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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI
MEDICAMENTOS YASMIN®

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine drospirenond 3 mg si etinilestradiol 0,03 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Contraceptiv oral cu efecte antimineralocorticoide si antiandrogenice indicat
pentru pacientele cu retentie hidricd de cauzd hormonald avand simptome
caracteristice retentiei si pentru pacientele cu acnee si seboree.

4.2 Doze si mod de administrare
Cum se administreaza Yasmin
Comprimatele filmate trebuie administrate in ordinea indicata pe blister, in fiecare zi,
la aproximativ aceeasi ora, preferabil cu o orad inainte sau dupa mese si, daca este
necesar, cu putin lichid. Se administreaza cate un comprimat zilnic, timp de 21 zile
consecutiv. Administrarea fiecarui blister ulterior se incepe dupd un interval de 7 zile
libere, interval in care apare sangerarea de intrerupere (sdngerarea menstruald). De
obicei, aceasta incepe dupa 2-3 zile de la ultima administrare si se termind dupa
inceperea urmatorului blister.

Cy s incepe tratamentul cu

- In cazul in care in luna precedenti nu s-a utilizat un contraceptiv hormonal

Inceperea administrarii Yasmin trebuie sa se faca din prima zi a ciclului menstrual
(prima zi de sangerare menstruald). Este admisa si inceperea administrarii din ziva a 2-
a sau a 5-a, dar in acest caz trebuie folositd o metoda contraceptivd nehormonald
suplimentara in primele 7 zile de administrare a comprimatelor filmate.

— In cazul in care se trece de la alta combinatie de contraceptive orale

Pacienta poate incepe administrarea Yasmin preferabil imediat dupa administrarea
ultimului contraceptiv oral precedent, dar si in ziva care urmeazd dupa terminarea
intervalului cu comprimate placebo.

— In cazul in care se trece de la 0 metoda contraceptivd numai cu progestogen
(comprimat,



injectle, implant)

Pacienta poate oricand sa treaca de la un comprimat (un implant, dupa ce acesta a fost
indepartat, o formd injectabila, dupa ultima injectie), dar in toate aceste cazuri ar
trebui sd utilizeze si o alta metoda contraceptiva nehormonala suplimentara in primele
7 zile de la inceperea administrarii.

- Dupa un avort in primul trimestru de sarcina
Pacienta poate incepe imediat administrarea Yasmin. Cand se procedeaza astfel pacienta
nu trebuie sa foloseasca metode contraceptive suplimentare.

- Dupa nastere sau avort in al doilea trimestru de sarcina

Pentru femeile care aldpteaza, vezi pct. 4.6 Sarcina si alaptarea.
Se recomanda pacientelor sa inceapa administrarea Yasmin din ziva 21 - 28 de la nastere sau
de la avortul din trimestrul doi de sarcinda. Cand pacientele incep administrarea mai tarziu, se
recomanda sa foloseasca o metoda contraceptiva nehormonalad suplimentara in primele 7 zile.
Totusi, daca a avut loc un contact sexual inainte de inceperea tratamentului cu contraceptive
orale combinate (COC) trebuie exclusa sarcina sau pacienta va astepta prima sangerare
menstruala.

Cum se procedeaza daca s-a omis o administrare
Daca au trecut mai putin de 12 ore de la ultima administrare, protectia contraceptiva nu este
redusa. Pacienta trebuie sa administreze Yasmin cat mai curand posibil, imediat ce si-a amintit,
administrand urmatorul comprimat la ora obisnuita.

Daca au trecut mai mult de 12 ore de la ultima administrare, protectia contraceptiva
poate fi redusa. Cand administrarea a fost omisa trebuie urmate doua reguli de baza:
- administrarea comprimatelor nu trebuie Intrerupta niciodata mai mult de 7 zile
- pentru a realiza supresia adecvatd a axului hipotalamo-hipofizo-ovarian sunt
necesare 7 zile de administrare neintrerupta.

In concordanti cu acestea, pot fi luate urmitoarele masuri:

- Saptamana 1
Pacienta trebuie sa administreze doza omisa cat mai curand posibil, imediat ce si-a amintit,
chiar dacd aceasta inseamnd sd administreze doud comprimate odatd. Ulterior, va administra
celelalte comprimate la ora obisnuitd. In plus, in urmaitoarele 7 zile trebuie utilizatd o alti
metoda contraceptiva de bariera, cum este prezervativul. Daca in cele 7 zile precedente a avut
loc un contact sexual neprotejat, trebuie luatd in considerare posibilitatea unei sarcini. Riscul
de sarcina este cu atat mai mare cu cat s-au omis mai multe administrari sau dozele omise
sunt mai apropiate de intervalul liber.

- Saptdmana a 2-a
Pacienta trebuie sa administreze doza omisa cat mai curand posibil, imediat ce si-a amintit,
chiar daca aceasta inseamna sa administreze doud comprimate odata. Ulterior, va administra
celelalte comprimate la ora obisnuitd. Presupunand ca femeia a administrat corect
comprimatele in primele 7 zile si apoi a omis o administrare, nu este nevoie sa foloseasca o
metodad contraceptiva suplimentara. Totusi, dacd a omis mai mult de un comprimat, pacienta
trebuie sfatuita sa foloseasca o metoda contraceptiva suplimentara in urmatoarele 7 zile.

- Saptdmana a 3-a
Riscul reducerii eficacitatii este iminent datoritd viitorului interval de pauzad. Totusi, prin



ajustarea schemei de administrare poate fi prevenita reducerea protectiei contraceptive. Prin
respectarea uneia dintre cele doud optiuni de mai jos nu mai este nevoie sa se foloseascd o
metoda contraceptiva suplimentara, cu conditia ca in cele 7 zile care au precedat doza omisa
pacienta sa fi administrat corect toate comprimatele. Daca nu este cazul, femeia trebuie sa
urmeze prima dintre aceste doud optiuni $i sa foloseascd o metodd suplimentard de protectle
pentru urmatoarele 7 zile.
1. Pacienta trebuie sd administreze ultimul comprimat omis cat mai curand posibil,
imediat ce si-a amintit, chiar dacd aceasta 1Inseamnd sd a dministreze  doud
comprimate odata.
Ulterior, va administra celelalte comprimate la ora obisnuitd. Urmatorul blister trebuie
inceput imediat, fara intervalul de pauza dintre blistere. Este putin probabil ca femeia sa
prezinte o sadngerare de intrerupere inainte de sfarsitul celui de-al doilea blister, dar poate
prezenta pete (spotting) sau sangerari neregulate in timpul administrarii comprimatelor.

2. De asemenea, pacienta poate fi sfatuitd sd intrerupa administrarea din blisterul
respectiv. Ea trebuie sa aiba un interval liber de pana la ? zile, incluzand si zilele cand au
fost omise comprimatele si sd continue cu urmatorul blister.

Daca pacienta a omis administrarea comprimatelor si ulterior nu a mai prezentat
sangerarea de Intrerupere in primele zile din intervalul de pauza, trebuie Iuata in
considerare posibilitatea unei sarcini.

Recomandari in caz de varsaturi sau diaree severd

Daca la 3- 4 ore de la administrare apar varsaturi sau diaree severa, absorbtia poate sa nu
fie completa. In aceste cazuri se procedeaza ca in cazul omiterii unui comprimat. Daca
pacienta nu vrea sd modifice schema uzuald de administrare, trebuie sa utilizeze
comprimate din alt blister (de rezerva).

Cum se schimba sau se intdrzie aparitia sangerarii menstruale

Pentru a intarzia aparitia sangerarii menstruale, femeia trebuie sd continue administrarea
cu

un alt blister Yasmin, f%gmervalul de pauza (liber) de 7 zile. Amanarea se poate face
la terminarea blisterului. In acest timp, pacienta poate prezenta sangerari neregulate sau
pete (spotting). Ulterior, administrarea regulatd a Yasmin este reluatd dupa intervalul de
pauza de 7 zile.

Pentru a schimba aparitia sdngerarii menstruale in altd zi a saptdmanii, femeia trebuie sa
administreze comprimatele conform schemei obisnuite, dar trebuie sd scurteze perioada
de pauza de 7 zile cu cate zile doreste. Odatd cu scurtarea intervalului de pauza creste
riscul ca ea sa nu prezinte sangerare de intrerupere, ci sa prezinte sangerari neregulate sau
pete in timpul blisterului ulterior (asa cum se intdmpla cand se intarzie aparitia sangerarii
menstruale).

4.3 Contraindicatii.

Contraceptivele orale combinate nu trebuie utilizate in prezenta uneia dintre urmatoarele
conditii. Daca una dintre aceste conditii apare in timpul administrarii contraceptivului,
administrarea trebuie Intrerupta imediat.

— hipersensibilitate la oricare dintre componentii produsului;



— tromboze venoase prezente sau in antecedente (tromboza venoasa profunda, embolie
pulmonard);
- tromboze arteriale prezente sau in antecedente (de exemplu accident vascular cerebral,
infarct miocardic) sau conditii prodromale (angina pectorald, atac ischemic tranzitor). -
prezenta unor factori de risc severi sau numerosi pentru tromboza arteriala:

—diabet zaharat cu simptome vasculare;

—hipertensiune arteriala severa;
— dislipoproteinemie severa;
— predispozitie ereditard sau dobandita pentru tromboza venoasa sau arteriala, cum este
rezistentd la PCA (proteina C activatd), deficit de antitrombina III, de activatori ai proteinei
C(APC), de proteind S, hiperhomocisteinemie si anticorpi antifosfolipide (anticorpi
anticardiolipina, anticoagulant lupic);
- afectiuni hepatice sau renale severe prezente sau in antecedente, atit timp cat functia
hepatica sau renald nu a revenit la normal;
- tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente;
- tumori maligne cunoscute sau suspectate ale organelor genitale si ale sanilor daca sunt
dependente de hormonii sexuali;
- sangerari vaginale nediagnosticate;
- sarcind cunoscuta sau suspectata.

4.4 Atentionari si precautii speciale

Daca una dintre conditiile sau factorii de risc mentionati mai jos sunt prezenti, inainte de a
se decide utilizarea contraceptivelor orale combinate trebuie evaluat individual raportul
benefciu terapeutic/risc potential si discutat cu femeia inainte de inceperea tratamentului.
I~ n cazul aparitiei acestor conditii/factori de risc sau agravarii lor, femeia trebuie sa
informeze medicul. Acesta poate decide Intreruperea tratamentului.

Tulburari circulatorii

Studiile epidemiologice au evidentiat o asociere intre utilizarea contraceptivelor orale
combinate si cresterea riscului tromboembolismului venos (tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonard) si a tromboemboliilor arteriale (infarct miocardic, atac ischemic
tranzitor). Aceste evenimente apar rar.

Tromboembolismul venos (TEV) manifestat prin trombozd venoasd profunda si
embollsm pulmonar poate sd apara in timpul folosirii oricarui contraceptiv oral combinat.
Incidenta aproximativa a TEV la femeile care utilizeaza contraceptive cu doza mica de
estrogen (<50 gg etinilestradiol) este < 4 la 10000 femei pe an in comparatie cu 0,5-3 la
10000 femei pe an care nu folosesc contraceptive orale. Totusi, incidenta TEV in timpul
utilizarii COC este substantial redusa fata de incidenta asociatd cu sarcina (6 la 10000
femei insarcinate pe an).

Foarte rar, la femeile care utilizeaza COC s-au raportat cazuri de tromboza aparute in alte
vase sanguine, de exemplu la nivelul venelor si arterelor hepatice, mezenterice, renale
sau retiniene. Nu existd un consens cu privire la aparitia acestor cazuri in legiturd cu
utilizarea contraceptivelor hormonale.

Simptomele trombozelor venoase si arteriale pot include:
- dureri neobisnuite unilaterale la nivelul membrelor inferioare si/sau edeme;



- dureri severe neasteptate in piept, care pot iradia sau nu in bratul stang;
- dispnee aparuta brusc;

- acces de tuse aparut brusc;

- orice cefalee neobisnuita, severa si prelungita;

- pierdere brusca a vederii partiald sau completa;

- diplople;

- vorbire greoaie sau afazie;

- vertij;

- colaps cu sau fara convulsii focale;

- slabiciune sau senzatie pronuntatd de amorteald care apare brusc si afecteaza o jumatate
sau o parte a corpului;

- tulburari motorii;

- abdomen acut.

Riscul tromboembolismului (venos si/sau arterial) creste o data cu:
varsta;

- _)fumatul (cu cat fumeaza mai mult i inainteaza in varsta, in special, la femeile peste 35
ani);

- antecedentele familiale (de exemplu TEV venos/arterial la o ruda de gradul I la o varsta
relativ tandrd) Daca se suspecteaza o predispoztie ereditara pacienta trebuie sd se adreseze
specialistului pentru recomandari inainte de a se decide sa utilizeze orice COC;
- obezitatea (indexul greutati~ corporale peste 30 kg/m?),

- dislipoproteinemia;

- hipertensiunea arteriala;

- valvulopatiile;

- fibrilatia atriala;
- imobilizarea prelungitd, interventiile chirurgicale majore, orice interventie chirurgicald la
nivelul membrelor inferioare sau orice traumatism major. In aceste situatii se recomanda sa se
intrerupa utilizarea COC (cu cel putin 4 saptamani Tnaintea unei interventii chirurgicale
programate) si sa nu se reia pand la 2 sdptdmani dupd remobil izarea completa.

Nu existd consens asupra rolului posibil al varicelor venoase si tromboflebitelor
superficiale in aparitia sau progresia trombozelor venoase.

Trebuie avut in vedere riscul crescut al tromboembolismului in perioada postpartum (vezi pct.
4.6).

Alte conditii care au fost asociate cu evenimente adverse circulatorii includ diabetul zaharat,
lupusul eritematos sistemic, sindromul uremic hemolitic, afectiunile inflamatorii cronice ale
intestinului (boala Crohn sau colita ulceroasd) si siclemia.

O crestere a frecventei sau a severitatii migrenelor 1n timpul utilizarii COC (care pot preceda un
eveniment cerebrovascular) poate fi un motiv pentru intreruperea imediata a COC.

Cand este luat in considerare raportul risc/beneficiu, medicul trebuie sa tind cont de faptul ca
tratamentul adecvat al unei conditii poate reduce riscul asociat de tromboza si ca riscul asociat

cu sarcina este mai mare decat cel asociat cu utilizarea COC.

Tumorile



In unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de cancer cervical la femeile care
utilzeazad o perioada indelungatd COC, dar persista o controversa in ceea ce priveste gradul in
care aceastd constatare este atribuitd efectelor comportamentului sexual si altor factori, cum
este virusul papilomului uman (HPV).

O metaanalizd a 54 studii epidemiologice a ardtat ca existd o crestere usoard a riscului relativ
(RR =1,24) de a avea cancer de san diagnosticat la femeile care utilizeaza in mod curent COC.
Riscul crescut dispare gradat in decurs de 10 ani de la Intreruperea utilizarii COC. Deoarece
cancerul de san este rar la femeile sub 40 ani, numarul suplimentar de cazuri de cancer de san
diagnosticat la femeile care au utilizat recent sau care utilizeazd in prezent COC este mic in
comparatie cu riscul general de cancer de san. Aceste studii nu oferd dovezi privind
cauzalitatea. Riscul crescut observat se poate datora unui diagnostic precoce al cancerului de
san la femeile care utilizeaza COC, efectelor blologice ale COC sau ambelor. Cancerele de san
diagnosticate la fiecare femeie care utilizeazd COC tind sd fie mai putin avansate clinic decat
cancerele diagnosticate la femeile care nu utilizeaza COC.

In cazuri rare, la femeile care folosesc COC au fost raportate tumori hepatice benigne si,
mult mai rar, tumori hepatice maligne. In cazuri izolate, aceste tumori au condus la
hemoragii intraabdominale care au pus viata in pericol. La femeile care utilizeazd COC
trebuie luata in considerare n diagnosticul diferential o tumora hepaticd atunci cand apar
dureri severe in etajul abdominal superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie
intraabdominala.

Alte conditii

La pacientele care utilizeaza concomitent Yasmin si produse medicamentoase cu
potential de crestere a kaliemiei cum sunt inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, antagonistii receptorilor angiotensinei II, antagonistii de aldosteron,
diuretice care economisesc potasiu sau antiinflamatoare nesteroidiene, trebuie
monitorizata kaliemia in timpul primului ciclu de tratament.

Capacitatea de excretie a potasiului poate fi limitata la pacientele cu insuficientd renala. La
aceste paciente riscul teoretic de hiperkaliemie datorat utilizarii Yasmin trebuie
minimalizat prin monitorizarea kaliemiei in primul ciclu de tratament dupa initierea
terapiei.

Femeile cu hipertrigliceridemie sau antecedente heredocolaterale pot prezenta un risc
crescut de pancreatitd in cazul in care utilizeazd COC.

Desi, la multe femei care utilizeazda COC, au fost raportate cresteri mici ale tensiunii
arteriale, cazurile relevante clinic sunt rare. Nu a fost stabilita o relatie intre utilizarea
COC si hipertensiunea arteriald manifestd clinic. Totusi, dacd apare o hipertensiune
arteriald persistenta semnificativa clinic in cursul utilizarii COC, atunci este prudent ca
medicul sda recomande intreruperea utilizarii COC si sa trateze hipertensiunea arteriala.
Cand este necesar, utilizarea COC poate fi reluata daca prin tratament antihipertensiv se
poate obtine normalizarea tensiunii arteriale.

Urmatoarele conditii au fost raportate cd pot sd apara sau se pot agrava atat o datd cu
sarcina, cat si cu utilizarea COC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea COC este
neconcluziva: icter si/sau prurit legate de colestaza, litiazd biliard, porfirie, lupus
eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic, coree Sydenham, herpes gestational,
pierderea auzului legata de otoscleroza.

Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii
COC pana cand testele functiei hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic



care a aparut pentru prima data in timpul sarclnll sau utlllzarll anterioare a steroizilor
sexuali necesita intreruperea COC.

Desi COC pot avea efect asupra rezistentei periferice la insulina si tolerantei la glucoza,
nu exista nici o dovada privind necesitatea modificarii regimului terapeutic la pacientele
cu diabet zaharat care folosesc COC. Totusi, femeile cu diabet zaharat trebuie
supravegheate cu atentie in timpul utilizarii COC, in special la initierea tratamentului.

In timpul utilizarii COC au fost raportate agravarea bolii Crohn, colitei ulceroase,
manifestarilor clinice ale sindromului Dubin-Jonson si sindromului Rotor.
Ocazional, poate sd apard cloasma, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma
gravidicd. Femeile cu tendinta la cloasma trebuie sd evite expunerea la soare sau la radiati 1
ultraviolete n timpul utilizarii COC.

Examen/consult medical

Trebuie efectuate o anamneza si un examen medical complete inainte de inceperea sau
reluarea utilizarii Yasmin, tindnd cont de contraindicatii (pct. 4.3) si precautii, acestea
trebuie repetate cel putin anual in timpul utilizarii Yasmin. De asemenea, este importantd o
evaluare medicald periodicd deoarece contraindicatiile (de exemplu un atac ischemic
tranzitor etc.) sau factorii de risc (de exemplu antecedente heredocolaterale de tromboza
arteriala sau venoasd) pot sd apara pentru prima datd in timpul utilizarii Yasmin.
Frecventa si natura acestor evaluari trebuie individualizate dar, in general, trebuie sa
cuprindd in special masurarea tensiunii arteriale, examenul sanilor, abdomenului si
organelor pelvine, inclusiv examenul citologic si teste relevante de laborator.

Femeile trebuie avertizate ca produsele medicamentoase cum este Yasmin nu le
protejeaza de infectia HIV (SIDA) si de alte boli cu transmitere sexuala.

Eficacitate redusa

Eficacitatea COC poate fi redusd in cazul in care se omit comprimate (vezi Cum se
procedeaza daca s-a omis o administrare), in caz de varsaturi sau diaree severa (vezi
Recomandari in caz de varsaturi sau diaree severa) sau in cazul unui tratament
medicamentos concomitent (vezi Influenta altor medicamente asupra Yasmin).

Reducerea controlului menstruatiei

La toate contraceptivele orale combinate pot sd apard sangerdri neregulate (pete sau
sangerari) in special in cursul primelor luni de utilizare. De aceea, evaluarea oricarei
sangerari neregulate este semnificativa doar dupd un interval de adaptare de aproximativ
3 ciclurl.

Daca sangerdrile neregulate persistd sau apar dupa cicluri anterioare regulate, trebuie
luate in considerare cauze nehormonale si sunt indicate masuri adecvate de diagnostic
care sd excluda prezenta malignitatii sau sarcina. Acestea pot include chiuretajul.



La unele femei, sangerarea de intrerupere poate sa nu apard pe parcursul intervalului de
pauzd. Dacd COC au fost utilizate conform indicatiilor de la pct. 4.2., este putin posibil
ca femeia sa fie insarcinata. Totusi, daca COC nu au fost administrate in conformitate cu
aceste indicatii, inainte de prima sangerare de intrerupere care nu s-a produs sau daca nu
sau produs 2 sangerari de intrerupere, trebuie exclusad existenta unei sarcini inainte de a
continua administrarea COC.

4.5 Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni
Influenta altor medicamente asupra Yasmin
Interactiunile dintre alte produse medicamentoase si COC ce determind un clearance
crescut al hormonilor sexuali pot duce la sangerari de intrerupere si esecul efectului
contraceptiv. Acest Iucru a fost stabilit pentru hidantoine, barbiturice, primidona,

carbamazepina si rifamicind; de asemenea, oxcarbazepina, topiramatul, felbamatul si
griseofulvina sunt susceptibile. Mecanismul acggipy, jinferactiuni pare sa se bazeze pe

inductor enzimatic hepatic al acestor medicamente. In general, efectul inductor enzimatic
maxim nu este observat timp de 2-3 saptamani, dar apoi se mentine cel putin 4 sdptamani
dupad intreruperea tratamentului.

De asemenea, a fost raportat esecul efectului contraceptiv in cazul utilizarii
antibioticelor, cum sunt ampicilinele si tetraciclinele. Mecanismul acestui efect nu a fost
elucidat.

Femeile care urmeaza un tratament pe termen scurt cu oricare dintre clasele de
medicamente mentionate mai sus sau cu alte medicamente trebuie sa foloseasca temporar

S1

o metodd de bariera pe ldnga Yasmin pe perioada administrarii In asociere a
medicamentului respectiv si inca 7 zile dupa intreruperea utilizarii acestuia. Femeile
care utilizeaza rifampicina trebuie sa foloseascd o metodd de barierd in timpul
utilizarii medicamentului respectiv si inca 28 zile dupa intreruperea administrarii lui.
Daca administrarea concomitentd a medicamentului dureaza pand dupa terminarea
comprimatelor din blisterul de Yasmin, administrarea urmatorului blister trel fara sa
se mai faca pauza obisnuita.

Pentru femeiie care urmeaza un tratament indelungat cu medicamente inductoare
enzimatic, expertii au recomandat cresterea dozelor de steroizi contraceptivi. Daca
nu este de dorit o dozd mare contraceptiva sau daca pare sa fie nesatisfacatoare sau
nesigura, de exemplu in cazul sangerarilor neregulate, femeia trebuie sfatuitd sa
utilizeze si o altd metoda contraceptiva.

Drospirenona este un substrat pentru citocromul P450 3A4 desi, la om, principalii
metaboliti plasmatici sunt generati fara implicarea citocromului P450. In vitro, acest
medicament are o influent.d inhibitoare micd-moderatd asupra turnover-ului
citocromului P450 1Al, citocromului P450 2C9, citocromului P450 2CI19 si
citocromului P450 3A4. Drospirenona este un inhibitor reversibil al citocromului
P450 3A4. Nu poate fi exclusd o interferenta intre drospirenond si metabolizarea in
vivo a altor medicamente, 1n care sunt implicate aceste izoenzime. In vitro,
drospirenona nu influenteaza turnover-ului citocromului P4501A2 si citocromului



P450 2D6.
Influenta Yasrnin asupra altor produse medicamentoase.

Pe baza studiilor inhibitorii in vitro §i a unui studiu de interactiune in vivo efectuate
la voluntare, utilizdnd omeprazolul ca substrat marker, drospirenona a prezentat o
mica capacitate de a interactiona cu metabolizarea altor produse medicamentoase.

Alte interactiuni

La pacientele care utilizeaza concomitent timp indelungat Yasmin si produse
medicamentoase cu potential de crestere a kaliemiei, cum sunt inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, antagonistii receptorilor angiotensinei II, antagonistii de
aldosteron, diureticele care economisesc potasiu sau antiinflamatoarele nesteroidiene,
in timpul primului ciclu de tratament trebuie monitorizata kaliemia.

Pe baa rezultatelor in vitro si a metabolismului drospirenonei in vivo, la doze clinice
Yasmin are capacitate micd de a interactiona in mod semnificativ cu citocromul P450.
Cu toate acestea, inhibitori ai citocromului P450 cum sunt ketoconazolul,
eritromicina, ciclosporina si altele pot inhiba metabolismul drospirenonei.

Teste de laborator

Utilizarea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele anumitor teste de
laborator, incluzand parametrii biochimici ai functiei hepatice, tiroidei, functiei renale
Si a glandei suprarenale, concentratiile plasmatice ale proteinelor (transportoare), cum
este globulina care leagd corticosteroizii §i fractiunile lipidice/lipoproteinice, parametrii
metabolismului glucidic, parametrii coagularii Si fibrinolizei. In general, modificarile
sunt in limitele valorilor normale. Drospirenona produce o crestere a activitatii reninei
plasmatice si a aldosteronului plasmatic datorita unei slabe activitati
antimineralocorticoide.

4.6 Sarcina si alaptarea
Administrarea Yasmin este contraindicatd in timpul sarcinii.
Daca sarcina apare in timpul tratamentului cu Yasmin, administrarea trebuie intreruptd
imediat.
Alaptarea poate fi influentatd de COC, care pot reduce cantitatea si pot modifica
compozitia laptelui matern. De aceea, In general, utilizarea COC este contraindicata in
timpul aldptarii. Mici cantitdti din steroizii contraceptivi si/sau metabolitii lor pot fi

excretati in laptele matern.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Yasmin nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Reactii adverse severe
Vezi si pet. 4.4 Atentionari §i precautii speciale.

Alte reactii adverse posibile
La femeile care utilizeaza COC au fost raportate urmatoarele reactii adverse, asocierea
nefiind nici confirmatd, nici infirmata: sensibilitate la nivelul sanilor, dureri si secretii la
nivelul sanilor; cefalee, migrena, modificari ale libidoului, stari depresive, intoleranta la
lentilele de contact, greatd, varsaturi, modificari ale secretiei vaginale, diferite afectiuni
cutanate (eritem nodos, eritem multiform, fotosensibilizare, eruptii cutanate), retentie de
lichide, modificari ale greutatii corporale, reactii de hipersensibilitate.

4.9 Supradozaj
Péana 1n prezent, nu existd experientd in ceea ce priveste supradozajul cu Yasmin. Pe baza
experientei generale cu COC, simptomele care pot sd apard in acest caz sunt: greata,
varsaturi si, la fetele tinere, sangerdri vaginale usoare. Nu existd antidot si tratamentul
ulterior trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sisternului genital,
contraceptive hormonale pentru uz sistemic, progestogeni si estrogeni in combinatii fixe.
Cod ATC: GO3A Al2.

Efectul contraceptiv al Yasmin se bazeaza pe interactiunea a diferite efecte, dintre care cele
mai importante sunt inhibarea ovulatiei si modificérile secretiei cervicale. Pe langa
protectia contraceptiva, COC are cateva efecte pozitive care, in afard de efectele negative
(vezi pct. 4.4 si 4.8), pot fi utile in decizia privind metoda de control a sarcinii. Ciclul
menstrual este mai regulat, menstruatia este adesea mai putin dureroasa, iar singerarea este
mai redusa. Aceasta din urma poate determina o scadere in aparitia deficientei de fer. Pe de
alta parte, in cazul contraceptivelor care contin doze mai mari de etinilestradiol (50 pg)
existd dovezi ale unui risc redus de tumori fibrochistice ale sanilor, chisturi ovariene,
boalad inflamatorie pelvina, sarcind ectopica si cancer endometrial si ovarian. Ramane sa
se confirme dacd acest lucru se aplicd la contraceptivele orale care contin doze mici de
etinilestradiol.

Yarina este un contraceptiv oral combinat care contine etinilestradiol §i progestogen,
drospirenona. La doze terapeutice, drospirenona prezintd si proprietdti antiandrogenice si
antimineralocorticoide slabe. Este lipsita de orice activitate androgenicd, estrogenica,
glucocorticoidd s1 antiglucocorticoidd. Acestea, in combinatie cu proprietatile
antimineralocorticoida si antiandrogenica, confera drospirenonei un profil biochimic si
farmacologic foarte asemanator cu al progesteronului natural.

Existd indicatii din studiile clinice ca proprietatile antimineralocorticoide slabe ale Yasmin
se datoresc unui efect natriuretic usor. La aproximativ 1600 femei care au utilizat Yasmin
timp de un an, care s-au cantarit saiptdmanal la domiciliu, s-a observat o scddere medie in

greutate de 0,5 kg (95%, interval de confidenta: -0,7 la -0,4 kg).

Ca si 1n cazul altor progestogeni cu proprietati antiandrogenice, utilizarea Yasmin poate
avea o influentad beneficd asupra acneei.

Drospirenona are si alte efecte benefice pe langd cele contraceptive. Drospirenona are
activitate antimineralocorticoidda care poate preveni cresterea in greutate si alte
simptome provocate de retentia hidricd. Aceasta contracareaza retentia de sodiu
provocati de estrogen si are efecte pozitive asupra sindromului premenstrual. In
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combinatie cu estradiolul, drospirenona are efect favorabil asupra profilului lipidic, cu
cresterea HDL. Drospirenona are actiune antiandrogenica cu efecte benefice cutanate -
reducerea leziunilor acneice si a productiei de sebum. In plus, drospirenona nu
contracareaz cresterea SHBG™ Iegata de etinilestradiol.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Drospirenona (3 mg)

Dupa administrari orale repetate, drospirenona este absorbita rapid si complet. Dupa o
singurd administrare, concentratia plasmaticd maxima de aproximativ 35 ng/mi se
atinge dupa 1- 2 ore de la ingestie. Dupa administrari repetate in timpul unui ciclu de
tratament, la starea de echilibru concentratia plasmaticd maxima de 60 ng/ml este atinsa
dupa 7-14 zile.

Biodisponibilitatea absolutd este de 76 - 85%. Administrarea concomitentd de alimente
nu influenteaza biodisponibilitatea.

Dupa administrarea orald, concentratia plasmaticd a drospirenonei scade in doua faze
caracterizate prin timpi de injumatatire plasmatica de 1,6 = 0,7 ore, respectiv 27 £ 7.5
ore. Drospirenona se leagd de albumina plasmaticad si nu se leaga de globulinele care
leaga hormonii sexuali (SHBG - sex hormone binding globulin) sau globulinele care
leaga corilcolzll (CBG-corticoid binding globulin).

Numai 3- 5% din concentratia plasmatica totald de medicament este prezenta sub forma
de steroid liber. Etinilestradiolul determina cresterea SHBG si nu influenteaza legarea
de proteinele plasmatice a drospirenonei. Volumul aparent mediu de distributie al
drospirenonei este de 3,7 + 1,21/kg.

Dupd administrare orald, drospirenona este metabolizata n proportie mare. Metabolitii
principali din plasmd sunt reprezentati de forma acidd a drospirenonei generatd de
ruperea inelului lactonei si 4,5-dihidro-drospirenon-3 sulfat, ambii fiind formati fara
implicarea citocromului P450. Drospirenona este metabolizatd in proportie mica de
citocromul P450 3A4 Si a demonstrat capacitatea de a inhiba aceastd enzima, precum si
citocromul P450 1 A 1, citocromul P450 2C9 si citocromul P450 2C 19, in vitro.

Rata clearance-ului metabolic al drospirenonei in plasma este de 1,5 = 0,2 ml/min si kg.
Drospirenona se excretd in cantitati foarte mici sub formd neschimbatd. Metabolitii
drospirenonei sunt excretati prin materiile fecale i urina intr-un raport de aproximativ
1,2-1,4. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitilor in urind si
materiile fecale este de aproximativ 40 ore.

In timpul unui ciclu de tratament, concentratia plasmatici maxima a drospirenonei la
starea de echilibru de aproximativ 60 ng/ml este atinsa intre zilele 7-14. Acumularea
drospirenonei in plasma cu un factor de aproximativ 2-3 este un rezultat al raportului

dintre timpul de Tnjumatatire plasmaticd prin eliminare §i intervalul de administrare.
Ulterior, in timpul tratamentului, acumularea drospirenonei s-a observat intre ciclul 1 si
6; apoi nu s-a mai observat acumulare.

Etinilestradiol (30 ug)
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Dupa administrare orald, etinilestradiolul este absorbit rapid si complet.
Dupa administrarea a 30 pg concentratia plasmaticd maximd de 88-100 pg/ml
este atinsd la 1-2  ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta ca urmare a
conjugarii presistemice la nivelul mucoasei intestinale si la primul pasaj hepatic este de
aproximativ 60%. Ingestia concomitentd de alimente reduce biodisponibilitatea
etinilestradiolului cu 25% la unii dintre subiectii investigati, in timp ce la altii nu se
observa nici o modificare.

Concentratia plasmatica a etinilestradiolului scade in doud faze, cu un timp de
injumatatire prin eliminare de aproximativ 24 ore. Etinilestradiolul se leagd in
proportie mare (aproximativ 98,5%), dar nespecific de albumina plasmatica si induce
cresterea concentratiei plasmatice a SHBG. Pentru etinilestradiol a fost determinat un
volum aparent de distributie de aproximativ 5 1/kg

Etinilestradiolul este conjugat presistemic atat la nivelul mucoasei intestinului subtire cat
si in ficat.

Etinilestradiolul este metabolizat indeosebi prin hidroxilare aromatica cu formarea unei
varietati largi de metaboliti hidroxilati §i metilati; acestia sunt prezenti ca metaboliti liberi
si conjugati cu glucuronide si sulfati. Clearance-ul plasmatic al etinilestradiolului este de
aproximativ 5 ml/min si kg.

Etinilestradiolul este excretat in cantitate nesemnificativa sub forma nemetabolizata.
Metabolitii etinilestradiolului sunt excretati urinar si biliar intr-o proportie de 4:6, cu un
timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 1 zi.

Starea de echilibru este realizatd in timpul celei de a doua jumatati a unui ciclu de
tratament si etinilestradiolul se acumuleaza in plasma cu un factor de aproximativ 1,4 - 2,1.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele observate in studiile preclinice au fost concordante cu cele farmacologice
recunoscute.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu
Lactozéstl&%@aiemat, amidon de porumb, amidon pregelatinizat, povidona K 25,

magneziu.

Film

Hidroxipropilmetilceluloza, macrogol 6000, talc, dioxid de titan (E 171), oxid galben de
fer (E 172).

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura Si continutul ambalajului
Cutie cu un blister tip calendar a 21 comprimate filmate.

6.6 Instructiuni privind pregatirea produsului medicamentos in vederea administrarii si
manipularea sa
Nu sunt necesare.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Schering AG
Mullerstrasse 178, D-13342, Berlin, Germania

8. NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICANIENTOASE
405912003/01

9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI
Autorizare, Decembrie 2003

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Martie 2004
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