® Metafolin® durante la lactancia. Si quiere tomar
ia pildora mientras esta en periodo de lactancia, debe consuitar a su médico. '
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualguier medicamento si estd embarazada
0 en periodo de lactancia.

Conduceién o uso de méquinas

No sa han realizado estudios de los efeclos sobre la capacidad para conduchr y utilizar
magquinaria.

Informacion importante sobre alguncs de los componentes de Yasmin® Metafolin®

Cada comprimido recubierto de cotor naranja de aste medicamento contiene 45 mg de lactosa.
Cada comprimido recubierto de color naranja claro contiene 48 mg de lactosa. Si usted es
intolerants a algunos azdcares, consulte a su médico antes de tomar Yasmin® Metafolin®.

3.  (COMOTOMAR YASMIN® METAFOLIN®?
El envase de Yasmin® Metafolin® contiene 28 comprimidos. Tome el comprimido
aproximadamente a la misma hora todos los dias, con un poco de liquido si es nacesario. Siga
la direccidn de ias flechas hasta haber tomado los 2B comprimidos {instrucciones detalladas
sobre la preparacién del blister se encuentran en la seccidn " Cémo preparar &l envase
blister de Yasmin® Metafolin®?*). Un periodo normalmenie comenzaré el dia 2-3 después del
Gtimo comprimido de Yasmin® Metafolin® de color naranja que contiene hormonas (es decir,
mientras esté tomando los Gitimos 7 comprimidos de color naranja claro sin hormoenas). No
deje interrupcién entre envases, es decir, emplecs a tomar su préximo envase el dia después
de haber terminado su envase actual, inctuse si su periodo continda. Esto significa gue
siempre comenzara nuevos envases el mismo dia de (a semana y también que tendra el
sangrado por deprivacion aproximadamente ios mismos dias, todos los meses.

Los anticonceptivos orales combinados, si se toman correctamente, tienen una tasa de falla de

aproximadamente 1% al ano. L.a tasa de falla puede aumentar si las piidoras se olvidan o se
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JCudndo puede comenzar con el primer envase?

« Sine ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante &l mes antsrior.

- Comience a tomar Yasmin® Metafolin® el primer dia def ciclo (es decir, el primer dia de
su menstruacién). A continuacion continGe los dias en orden. Yasmin® Metafolin®
acluard inmediatamente, no es nacesario usar un método anticonceptivo adicional.
También puede comenzar los dias 2-5 de su ciclo, pero en ese caso asegurese de usar
también un método anticonceptivo adicional (método de barrera) durante los primeros 7
dias de la toma de comprimidos en el primer cicle.

e Anles ha usado anticanceptivos combinados, ya sea ofra pildora anticonceptiva hormonal
combinada o un aniflo vaginal o un parche.
Pueds empezar a tornar Yasmin® Metafolin® el dfa siguiente de haber tomada el itimo
comprimido del envase de su pildora actual {esto significa que no hay ninguna pausa sin
toma de comprimidos). Si el envase de la plldora que ha estado lomando hasta ahora
también ¢ontiene comprimidos sin hormonas, puede empsezar a tomar Yasmin®
Metatolin® el dfa después de tomar el Gltimo comprimido que contiene hormonas (si na
estd segura de cudl es, consulte a su médico o farmacéutico). También puede comenzar
mas tarde, pero nunca mas tarde del dia siguients a la pausa sin toma de comprimidos
de su pfidora actual (o 8! dia después del dltimo comprimido sin hormonas de su pildora
actual). En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, comience a
usar Yasmin® Metafolin® prefertblemente el dla de retiro del Gltimo anitlo o parche de un
envase de un ciclo, paro no después de la fecha en que se hubiera realizado su siguiente
aplicacion. Sisigue eslas instrucciones, no as necesario usar un método anticonceplivo

adicional.

o Antes ha usado un método con séio progestageno {piidora con sélo progestdgeno,
inysccion, implante o un sistema intrauterino (SIU} liberador de progestigeno).
Puede cambiar en cualquier dia de la pildora con solo progestageno (de un Implante o el
SIU, el dia que és1os se retiren; de un inyectable, cuando hubiera correspondido la
siguiente Inyeccién), parc en todos estos casos debe usar medidas protectoras
adicionales (por ejemplo un preservativo) durante los primeros 7 dias de toma de
Yasmin® Metafolin®,

»  Tras un aborto espontédneo en el primer trimestre,
Puede empezar inmediatamente. Si lo hace, no es necesarioc que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

e Tras el parto 0 un aborto espontdneo en el segundo trimestre.
Comience a tomar et comprimido el dia 21 o 28 después del parto o del aborto espentanec

en el segundo trimastre. Si lo hace mds tarde, debe utilizar adicionalmente un método de
barrera durante los 7 primeros dias de toma de los comprimidos., No obslante, si ya ha
tenido relaciones sexuates, hay que descartar que se haya produc:ldo un embarazo antes

AEGRP
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Consulte a su médico qué hacer sl no estd segura sobre cuando comenzar,

LC6mo preparar el envase blister de Yasmin® Metafolin®?

€l envase ds Yasmin® Matafolin® tiene 1 envasa recordatorio con 21 comprimidos de color
naranja que contienen hormonas y 7 comprimidos de color naranja claro sin hormonas (en la
dltima fila). Ademas del envase recordatorio, el estuche contiene 1 etiqueta autoadhesiva, la
cual tiene 7 tiras autoadhesivas con los dfas de la semana. Elija la lira que empleza con el dla
en que usted Inlcia la toma de los comprimidos. Por ejemplo, sl usled comienza los
comprimidos un miércoles, utilice la tira que empieza con "MIE".

Pegue la tira a 10 largo de la parte superior del envase recordalerio en la cara ransparente, en
donde sa ven 105 comprimidos, de forma que el primer dia quede sobre el comprimido
sefialado por la flecha que dice "Inicio”,

Anhora puede ver en qué dia tiene que tomar ¢ada comprimido.

x/’%ymaooccb
- O’O"O"J’J Y,

Sitoma mas Yasmin® Metatolin® del que debiera

No hay informes sobre efactos nocivos graves por tomar muchos comprimidos de Yasmin®
Metafolin®,

Sitoma varios comprimidos que contienen hormonas de una vez, puede tener nduseas o
vémitos. Las nifias pueden tener sangrado vaginal.

Si ha tomadoe muchos comprimidos de Yasmin® Metafolin® o descubre que un/a nifiofa ha

I hos éll’nﬁéél'bef'

tomado algunos, consulie 2 sy R’;Ef,?dﬁ%un,,;m;%&g ﬁo?cu%"ﬂﬁ}fﬂa ,ﬁ;,,ﬁ E’}.., o és.wsp{.,} Mur
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE {011} 4962-6666.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5655

St olvidd tomar Yasmin® Metafolin®

Depandiendo del dia del ciclo en el que se olvidd un comprimido, puede tener que tomar
precauciones anticonceptivas adicionales, por sjemplo un método de barrera como un
preservativo. Tome los comprimidos conforme a los principios siguientes, Ver también el
"diagrama de pildoras olvidadas" para més detalles. En caso de dudas, contacte a su

médico.

+ Siolvidé tomar cualquiera de los 7 comprimidos recublertos de color naranja claro sin
hormonas (los Gltimos 7 comprimidos en el blfster), ustad tendra todavia proteccién
anticonceptiva, pues no contienen hormonas, No obstante, para asegurarse gue na cambia
el ritmo de tomar la pildora, lo que es importante para ia eficacia anticonceptiva de su
piidora, debe continuar con su préximo comprimido a la hora habitual y desechar el(los)
comprimido(s) recubierto(s) clvidado(s} de color naranja claro sin hormonas para evitar
cualquier confusian. Si olvidé el ultime comprimido de color raranja claro sin hormonas de
sU envase actual, es importante que tome de todas formas el primer comprimido del envase
siguiente el dia correcio.

Los siguientas consejos se refieren a los comptimidos de color naranja (los que contienen

hormonas) (comprimidos 1-21 de su blister).

« Si han transcurrido menos de 12 horas de refraso en la toma de un comprimido, la
proteccién anticonceptiva no se reduce. Tome 6l comprimido tan pronto como se acuerde y
continde tomando los comprimidos de nusvo a la hara habitual.

» Si han transcurrido més de 12 horas de retraso en la toma de cualquiera de los
comprimidos de color naranja, la proteccién anticonceptiva puede redugirse. Guantos mas
comprimidos de color naranja haya clvidado, tanto mayor s el riesgo de que se reduzca la
proteccién anticonceptiva. Hay un riesgo especiaimente alto de quedar embarazada si
olvida comprimidos al comienzo del envase o al final (el dltimo de los 21 comprimidos de
color naranja). Por tanto, debe seguir las reglas que se exponen a continuacién {ver también
el diagrama siguiente). '

e Més de un comprimido oividado en un envase

Contacte con su médico.

No tome més de 2 comprimidos un dia determinado para compensar {as pildoras

clvidadas.




al final del blister {mientras esta temandg los tiltimos 7 comprimidos de color naranja claro sin

hormonas), puede estar embarazada. Consulte a su medico antes de empezar el envase
siguiente.

1 comprimido olvidado durante la semana 1

Si ha olvidado comenzar un nuevo envase o si ha olvidado uno o mas comprimides durante los
primeros 7 dias del envase, hay un riesgo de que ya esté embarazada (si ha tenido relaciones
sexuales en los 7 dias antos de olvidar el comprimido}, En este ¢aso, consulte a su médico

antes de ampezar el envasa siguiente. Ver también el "diagrama de pildoras olvidadas"
para méas detalles. :

Si no ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias antes del olvido, tome el comprimido olvidado
de color naranja tan pronto como se acuerds {incluso si esto significa tomar dos comprimidos a
la vez) y tome los comprimidos siguientss a fa hora habitual. Tome precaucionss
anticonceptivas adicionales (métodd de barrera) durante los siguientes 7 dlas.

1 comprimido olvidado durante la semana 2

Tome el comprimido olvidado de color naranja tan pronto como se acuerde (incluso si esto
significa tomar dos comprimidos a la vez) y tome ios comprimidos siguientes a 1a hora habitual.
Se mantiene la seguridad de la plidera. No necesita tomar precauclones anticonceptivas

adicionales.

1 comprimido olvidado durante ta semana 3

El riesgo de una reduccion de la proteccion anticonceptiva es inminente, deblido a la cercania
de la siguiente fase de comprimidos recubiertos de coler naranja claro sin hormonas. No
obstante, ajustando e asquema de toma de comprimidos, adn se puede impadir que disminuya
la proteccién anticonceptiva. Por consiguients, si sigue una de las dos opciones siguientes, no
necesitara adoptar medidas anticonceplivas adicionales, siempre y cuando en los 7 dias
anteriores al primer comprimido olvidado haya tomado todos los comprimldos correctamente. Si

no es asi, deberd seguir con la primera de las dos opciones gue se indican a continuacién y

ademas debera adoptar medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. Tome el comprimide olvidado de color naranja tan pronto como se acuerde {incluso si esto
significa tomar dos cormprimidos a la vaz) y tome los comprimidos siguientes de color
naranja a la hora habitval {a menos que no hayan comprimidos de color naranja en el
envase actual). Deseche su envase actual tan pranto como se hayan terminado los
comprimidos de color naranja (no tome tos 7 comprimidos restantes de color naranja
claro sin hormonas) y empiece el envase siguiente de modo que no haya interrupcién
entre envases. Puede no tener sangrado por deprivacién hasta que haya terminado los
comprimidos de color naranja del segundo envass, pero puade tener manchadooisangrado
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2. Deje de tomar los comprimidos del envase actual, esté un perfodo de 7 dias 0 menos sin

tomar comprimidas {cuente también el dia en que olvidé tomar el comprimido) y

contince con el préximo envase.

Olvidado mis de 1
pildora de color
naranja gue
contiene kormonas

Olvidé empezar un
nuevo envase

S6lo olvidé 1
pildora de celor
naranja que
contiene hormonas
(més de 12 horas
de retroso)

:§ Contacte con sv médico inmediatamente

si

v

Semana 1 I——b

{Ha tenido relaciones scxuales en los 7 dfas anteriores al
olvido?

NO

PLB_Yasmin Metafolin_CCDSC6 + FDA_CC_DM

Tome et comprimnido olvidado y siga tomando fos
comprimidos regularmente (esto pnede significar 2
comprimidos en un dfa)

Use un método de barrera (preservativo) durante los
préximos 7 dias

Semana 2

v

Tome el comprimido olvidado y siga tomando los
comprimidos regularmeme (esto paede significar 2
comprimidos en un dfa})

Tome el compriihido olvidado

Siza tomando los comprimidos naranja con hormonas
Deseche los 7 comprimitos de color naranja ¢laro sin
harmonas

Contintie con el préximo envase

Interrumpa el envase actuat

Tenga un inlervalo sin toma de comprimidos (no més
de 7 dias incluyendo los comprimidos olvidados)
Continde con el préximo envase
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JQué hacer si tiene vémito o diarrea intensa?

Si tiene vémito o diarrea intensa despuds de tomar cualquiera de los comprimidos de color
naranja, los principios activos de ese comprimido pueden no haberse absorbido
complstamente. St vomita en las 3 a 4 horas siguientes a la toma del comprimido, esto es
como olvidar un comprimido. Por 1anto, siga les consejos en "Si olvidd tomar Yasmin®
Metafolin®®. Si tiene diarrea intensa, consulte a su médico. Los vémitos o la diarrea, mlentras
estd tomando los 7 comprimidos recubiertos de color naranja claro sin hermonas al finat del
blister, no influyen en la sficacia anticonceptiva.

$i deja de tomar Yasmin® Metafolin®

Puede dejar de tomar Yasmin® Metafolin® en cualquler momento. Si no quiere quedar
embarazada, consulte a su médico sabre otros métodos fiables de control da la natalidad. Si
quiere quedar embarazada, Inicle un suplemento vitaminico prenatal con folato, deje de tomar
Yasmin® Metafolin® y consuite a su médico antes de empezar a Iratar de quedar embarazada.

Si quiere retrasar un periodo

Puede retrasar su periodo si empieza con el préximo envase de Yasmin® Metafolin®
inmediatamente después de terminar los comprimidos de color naranja de su blister actual {no
tomea Ids 7 camprimidos recubiertos de color naranja claro sin hoermonas al final del blister).
Puede continuar con el segundo envase ianto tiempa como lo deses, p. gj., hasta que esls
envase esté vacio, para tener una menstruacién aproximadamente 3 semanas después de lo
habltual. Si desea que la menstruacién empiece antes, simplemente deje de tomar los
comprimidos de color naranja del segundo envase, desechs ¢l envase y tenga un intervalo sin
toma de comprimidos de un méximo de 7 dias y luego empiece un nuevo envase. En este
caso, debiera tener la menstruacién aproximadamente 2-3 dias después de tomar el Glitimo
comprimido de cotor naranfa del segundo envase. Durante et uso del segundo envase puede
tener algtn sangrado intraciclico o manchado los dfas de toma de comprimidos. '

Si quiere cambiar el dia de comienzo de su menstruacion

Si toma los comprimidos como se ha indicado, tendrd la menstruacién aproximadaments el
mismo dia cada 4 semanas. Si desea cambiarlo, no termine los comprimidos recubiertos de
color naranja claro sin hormanas a! final del blister antes de empezar el envase siguiente. Por
ejemplo, si su menstruacion normalmente comienza un viernes y en el futuro quiere que
comience un martes (3 dias antes), deberd comenzar ahora su préximo envase 3 dias antes
de la fecha habitual, deseche los (ttimos 3 comprimidos recubiartos de color naranja claro sin
hormonas al final del envase anterior y luego continte con el envase siguiente sin hacer

ninguna pausa entre los envasgsyEuamosmenos comprimidos (recubtertos dercplagenarania
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claro sin hormonas) tome, mayor es la probabilidad de no tener hemorragia. Puede tener algin
sangrado intraciclico 0 manchado durante el uso del préximo envase.

Si tiene cuaiquier otra duda sobre ef uso de este producto, consuite a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Yasmin® Metafolin® puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufren. Si considera que cualquiera de [os eventos adversos
que sufre es serio o si aprecia cuaiguier evento adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico, ! |

Efactos adversos serios

Ver también la seccién "Tenga especial cuidado con Yasmin® Metafolin®”, "La pildora y los
codgulos sangulneos” vy "La pildora, el cdncer de' mama y 6rganos reproductivos' para efeclos
adversos asociados al uso de la pildora, incluyendo las reacciones serxias, y la seccidn "No
tome Yasmin® Metafolin®". Por favor, lea estas seccionss cuidadosamente y consulte a su
médico de inmediato cuando sea nacesario.

Se reportaron {08 siguientes efectos adversos en las usuarias de Yasmin:

Efectos adversos frecuentes (pueden verse afectadas entre 1 y 10 usuarias de cada 100):
- labilidad emocional (cambics de humor), depresién/humor depresivo

- disminugcién y pérdida de la libido (reduccién o pérdida del impulso sexual)

- migrafia

- nausea

- dolor mamario, sangrado uterino inesperado (sangrado entre periodos), sangrado del
aparato genital (sangrado vaginal) sin mas especificacion

Efectos adverses raros (pueden verse afectadas entre 1 y 10 usuarias de cada 10000):

- aventos tromboembdlicos arteriales y venasos*

* Frecuencia estimada de estudios epidemiolégicos que Incluyen un grupo da anticonceptivos
orales combinados. La frecuancia & encontraba en el limite con Muy rares,
Los eventos trombosmbdlicos arteriales y venosos incluyen !o siguiente:
cualguier oclusion o codgulo en una vena prefunda periférica, codgulos que se desplazan a
través del sistema sanguingo venoso (p. ej.,'al pulmén, conocido ¢como embolia pulmonar g
como infarto pulmonar), infano de micsardio causado por coaguics de sangre, accidente

cerebrovascular causado por blaqueo del aporte da sangre al o en el cerebro.
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Efectos adversos que se han reportado con el use de la pfidora, sin conocer su frecuencia
precisa: eritema multiforme (una condicién cutdnea ¢caracterizada por manchas rojas que pican

o placas cutdneas inflamadas).

Descripcldn de los eventos adversos seleccionados

Los eventos adversos con muy baja frecuencia o con retraso del inicio de los sintomas que se
considerar relacionados con el grupo de anticoncéptivos orales combinades se exponen a
continuacian {ver también las secciones "No toms Yasmin® Metafolin®" y "Tenga espacial

cuidado con Yasmin® Metafolin®@"):

Tumores

s Latrecuencia de diagnéstico de cancer de mama estd aumentada de forma muy ligera
entre usuarias de anticonceptivos orales. Dado que el ¢anger de mama es raro en mujeres
meanores de 40 afios, el nlimaro de casos adicionalas es pequedia con refacion al riesgo
global de céncer de mama. No se sabe si hay una relacion directa con las usuarias de
anticoncaptivos orales combinados.

+ Tumcres hepaticos (benignos y malignos)

QOtras afecciones
» gritema nodular (una condicién de fa piel caracterizada por nédulos rojos dolorosos)

+ muyjeres con hipertriglicerldemia (aumente de [as grasas de la sangre que da lugar a un
aumento del riesgo de pancreatitis cuando se usan anticonceptivos orales combinados)

« presién arterial alta

« aparicion o deterioro de condiciones en fas qué la ascciacidn con los anticonceptivos orales
combinados no resulta concluysnte: icterlcla y/o picazdn relacionados con colestasis
(blaqueo del flujo biliar); formacion de célculos biliares; una condicion metabdlica llamada
porfiria; lupus eritematoso sistémico (una enfermedad crénica autolnmune); sindrome
urémico hemolitico (una enfermedad de |la coagulacién de la sangre); una condicidn
neurclbgica lamada corea de Sydenham; herpes gravidico {(un tipo de condicién cuténea
gue acurre durante el embarazo); pérdida de la audicién relacionada con otesclerosis

» en las mujeres con angicedemna hereditario {caracterizado por inflamacion repentina de p.
oj. los ojos, la boca, garganta, etc.) los estrégenos externas pueden Inducir o empeorar los
sintomas del angioedema

* funcldn hepética alterada

» cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre [2 resistencia periférica a la insulina
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¢ hipersensibilidad (incluyenda sintomas como erupcién, urticaria)

5. CONSERVACION DE YASMIN® METAFOLIN®

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menares de 30°C.
Conservar los comprimides en el envase original,
Maméngase fuera del alcance ds los nifios.

6. INFORMACION ADICIONAL

Conterido de Yasmin® Metalolin®

21 comprimidos recubiertos de color naranja que contienen hormonas: etinilestradiol (0.03 mg),
drospirenona (3,00 mg)
7 comprimidos recublertos de color naranja claro sin hormenas.

Todos les eomprimidos contienen la vitamina levomsfolato calcico {0.451 mg).

l.os demds componentas son lactosa manchidrato, celulosa microcrisialina, croscarmelosa
sodica, hidroxipropilcelulosa & cP, estearato de magnesio, hipromelosa § ¢P, macrogol 5000,
talco, didxido de titanio, dxido de hierro amarillo, éxide de hlerro rojo.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Hlenar la ficha que esta en ia
P4gina Web de la ANMAT: hitp:/www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Para cualguier informacién sobre este medicamento, contacte con el representante local del
titular de la autarizacion de comercializacidn.

Elaborado por;
Bayer GmbH und Ca. Prod. — Weimar — Alemania.

Acondicionado por: Bayer Schering Pharma AG - Berlin - Alemania. BLAER S.A
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Importado y distribuido por:
BAYER S.A.

Ricarde Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina,
Director Técnico: José Luis Role. Farmacsautico.

Especialidad Medicinal autorizada por al Ministario de Salud.
Certificado N°

Versién: CCPI 06
Fecha de la dltima revisién:
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“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

M imlst' de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010856-12-6
E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
No %_64, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3,
por BAYER S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: YASMIN METAFOLIN
Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA 3 mg/ ETINILESTRADIOL 0.03 mg/
LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mgq.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: BAYER WEIMAR
GMBH UND CO. KG (ELABORACION DEL GRANEL); BAYER SCHERING PHARMA
AG (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO); BAYER S.A.
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO ALTERNATIVO).
Domicilio de los establecimientos elaboradores: DOOBEREINSTRASSE 20,
LOCALIDAD 99427, WEIMAR, ALEMANIA (BAYER WEIMAR GMBH UND CO. KG);
MULLERSTRASSE 178, LOCALIDAD 13353, BERLIN, ALEMANIA (BAYER
SCHERING PHARMA AG); CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, REPUBLICA

-10-



“2014 - Afio de Homenage al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ARGENTINA (BAYER S.A.)

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

Los siguientes ‘datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: YASMIN METAFOLIN.
Clasificacion ATC: GO3AA12,

\g Indicacién/es autorizada/s: Anticoncepcion pral. Aumenta los niveles de folato
en mujeres que eligen utilizar anticoncepcién oral con el propésito 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 y
seborfea en mujeres postmendrquicas a partir de los 14 afios de edad que
desean anticoncepcién oral v no tengan contraindicaciones conocjdas para su
uso.

Concentracién/es: 0.030 mg de ETINILESTRADIOL, 3.000 mg de

DROSPIRENONA, 0.451 mg de LEVOMEFOLATO CALCICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO COLOR NARANJA CON HORMONAS CONTIENE:
Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.030 mg, DROSPIRENONA 3.000 mg,

A
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“2014 - Afio de Homenafe al Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Secretarta de ®Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT
LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.600 mg, TALCO 0.2024 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.5271 -mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.800 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 45,319 mg, OXIDO FERRICO ROJO 0.0123 mg, OXIDO FERRICO
AMARILLO 0.0446 mg, MACROGOL 6000 0.2024 mg, CROSCARAMELOSA DE
SODIO 3.200 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 CP 2.6112 mg.
CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO COLOR NARANJA CLARO SIN HORMONAS
CONTIENE:
Genérico/s: LEVOMEFOLATO CALCICO 0.451 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.600 mg, TALCO 0.2024 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.5723 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.800 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 48.349 mg, OXIDO FERRICO ROJO 0.0028 mg, OXIDO FERRICO
AMARILLO 0.0089 mg, MACROGOL 6000 0.2024 mg, CROSCARAMELOSA DE
SODIO 3.200 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 M PA S 2.6112 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
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.
Presentaciéon: ENVASE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 21 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS NARANJA CON HORMONAS Y 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIN

HORMONAS.
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“2014 - Afio de Homenage al Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevidzo”

Ministerio de Salud
Secretaria de ®Politicas,

Regulacion e Institutos-

ANMAT

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NARANJA CON HORMONAS Y 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SIN HORMONAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: ALEMANIA,

Pais de procedencia: ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
N© 150/92 (T.0O. Decreto N° 177/93): ESTADOS UNIDOS

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BAYER WEIMAR
GMBH UND CO. KG (ELABORACION DEL GRANEL); BAYER SCHERING PHARMA
AG (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO); BAYER S.A.

(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO ALTERNATIVO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: DOOBEREINSTRASSE ‘20,
LOCALIDAD 99427, WEIMAR, ALEMANIA (BAYER WEIMAR GMBH UND CO. KG);
MULLERSTRASSE 178, LOCALIDAD i3353, BERLIN, ALEMANIA (BAYER
- SCHERING PHARMA AG); CALLE 3 Y DEL CANAL Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, REPUBLICA
ARGENTINA (BAYER S.A.)

Domicilio de los Iabor'ato_rios de control de calidad propio: CALLE 3 Y DEL CANAL

Y CALLE 8 ENTRE 3 Y 5, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS

-13 -



2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo @rbwn, en ef Bicentenario def Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Pofiticas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

AIRES, REPUBLICA ARGENTINA,

Se extiende a BAYER SCHERING PHARMA AG, representada en la Argentina por

BAYER S.A. el Certificado N© 5?5 2 ﬁ , en la Ciudad de Buenos

14§ 5EP 2014
Aires, a los dias del mes de de , siendo su

vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No (5 66 4 " M-:‘T_.,

/L i Cr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Agministrador Naclonal
ADNM AT,
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