RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yasmin 3 mg + 0,03 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de drospirenona e 0,030 mg de
etinilestradiol.

Excipiente com efeito conhecido: lactose 46 mg (como lactose mono-hidratada 48,17 mg)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos amarelos claros, redondos com faces convexas, gravados numa das faces
com as letras "DO” num hexagono regular.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

Contracecéo oral.

A deciséo de prescrever Yasmin devera ter em consideragéo os fatores de risco atuais de
cada mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso (TEV), e como o
risco de TEV com Yasmin se compara a outros contracetivos hormonais combinados
(CHCs) (ver seccdes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

Modo de administracao
Via oral.

Posologia
Como tomar Yasmin

Os comprimidos tém de ser tomados todos os dias por volta da mesma hora, se necessario
com um pouco de liquido, pela ordem indicada no blister. Deve ser tomado um comprimido,
diariamente, durante 21 dias consecutivos. Cada blister subsequente € iniciado apés um
intervalo de 7 dias sem comprimidos, durante o qual ocorre habitualmente uma hemorragia
de privacdo. Esta geralmente comeca 2 a 3 dias ap06s o ultimo comprimido e podera nao
terminar antes do proximo blister ser iniciado.

Como iniciar Yasmin



e Sem utilizagédo prévia de um contracetivo hormonal (no més anterior)
A toma dos comprimidos devera iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual da mulher (isto é, no
primeiro dia da hemorragia menstrual).

¢ Mudancga de um contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado
(COC), anel vaginal ou sistema transdérmico)

A mulher devera comecar a tomar Yasmin de preferéncia no dia apés o ultimo comprimido
ativo (o ultimo comprimido que contém as substancias ativas) do seu COC anterior, mas o
mais tardar no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos ou de comprimidos
placebo do seu COC anterior. No caso de ter sido utilizado um anel vaginal ou sistema
transdérmico, a mulher devera iniciar a utilizacdo de Yasmin, preferencialmente, no dia da
remocao, mas, no maximo, quando a aplicacao seguinte deveria ser aplicada.

¢ Mudanca de um contracetivo s6 com progestagénio (pilula apenas com progestagénio,
injecao, implante) ou de um Dispositivo de Libertacéo Intrauterino (DLIU) de
progestagénio

A mulher podera iniciar em qualquer dia quando esta a mudar de uma pilula apenas com
progestagénio (ou no dia da remog¢ao de um implante ou de um DLIU, ou ainda no caso dum
injetavel quando deveria ser administrada a prdéxima injecao), mas devera, em todos estes
casos, ser aconselhada a utilizar adicionalmente um método de barreira para os primeiros 7
dias de toma de comprimidos.

e A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre

A mulher podera comecar imediatamente. Se assim for, ndo ha necessidade de outra
medida contracetiva adicional.

o A seguir ao parto ou a um aborto ocorrido no segundo trimestre

As mulheres deverao ser aconselhadas a iniciar Yasmin entre 0 21° e o 28° dia ap6s um
parto ou um aborto ocorrido no segundo trimestre de gravidez. Quando iniciar mais tarde, a
mulher devera ser aconselhada a utilizar um método adicional de barreira durante os
primeiros 7 dias. No entanto, se ja tiver ocorrido uma relagéo sexual, deveré excluir-se
primeiro a hipétese de gravidez antes de iniciar a utilizagédo de COC ou entao a mulher
devera esperar pelo seu primeiro periodo menstrual.

Para mulheres a amamentar, ver secgao 4.6.

O que fazer quando houver esquecimento de comprimidos

Se o atraso for inferior a 12 horas na toma de qualquer comprimido, ndo ha redug¢ao na
eficacia contracetiva. A mulher devera tomar o comprimido logo que se lembre e devera
tomar os restantes comprimidos a hora habitual.

Se o atraso for superior a 12 horas na toma de qualquer comprimido, podera haver
reducdo na eficacia contracetiva. O esquecimento dos comprimidos pode ser orientado
pelas duas seguintes regras basicas:

1 - a toma dos comprimidos nunca devera ser suspensa por um periodo superior a 7 dias;

2 - € necessario que a toma dos comprimidos seja continua durante 7 dias para que haja um
adequado bloqueio do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario.



Assim, fazem-se as seguintes recomendacgdes para a pratica diaria:
Semana 1

O ultimo comprimido esquecido devera ser tomado imediatamente logo que a mulher se
lembre, mesmo que isso signifique ingerir dois comprimidos ao mesmo tempo. Depois os
restantes comprimidos serdo tomados a hora habitual. Adicionalmente, devera ser utilizado
um método de barreira como, por exemplo, um preservativo durante os 7 dias seguintes. Se
tiver ocorrido uma relagéo sexual nos 7 dias anteriores, devera considerar-se a possibilidade
de uma gravidez. Quanto maior for o nUmero de comprimidos esquecidos e quanto mais
proximo se estiver do intervalo habitual sem comprimidos, maior € o risco de uma gravidez.

Semana 2

O ultimo comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo
que isso signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros deveréo ser
tomados a hora habitual. Se a toma dos comprimidos foi correta nos 7 dias anteriores ao
esquecimento, ndo ha necessidade de utilizar precaugdes contracetivas adicionais. No
entanto, se foi esquecido mais do que 1 comprimido, a mulher devera ser aconselhada a
utilizar precaugdes adicionais durante 7 dias.

Semana 3

O risco de reducao de eficacia contracetiva é iminente devido a proximidade com o intervalo
dos 7 dias em que nao ha toma de comprimidos. No entanto, um ajustamento do esquema
posologico ainda pode prevenir a diminuicdo da protecdo contracetiva. Cumprindo uma das
seguintes opcdes, ndo ha necessidade de utilizar precaugdes contracetivas adicionais se
houve uma toma correta nos 7 dias antes do esquecimento. Se nao for esse o caso, a
mulher devera ser aconselhada a seguir a primeira destas duas op¢oes e utilizar também
precaucdes adicionais nos préximos 7 dias.

1 — O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que
isso signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Depois os restantes comprimidos
serédo tomados a hora habitual. O proximo blister deve ser iniciado logo que o atual termine,
isto &, ndo devera haver intervalo entre os dois blisters. E pouco provavel que a utilizadora
tenha uma hemorragia de privacao até ao fim do segundo blister, mas podem surgir alguns
casos de microrragia ou hemorragia de disrupcao nos dias de toma de comprimidos.

2 — A mulher também podera ser aconselhada a suspender a toma de comprimidos do
blister atual. Ela devera entao ter um intervalo sem comprimidos até 7 dias, incluindo os dias
em que se esqueceu de tomar comprimidos, e posteriormente continuar com o préximo
blister.

Se a mulher esqueceu comprimidos e posteriormente nao ocorrer hemorragia de privacao
no primeiro intervalo normal sem comprimidos, devera ser considerada a possibilidade de
gravidez.

Aconselhamento em caso de perturbacoes gastrointestinais

No caso de perturbag¢des gastrointestinais graves (por ex. vomitos ou diarreia), a absorgcéao
podera nao ser completa, devendo-se tomar medidas contracetivas adicionais. Se
ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas depois da toma de comprimidos, devera ser
tomado um novo comprimido (de substituicao) assim que possivel. O novo comprimido deve
ser tomado dentro de 12 horas em relagé@o a hora habitual de toma, se possivel. Se tiverem
decorrido mais de 12 horas, é aplicavel o aconselhamento relativo ao esquecimento de



comprimidos descrito na seccao 4.2 “O que fazer quando houver esquecimento dos
comprimidos”. Se a mulher nao quiser alterar o seu esquema posologico habitual, tera que
tomar o(s) comprimido(s) adicional(ais) de outro blister.

Como adiar uma hemorragia de privacao

Para atrasar um periodo menstrual, a mulher devera continuar com outro blister de Yasmin
sem intervalo. A extensao pode ser mantida o tempo que ela desejar, até ao fim do segundo
blister. Durante a extensao, a mulher podera apresentar hemorragia de disrup¢ao ou
microrragia. A toma regular de Yasmin € entdo retomada ap6s o habitual intervalo de 7 dias
sem comprimidos.

Para alterar os seus periodos menstruais para um dia da semana diferente daquele a que
esta habituada como esquema atual, a mulher pode ser aconselhada a diminuir o nUmero de
dias do intervalo sem comprimidos que se aproxima, em tantos dias quantos quiser. Quanto
mais curto for o intervalo, maior é o risco de néo apresentar uma hemorragia de privacéao e
de surgir hemorragia de disrupgcao e microrragia durante o blister seguinte (tal como quando
se atrasa um periodo menstrual).

Informacéao adicional sobre populacées especiais

Populagéo pediatrica

Yasmin sé esté indicado apés a menarca. Com base em dados epidemiolégicos obtidos de
mais de 2000 mulheres adolescentes com idade inferior a 18 anos, ndo existem dados que
indiquem que a seguranca e eficacia neste grupo etario jovem sejam diferentes do
conhecido em mulheres com idade superior a 18 anos.

Idosos
Yasmin néo é indicado ap6s a menopausa.

Doentes com insuficiéncia hepatica
Yasmin esta contraindicado em mulheres com doencgas hepéticas graves. Veja também as
seccOes 4.3 e 5.2.

Doentes com insuficiéncia renal
Yasmin esta contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal
aguda. Veja também as seccbes 4.3 e 5.2.

4.3 Contraindicacoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deveréo ser utilizados nas seguintes
situacdes. Se alguma destas situac¢des surgir pela primeira vez durante a toma de um CHC,
este devera ser imediatamente interrompido.

- Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

> Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do mesmo
(p. ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP])

> Predisposi¢ao hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal como
resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de antitrombina-I1ll, deficiéncia
de proteina C, deficiéncia de proteina S

> Grande cirurgia com imobilizacao prolongada (ver seccao 4.4)

> Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de multiplos fatores de
risco (ver seccao 4.4)

- Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)



>Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocardio) ou situagéo prodromal (p. ex., angina
de peito)
> Doenca cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente
vascular cerebral ou situacédo prodromal (p. ex., acidente isquémico transitorio, AlT)
> Predisposi¢ao hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial, tal como
hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico)
> Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais
> Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de risco (ver
seccgao 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:

- diabetes mellitus com sintomas vasculares

- hipertensao grave

- dislipoproteinemia grave
- Presenca ou antecedentes de doencga hepatica grave desde que os valores da funcéo
hepatica nao tenham regressado ao normal
- Insuficiéncia renal grave ou faléncia renal aguda
- Presenca ou antecedentes de tumores hepéaticos (benignos ou malignos)
- Conhecimento ou suspeita de neoplasias malignas influenciadas por esteroides sexuais
(por ex. de 6rgaos genitais ou da mama)
- Hemorragia vaginal n&o diagnosticada
- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢ao 6.1.

Yasmin esté contraindicado na utilizagdo concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, medicamentos que contenham
glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver sec¢éo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Adverténcias

¢ Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Yasmin devera ser discutida com a mulher.

o Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou
fatores de risco, a mulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para
determinar se a utilizacao de Yasmin devera ser descontinuada.

¢ Em caso de suspeita ou confirmacao de TEV ou ATE, a utilizacao de CHC devera ser
descontinuada. Caso seja iniciada terapéutica anticoagulante, dever-se-a comecar
com contracecao alternativa adequada devido a teratogenicidade da terapéutica
anticoagulante (cumarinas).

¢ Patologias circulatérias
Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizagédo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizacéo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estao
associados ao menor risco de TEV. Outros medicamentos, tais como Yasmin,
poderao elevar este nivel de risco para duas vezes. A decisao de utilizar qualquer
medicamento que ndo um com o risco menor de TEV devera ser tomada apenas
depois de discutida com a mulher para assegurar que esta compreende o risco de



TEV com Yasmin, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o
risco de TEV é mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizacdo. Também existe
alguma evidéncia de que o risco € aumentado quando um CHC é reiniciado apés uma
interrupcao da utilizacao de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que néo utilizam um CHC e que nao estéo gravidas, cerca de 2 em cada
10.000 desenvolverao um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada
mulher, o risco podera ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco
subjacentes (ver abaixo).

Estima-se1 que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo drospirenona,
entre 9 e 12 mulheres desenvolverdo um TEV em um ano; tal compara-se com cerca de 62
em mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel.

Em ambos os casos, o numero de TEVs por ano é menor do que o numero esperado
durante a gravidez ou no periodo pés-parto.

O TEV podera ser fatal em 1-2% dos casos.

Numero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres em um ano

Numero de acontecimentos
de TEV

12 4

0 T T 1
N&o-utilizadora de CHC ) | CHC contendo levonorgestrel CHC contendo drospirenona
(2 acontecimentos) (5-7 acontecimentos) (9-12 acontecimentos)

Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC
noutros vasos sanguineos, p. ex., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da
retina.

Fatores de risco para TEV

1 Estas incidéncias foram estimadas a partir da totalidade dos dados de estudo epidemiolégico, utilizando riscos
relativos para os diferentes medicamentos comparados com CHCs contendo levonorgestrel.

2 ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs contendo
levonorgestrel versus ndo-utilizagédo de cerca de 2,3 a 3,6



O risco de complicagdes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de CHC podera
aumentar substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais, particularmente
se existirem multiplos fatores de risco (ver tabela).

Yasmin é contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a colocam num
risco elevado de trombose venosa (ver seccao 4.3). Se uma mulher tiver mais de um fator
de risco, € possivel que 0 aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores
individuais — neste caso, o seu risco total de TEV devera ser considerado. Se o balanco de
beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC néao devera ser prescrito (ver
seccao 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco Comentario
Obesidade (indice de massa O risco aumenta substancialmente com o
corporal superior a 30 kg/m?) aumento do IMC.

Particularmente importante considerar se outros
fatores de risco também presentes.

Imobilizag&o prolongada, grande Nestas situacdes, é aconselhavel descontinuar a
cirurgia, qualquer cirurgia as utilizacao de pilula (no caso de cirurgia eletiva,
pernas ou a pélvis, neurocirurgia pelo menos, quatro semanas antes) e nao retomar
ou traumatismo importante até duas semanas ap6s completa remobilizagéo.

Devera ser utilizado outro método de contracecao
Nota: a imobilizagdo temporaria, para evitar uma gravidez nao intencional.

incluindo viagens aéreas >4 horas, | O tratamento antitromboético devera ser
também pode ser um fator de risco | considerado se Yasmin ndo tiver sido

de TEV, particularmente em descontinuado antecipadamente.

mulheres com outros fatores de

risco

Antecedentes familiares positivos Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a
(tromboembolismo venoso num mulher devera ser encaminhada para um

irm&o ou pais, especialmente com | especialista para aconselhamento antes de decidir
uma idade relativamente jovem, acerca da utilizacdo de qualquer CHC.

p. ex., antes dos 50).

Outras situacdes clinicas Cancro, lupus eritematoso sistémico, sindrome
associadas a TEV urémica hemolitica, doencga entérica inflamatéria

cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) e
doenca de células falciformes.
Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos.

N&o existe consenso sobre o0 possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progressao de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de 6
semanas do puerpério, deve ser considerado (para informacéo sobre “Fertilidade, gravidez e
aleitamento” ver sec¢éo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar atencao médica
urgente e a informar o profissional de satde de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
- tumefacao unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;



- dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar;
- calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

- inicio subito de falta de ar ou respiracéo rapida inexplicaveis;

- tosse sUbita que podera estar associada a hemoptise;

- dor toracica aguda;

- atordoamento ou tonturas graves;

- batimento cardiaco rapido ou irregular.

Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo nao-especificos e poderao ser mal
interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex., infecées do
trato respiratério).

Outros sinais de oclusao vascular podem incluir: dor subita, tumefagao e ligeira
descoloracéo azul de uma extremidade.

Se a ocluséao ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visdo desfocada sem dor, que
pode progredir até a perda da visao. Por vezes, a perda de visao pode ocorrer quase
imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemiol6gicos associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado para
tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular (p. ex.,
acidente isquémico transitorio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos
tromboembodlicos arteriais poderao ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicagdes tromboembodlicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular em
utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Yasmin é
contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para
TEA que a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver seccéo 4.3). Se uma mulher
tiver mais do que um fator de risco, é possivel que o aumento do risco seja maior do que a
soma dos fatores individuais — neste caso, o seu risco total devera ser considerado. Se o
balangco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC néo devera ser prescrito
(ver secgao 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario
Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos
Tabagismo As mulheres deveréo ser aconselhadas a ndo

fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverédo ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracecéo.

Hipertensao
Obesidade (indice de massa O risco aumenta substancialmente com o
corporal superior a 30 kg/m2) aumento do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais.

Antecedentes familiares positivos Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a
(tromboembolismo arterial num mulher devera ser encaminhada para um




irm&o ou pais, especialmente com | especialista para aconselhamento antes de decidir

uma idade relativamente jovem, acerca da utilizacao de qualquer CHC.
p. ex., antes dos 50).
Enxaqueca Um aumento na frequéncia ou gravidade da

enxaqueca durante a utilizacédo de CHC (que
podera ser prodromico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razao para
descontinuacédo imediata.

Outras situacdes clinicas Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, doenga
associadas a acontecimentos valvular cardiaca e fibrilhacéo auricular,
adversos vasculares dislipoproteinemia e lUpus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar atencdo médica
urgente e a informar o profissional de satde de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:

- entorpecimento ou fraqueza subita da face, bragco ou perna, especialmente de um lado do
corpo;

- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacéo;

- confusao subita, problemas ao falar ou entender;

- problemas subitos de visao em um ou ambos os olhos;

- cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsao.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento é um acidente isquémico transitério
(AIT).

Os sintomas de enfarte do miocardio (EM) podem incluir:

- dor, desconforto, pressao, peso, sensacao de aperto ou de replecao no peito, brago ou
abaixo do esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, braco, estémago;

- sensacao de estar cheio, ter indigestao ou sufoco;

- sudacgao, nauseas, voémitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

e Tumores

Um risco aumentado de cancro do colo do Utero em utilizadoras a longo prazo de COCs (> 5
anos) tem sido relatado em alguns estudos epidemiolégicos, mas continua a ser controversa
a extensao dos efeitos confundiveis de comportamento sexual e de outros fatores, tais como
0 virus do papiloma humano (HPV).

Uma meta-anélise de 54 estudos epidemiol6gicos relatou que existe um risco relativo
ligeiramente aumentado (RR = 1,24) de diagnéstico de cancro da mama em mulheres
utilizadoras atuais de COCs. O risco adicional desaparece gradualmente 10 anos depois da
suspenséo da utilizacdo de COC. Uma vez que o cancro da mama é raro em mulheres com
menos de 40 anos de idade, o numero adicional de diagndsticos de cancro da mama em
utilizadoras atuais e recentes de COC é pequeno comparativamente ao risco global de
cancro da mama. Estes estudos ndo mostram uma relagéao causal. O padrao observado de
risco aumentado pode ser devido a um diagnoéstico mais precoce de cancro da mama em
utilizadoras de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinacao de ambos. Os
cancros da mama diagnosticados nas mulheres que sempre tomaram contracetivos orais



tendem a ser menos avancados clinicamente do que os cancros diagnosticados nas néo
utilizadoras de contracetivos orais.

Em casos raros, foram relatados tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente,
tumores hepaticos malignos em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores
tém ocasionado hemorragias intra-abdominais com risco de vida. Dever-se-4 considerar a
hipétese de um tumor hepatico no diagndéstico diferencial quando ocorrem: dor abdominal
superior intensa, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres que
tomam COCs.

Com a utilizagdo dos COCs de maiores dosagens (50 pg de etinilestradiol), o risco de
cancro do endométrio e dos ovarios é reduzido. Permanece por confirmar se este facto
também se aplica a COCs de baixa dosagem.

¢ QOutras situacoes

O componente progestagénio de Yasmin € um antagonista da aldosterona com
propriedades de poupador de potassio. Na maioria dos casos, ndo se espera aumento dos
niveis de potassio. No entanto, num estudo clinico, alguns doentes com compromisso renal
ligeiro ou moderado e com utilizacdo concomitante de medicamentos poupadores de
potassio, 0s niveis séricos de potassio aumentaram ligeira, mas néo significativamente,
durante a toma de drospirenona. Deste modo, é recomendada a monitorizagcao do potassio
sérico durante o primeiro ciclo de tratamento em doentes com insuficiéncia renal sujeitos a
pré-tratamento ao nivel do potassio sérico no intervalo de referéncia superior e
particularmente durante a utilizacdo concomitante de medicamentos poupadores de
potassio. Ver também secc¢éo 4.5.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com antecedentes familiares, poderéo apresentar
risco aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido notificados pequenos aumentos da tenséo arterial em muitas mulheres
que tomam COCs, aumentos clinicamente relevantes sao raros. Somente nestes casos
raros uma suspensao imediata da utilizacdo de COC é justificada. Se, durante a utilizagao
de um COC numa hipertensao pré-existente, os valores da tenséo arterial constantemente
elevados ou um aumento significativo da tensao arterial ndo responderem adequadamente a
tratamento anti-hipertensor, o COC deve ser retirado. Quando for considerado apropriado, o
COC podera ser retomado desde que se atinjam valores normais da tensao arterial com
terapéutica anti-hipertensora.

Foi relatada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagdes tanto na gravidez como
na utilizacdo de COC, mas a evidéncia de uma associagcédo com a utilizacao de COC é
inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; lGpus
eritematoso sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham; herpes
gestacional; otosclerose com perda de audicéo.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar ossintomas de angioedema
hereditario ou adquirido.

As alteracGes agudas ou cronicas da fungcao hepatica poderao requerer a interrup¢ao da
utilizacao de COC até os marcadores da funcao hepatica voltarem ao normal. A recorréncia
de ictericia e/ou prurido relacionados com colestase que ocorreram previamente durante
uma gravidez ou durante a utilizagdo prévia de esteroides sexuais exige a interrupcao de
COCs.



Embora os COCs possam ter algum efeito na resisténcia periférica a insulina e na tolerancia
a glucose, ndo se provou ser necessario alterar o regime terapéutico em mulheres
diabéticas que utilizam COCs de baixa dosagem (contendo < 0,05 mg de etinilestradiol). No
entanto, as mulheres diabéticas deverao ser atentamente observadas, particularmente na
fase inicial da utilizacao de COC.

Agravamento de epilepsia, de doenca de Crohn e de colite ulcerosa foi relatado durante a
utilizacéo de COC.

A depressao e o humor depressivo sao efeitos indesejaveis bem conhecidos da utilizagao de
contracetivos hormonais (ver seccao 4.8). A depresséo pode ser grave e € um fator de risco
conhecido para 0 comportamento suicida e suicidio. Apos o inicio do tratamento com
contracetivos hormonais as mulheres devem ser aconselhadas a contactar imediatamente o
seu médico no caso de alteragdes do humor e sintomas depressivos.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia para cloasma deverao evitar a exposi¢ao ao sol
ou a radiagao ultravioleta durante a utilizagédo de COCs.

Este medicamento contém 46 mg de lactose por comprimido. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou
malabsorcéo de glucose-galactose que se encontram sob dieta isenta de lactose deveréao
considerar esta quantidade.

Exame/consulta médica

Antes da iniciac&o ou reinstituicdo de Yasmin, dever&o ser considerados os antecedentes
médicos completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-se uma gravidez. A
tenséao arterial devera ser medida e realizado um exame fisico, orientado pelas
contraindicacdes (ver seccdo 4.3) e adverténcias (ver seccdo 4.4). E importante chamar a
atencéo da mulher para a informagao sobre trombose venosa e arterial, incluindo o risco de
Yasmin comparativamente a outros CHCs, os sintomas de TEV e TEA, os fatores de risco
conhecidos e o que fazer no caso de uma trombose suspeita.

A mulher também devera ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto informativo e
seguir os conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverao ser
baseadas em orientagdes de praticas estabelecidas e serem adaptadas a cada mulher.

As mulheres deverao ser aconselhadas que os contracetivos hormonais n&o protegem
contra infe¢des pelo VIH (SIDA) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia dos COCs podera ser reduzida no caso, por ex., de comprimidos esquecidos (ver
seccgao 4.2), perturbacdes gastrointestinais (ver seccao 4.2) ou medicagao concomitante
(ver secgao 4.5).

Reducao do controlo do ciclo

Com todos os COCs, poderao ocorrer hemorragias irregulares (microrragia ou hemorragia
de disrupcao), especialmente durante os primeiros meses de utilizagdo. Portanto, a
avaliacao de qualquer hemorragia irregular s6 tem significado ap6s um periodo de
adaptacao de cerca de trés ciclos.



Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apdés ciclos regulares, deverao
considerar-se causas nao hormonais e serem tomadas medidas de diagnéstico adequadas
de forma a excluir neoplasia maligna ou gravidez. Estas poderéo incluir curetagem.
Nalgumas mulheres, a hemorragia de privacao podera nao ocorrer durante o intervalo em
que nao tomam os comprimidos. Se o COC tiver sido tomado de acordo com o que foi
referido na seccao 4.2, € pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto, se o COC
nao tiver sido tomado de acordo com estas instrugdes antes da falta da primeira hemorragia
de privacdo ou se nao ocorrerem duas hemorragias de privacao, dever-se-a despistar uma
gravidez, antes de continuar com a utilizagdo do COC.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nota: A informacao relativa a prescricao de medicagdo concomitante devera ser consultada
para identificar potenciais interacoes.

- Efeitos de outros medicamentos em Yasmin

Podem ocorrer interacbes com medicamentos que induzam as enzimas microssomais, 0
que pode resultar num aumento da depuragdo das hormonas sexuais, podendo conduzir a
hemorragia de disrupcao e/ou falha contracetiva.

O que fazer

Pode ser observada indugcéo enzimatica logo ap6s alguns dias de tratamento. A inducéo
enzimatica maxima é geralmente observada dentro de algumas semanas. Apds a
interrupcao da terapéutica com o medicamento, a indu¢do enzimatica pode manter-se
durante cerca de 4 semanas.

Tratamento de curta duracéo

As mulheres sob tratamento com medicamentos indutores enzimaticos devem,
temporariamente, utilizar um método de barreira ou outro método contracetivo
adicionalmente ao COC. O método de barreira deve ser utilizado durante todo o periodo de
terapéutica concomitante e durante 28 dias ap6s a sua cessagao. Se a administracéo
concomitante de outro medicamento ultrapassar os ultimos comprimidos do blister do COC,
o blister seguinte de COC devera ser iniciado imediatamente ap6s o anterior, sem o
intervalo habitual sem comprimidos.

Tratamento de longa duracéo

Em mulheres sob tratamento de longa duracéo com substéncias ativas indutoras das
enzimas hepaticas, recomenda-se a utilizacdo de outro método contracetivo de confianga,
nao-hormonal.

Foram relatadas as seguintes interacdes na literatura.

Substancias que aumentam a depuracao dos COCs (eficacia reduzida de COCs por indugéo
enzimatica), por ex.:

Barbituricos, bosentano, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina e os
medicamentos para o VIH ritonavir, nevirapina e efavirenz, e possivelmente também
felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato e produtos contendo Hipericao
(hypericum perforatum).

Substancias com efeitos variaveis sobre a depuragdo dos COCs:



Quando administrados concomitantemente com COCs, muitas associagées de inibidores da
protease do VIH e inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos,
incluindo associag¢des com inibidores do VHC, podem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios e progesteronas. O efeito final destas alteracdes
pode ser clinicamente relevante em alguns casos.

Assim, deve ser consultada a informacgao de prescricdo de medicamentos para o VIH/VHC
administrados concomitantemente para identificar potenciais interacdes e recomendacdes
relacionadas. No caso de duvida, deve ser utilizado um método de barreira adicional pela
mulher que esteja sob terapéutica com inibidores da protease ou inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideos.

Substancias que reduzem a depuragao dos COCs (inibidores enzimaticos):

A relevéancia clinica de potenciais intera¢gdes com inibidores enzimaticos mantém-se
desconhecida.

A administracdo concomitante com inibidores fortes do CYP3A4 pode aumentar as
concentracdes plasmaticas do estrogénio ou da progesterona ou de ambos.

Num estudo de multiplas dosagens com a combinac¢ao de drospirenona

(3 mg/dia)/etinilestradiol (0,02 mg/dia), a coadministracdo de cetoconazol, um inibidor forte
do CYP3A4, durante 10 dias aumentou a AUC (0-24h) de drospirenona e de etinilestradiol
2,7 vezes e 1,4 vezes, respetivamente.

Dosagens de 60 e 120 mg/dia de Etoricoxib tém demonstrado um aumento das
concentracdes plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 para 1,6-vezes, respetivamente, quando
administradas concomitantemente com um contracetivo hormonal combinado contento
0.035 mg de etinilestradiol.

- Efeitos de Yasmin noutros medicamentos

Os COCs poderao afetar o metabolismo de certas substancias ativas. Consequentemente,
as concentragdes plasmaticas e nos tecidos tanto poderdo aumentar (por ex. ciclosporina)
como diminuir (por ex. lamotrigina).

Com base em estudos de interacéo in vivo em mulheres voluntarias utilizando omeprazol,
sinvastatina ou midazolam como substrato marcador, é improvavel uma interagéo
clinicamente relevante de drospirenona em dosagens de 3 mg com 0 metabolismo de outras
substéancias ativas mediado pelo citocromo P450.

Dados clinicos sugerem que o etinilestradiol é inibidor da depuragéo dos substratos de
CYP1A2 levando a um ligeiro (ex. teofilina) ou moderado (ex. tizanidina) aumento da sua
concentracdo plasmatica.

- Interacdes Farmacodinadmicas

Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para infe¢cdes do virus da hepatite C (VHC)
com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem
ribavirina, ocorreram elevagdes das transaminases (ALT) superiores a 5 vezes o limite
superior do normal (LSN) significativamente mais frequentemente em mulheres a utilizar
medicamentos contendo etinilestradiol, tais como contracetivos hormonais combinados
(CHCs). Adicionalmente, também em doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas ALT elevadas em mulheres a utilizar



medicamentos contendo etinilestradiol, tais como os CHCs (ver sec¢ao 4.3). Como tal, as
utilizadoras de Yasmin devem mudar para um método de contracecéo alternativo (por ex.,
contracecao apenas com progestagénios ou métodos ndao hormonais) antes do inicio da
terapéutica com estes regimes farmacologicos de associacédo. Yasmin pode ser reiniciado 2
semanas ap6és a conclusao do tratamento com estes regimes farmacolégicos de associagao.

Em doentes sem insuficiéncia renal, a utilizacdo concomitante de drospirenona com
inibidores da enzima de conversao de angiotensina ou anti-inflamatérios nao esteroides néo
apresentou um efeito significativo no potassio sérico. No entanto, a utilizacao concomitante
de Yasmin com antagonistas da aldosterona ou diuréticos poupadores de potassio nao foi
estudada. Neste caso, o potassio sérico devera ser monitorizado durante o primeiro ciclo de
tratamento. Ver também secc¢éo 4.4.

- Outras formas de interacao
Analises laboratoriais

A utilizagéo de esteroides contracetivos podera influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo parédmetros bioquimicos das fun¢des hepatica, tiroideia, suprarrenal e
renal, niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por ex., globulinas de ligacao aos
corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas, parametros do metabolismo dos hidratos
de carbono e parametros de coagulacéo e fibrindlise. Geralmente as alteracbes verificadas
mantém-se dentro dos valores laboratoriais normais. A drospirenona provoca um aumento
da atividade da renina e da aldosterona plasmaticas induzido pela sua ligeira atividade
antimineralocorticoide.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Yasmin ndo esta indicado durante a gravidez.

Se a gravidez ocorre durante a utilizacdo de Yasmin, o medicamento devera ser retirado
imediatamente. Estudos epidemiol6gicos extensos néo revelaram um risco aumentado de
defeitos em recém-nascidos, cujas maes utilizaram COCs antes da gravidez, nem um efeito
teratogénico quando os COCs foram tomados inadvertidamente durante a gravidez.

Estudos em animais evidenciaram efeitos indesejaveis durante a gravidez e aleitamento (ver
secc¢ao 5.3). Com base nestes dados em animais, ndo se podem excluir efeitos indesejaveis
resultantes da atividade hormonal das substéncias ativas. Porém, a experiéncia geral com a
utilizacédo de COCs durante a gravidez ndo estabeleceu evidéncia para um efeito indesejavel
real em humanos.

Os dados disponiveis relativos a utilizacao de Yasmin durante a gravidez sao muito
limitados para tirar conclusées no que se refere aos efeitos negativos de Yasmin sobre a
gravidez, a saude do feto ou do recém-nascido. Até a data ndo estéao disponiveis dados
epidemiol6gicos relevantes.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pds-parto devera ser considerado quando se
reinicia Yasmin (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Amamentacéo

O aleitamento podera ser influenciado pelos COCs uma vez que estes poderdo reduzir a
quantidade de leite produzido e alterar a sua composicao. Como tal, ndo devera ser, de



forma geral, recomendada a utilizacédo de COCs durante a amamentacéo. Quantidades
reduzidas dos esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos poderdo ser eliminadas
no leite materno durante a utilizagcdo de COC. Estas quantidades poderéo afetar a crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Nao se observaram efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas nas
utilizadoras de COCs.

4.8 Efeitos indesejaveis

Para efeitos indesejaveis graves em utilizadoras de COCs ver também a sec¢ao 4.4.

Foram relatadas as seguintes reacdes adversas medicamentosas durante a utilizacdo de

Yasmin:
Classes de Frequéncia de reacdes adversas
sistemas de
orgaos
(MedDRA)
Frequentes Pouco Raras Desconhecida
(=1/100,<1/10) | frequentes (=1/10.000, < s
(=1/1.000, < | 1/1.000)
1/100)
Doencas do Hipersensibilidade | Exacerbacéo
sistema , dos sintomas
imunitario Asma de
angioedema
hereditario e
adquirido
Perturbacbes Humor depressivo | Libido
do foro aumentada,
psiquiatrico Libido
diminuida
Doencas do Cefaleia
sistema
nervoso
Afecdes do Hipoacusia
ouvido e do
labirinto
Vasculopatias Enxaqueca Hipertensdo | Tromboembolismo
, venoso (TEV),
Hipotens&o | Tromboembolismo
arterial (TEA)
Doencas Nauseas Vomitos,
gastrointestinai Diarreia
S
Afecdes dos Acne, Eritema nodoso,
tecidos Eczema, Eritema multiforme
cutaneos e Prurido,
subcutaneos Alopecia




Doencas dos Perturbacbes Aumento de | Secrecdo mamaria
orgaos genitais | menstruais, volume da
e da mama Hemorragia mama,

intermenstrual, Infecéao

Dor mamaria, vaginal

Hipersensibilidad

e dolorosa da

mama,

Leucorreia,

Candidiase

vaginal
Perturbacbes Retencéao
gerais e de fluidos,
alteracbes no Peso
local de aumentado,
administracao Peso

diminuido

Descrigcao de reagbes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos
trombéticos e tromboembolicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, acidentes isquémicos transitérios, trombose venosa e embolia pulmonar,
0s quais sdo discutidos mais detalhadamente na seccéo 4.4.

Os seguintes acontecimentos adversos graves tém sido notificados em utilizadoras de
COCs, os quais séo discutidos na seccao 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacao:

- Perturbacdes tromboembdlicas venosas;

- Perturbacbes tromboembodlicas arteriais;

- Hipertenséo;

- Tumores hepéticos;

- Ocorréncia ou agravamento de situagdes em que a associagao com a utilizagcdo de COCs
nao é conclusiva: doenca de Crohn, colite ulcerosa, epilepsia, mioma uterino, porfiria, lUpus
eritematoso sistémico, herpes gestacional, coreia de Sydenham, sindrome hemolitica
urémica, ictericia colestatica;

- Cloasma;

- Perturbacbes agudas ou crénicas da fungao hepatica poderao implicar a suspensao da
utilizacao de COCs até que os marcadores da funcao hepatica retornem ao normal.

A frequéncia de diagnéstico de cancro da mama estd muito ligeiramente aumentada nas
utilizadoras de COCs. Uma vez que o cancro da mama € raro em mulheres com menos de
40 anos, o numero adicional € baixo em relacao ao risco total de cancro da mama. A relagao
causal com a utilizagcdo de COCs é desconhecida. Para mais informacgao, ver sec¢des 4.3 e
4.4,

Interagbes

Pode ocorrer hemorragia de disrup¢ao e/ou falha contracetiva resultante da interacao de
outros medicamentos (indutores enzimaticos) com contracetivos orais (ver seccao 4.5).

Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacao de suspeitas de reacbes adversas ap0s a autorizagao do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacédo continua da relagéo beneficio-risco do




medicamento. Pede-se aos profissionais de saltde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I|.P.:

Sitio da internet: hitp://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: 4351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o se registou, até ao momento, qualquer experiéncia de sobredosagem com Yasmin.
Com base na experiéncia geral com contracetivos orais combinados, os sintomas que
poderdo eventualmente ocorrer neste caso sdo: nduseas, vomitos e hemorragia de privagao.
Hemorragia de privacdo pode ocorrer em raparigas antes da menarca, se tomarem o
medicamento acidentalmente. Nao existem antidotos e o tratamento a seguir devera ser
sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas endécrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Anticoncecionais.

Classificacao ATC: GO3AA12

indice de Pearl para falha do método: 0,09 (bilateral superior 95% limite de confianca: 0,32)
Indice de Pearl total (falha do método + falha da utilizadora): 0,57 (bilateral superior 95%
limite de confianca: 0,90).

O efeito contracetivo de Yasmin é baseado na interacao de diversos fatores, sendo os mais
importantes a inibicao da ovulacao e as alteracées no endométrio.

Yasmin é um contracetivo oral combinado com etinilestradiol e com o progestagénio
drospirenona. Numa dosagem terapéutica, a drospirenona também possui propriedades
antiandrogénicas e antimineralocorticoides ligeiras. Nao tem atividade estrogénica,
glucocorticoide e antiglucocorticoide. Este facto confere a drospirenona um perfil
farmacoldgico muito semelhante a hormona natural progesterona.

Ha indicacdes, resultantes de estudos clinicos, de que as ligeiras propriedades
antimineralocorticoides de Yasmin resultam num efeito antimineralocorticoide ligeiro.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
- Drospirenona

Absorcéo

A drospirenona, administrada oralmente, é absorvida rapida e quase completamente. As
concentracdes séricas maximas da substancia ativa de cerca de 38 ng/ml séo atingidas 1 a
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2 horas ap6s uma Unica ingestéo. A biodisponibilidade situa-se entre 76 e 85%. A ingestao
concomitante de alimentos nao tem influéncia sobre a biodisponibilidade da drospirenona.

Distribuicdo

Apds a administracéo por via oral, os niveis séricos de drospirenona diminuem com uma
semivida terminal de 31 h. A drospirenona esta ligada a albumina sérica e nao se liga a
globulina de ligagéo as hormonas sexuais (SHBG) nem a globulina de ligagdo aos
corticoides (CBG). Apenas 3 a 5% das concentragdes séricas totais da substancia ativa
estao presentes como esteroide livre. O aumento da globulina de ligagdo as hormonas
sexuais (SHBG) induzido pelo etinilestradiol nao influencia a ligagéao a proteina sérica da
drospirenona. O volume médio aparente de distribuicao da drospirenona é 3,7 + 1,2 I/kg.

Biotransformacao

A drospirenona é extensamente metabolizada apds administragao oral. Os principais
metabolitos no plasma sao a forma acida da drospirenona, produzida pela abertura do anel
de lactona, e o 4,5-dihidro-drospirenona-3-sulfato, que se formam, pela reducéo e
subsequente sulfatacdo. A drospirenona é também sujeita ao metabolismo oxidativo
catalizado pelo CYP3A4.

In vitro, a drospirenona é capaz de inibir ligeira a moderadamente as enzimas do citocromo
P450 CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4.

Eliminacdo

A taxa metabdlica de depuracéo da drospirenona no soro é 1,5 + 0,2 ml/min/kg. A
drospirenona é eliminada apenas em quantidades vestigiais na forma nao alterada. Os
metabolitos da drospirenona séo eliminados com as fezes e urina numa razéo de eliminagéo
de cerca de 1,2 a 1,4. A semivida de eliminagdao de metabolito na urina e fezes € de cerca
de 40 h.

Situacbes de estado estacionario

Durante um ciclo de tratamento, concentragdes séricas maximas, no estado estacionario, de
drospirenona de cerca 70 ng/ml séo atingidas ap6s cerca de 8 dias de tratamento. Niveis
séricos de drospirenona acumularam-se por um fator de cerca de 3 como consequéncia da
razao entre a semivida terminal e o intervalo de dosagem.

Populacbes especiais

Efeito do compromisso renal

Niveis séricos de drospirenona, no estado estacionario, em mulheres com ligeiro
compromisso renal (depuracéo da creatinina, 50-80 ml/min) apresentaram-se comparaveis
aos das mulheres com a fungéo renal normal. Os niveis séricos de drospirenona
apresentaram-se, em média, 37% superiores em mulheres com compromisso renal
moderado (depuracao da creatinina, 30-50 ml/min) em relacdo as mulheres com funcao
renal normal. O tratamento com drospirenona foi também bem tolerado por mulheres com
compromisso renal ligeiro a moderado. O tratamento com drospirenona ndo mostrou
qualquer efeito clinicamente significativo na concentracao sérica de potassio.

Efeito do compromisso hepatico

Num estudo de dose unica, a depuracgao oral (CL/F) diminuiu cerca de 50% em voluntéarias
com compromisso hepéatico moderado quando comparadas com as que apresentavam
funcéo hepatica normal. O declive observado na depuracéo de drospirenona em voluntarias



com compromisso hepéatico moderado néo se traduziu em qualquer diferenca aparente, em
termos de concentracdes séricas de potassio. Um aumento nas concentracdes séricas de
potassio acima do limite superior do intervalo normal n&o foi observado, mesmo na presenca
de diabetes e com tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem
predispor um doente a hipercaliemia). Pode concluir-se que a drospirenona € bem tolerada
em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-Pugh B).

Grupos étnicos
N&ao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
drospirenona ou do etinilestradiol entre as mulheres Japonesas e Caucasianas.

- Etinilestradiol

Absorcéo

O etinilestradiol é rapidamente e totalmente absorvido ap6s a ingestao. Apds a
administracao de 30 pg, as concentragdes plasmaticas maximas de 100 pg/ml séo atingidas
1 a 2 horas apds a ingestéo. O etinilestradiol sofre um extenso efeito de primeira passagem,
0 que revela grande variacao interindividual. A biodisponibilidade absoluta é aprox. 45%.

Distribuicdo

O etinilestradiol tem um volume aparente de distribuicdo de 5 I/kg e a ligacao as proteinas
plasmaticas € aprox. 98%. O etinilestradiol induz a sintese hepética de SHBG e de CBG.
Durante o tratamento com 30 pg de etinilestradiol, a concentracao plasmatica de SHBG
aumenta de 70 para cerca de 350 nmol/l.

O etinilestradiol passa em pequenas quantidades para o leite materno (0,02% da dose).

Biotransformacao

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo intestinal e hepético de primeira
passagem.

O etinilestradiol € metabolizado principalmente por hidroxilagdo aromética, mas uma grande
variedade de metabolitos hidroxilados e metilados séo formados, estando estes presentes
como metabolitos livres e como conjugados com glucoronidos e sulfatos. A taxa de
depuracao metabdlica do etinilestradiol é cerca de 5 ml/min/kg.

In, vitro, o etinilestradiol € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYPP1A1 e CYP1A2 bem
como inibidor do mecanismo do CYP3A4/5, CYP2C8, e CYP2J2.

Eliminacdo

O etinilestradiol ndo é eliminado na forma inalterada, com nenhuma extenséao significativa.
Os metabolitos de etinilestradiol sdo eliminados por via urinaria e biliar numa razao de 4:6. A
semivida de eliminacéo de metabolito é de cerca de 1 dia. A semivida de eliminacdo € de 20
horas.

Situacbes de estado estacionario

As situacoes de estado estacionario sao atingidas durante a segunda metade de um ciclo de
tratamento e os niveis séricos de etinilestradiol acumulam-se por um fator de 1,4 a 2,1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica



Em animais de laboratério, os efeitos da drospirenona e do etinilestradiol confinaram-se
aqueles associados com a agao farmacoldgica reconhecida. Em particular, os estudos de
toxicidade reprodutiva revelaram efeitos embriotdxicos e fetotdxicos em animais, os quais
séo considerados especificos de espécies. Foram observados efeitos na diferenciacao
sexual em fetos de ratos, mas nao em macacos, quando expostos a doses superiores as
habitualmente administradas com Yasmin. Estudos de avaliacdo de risco ambiental
demonstraram que o etinilestradiol e drospirenona tém o potencial de representar um risco
ao ambiente aquatico (ver seccao 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Amido de milho pré-gelificado
Povidona K25

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Macrogol 6000

Talco

Di6xido de titanio (E171)

Pigmento de 6xido de ferro, amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Blister de PVC/Aluminio.

- Apresentacdes:

21 comprimidos

3x21 comprimidos

6x21 comprimidos

13x21 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées.



6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

Este medicamento pode representar um risco ao ambiente (ver seccao 5.3). Qualquer
medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo, n° 4 — 4° piso
2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 3339181 - 21 comprimidos revestidos por pelicula, 3 mg + 0,03 mg, blister de
PVC/Aluminio

N.° de registo: 3339280 — 63 (3 x 21) comprimidos revestidos por pelicula, 3 mg + 0,03 mg,
blister de PVC/Aluminio

N.° de registo: 3767985 — 126 (6 x 21) comprimidos revestidos por pelicula, 3 mg + 0,03 mg,
blister de PVC/Aluminio

N.° de registo: 3768082 — 273 (13 x 21) comprimidos revestidos por pelicula, 3 mg + 0,03
mg, blister de PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 19 de outubro de 2000

Data da ultima renovacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11/2023



