BAYER

Yaz®24+4

(drospirenona, clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina)
Bayer S.A.
Comprimido revestido

3mg + 0,02 mg

0326-VV-LAB-119745-CCDS18



BAYER

Yaz®
drospirenona
clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina

APRESENTACAO

Yaz® (drospirenona 3mg + clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina 0,02mg) é
apresentado na forma de comprimidos revestidos em cartucho contendo 1 blister-
calendario de 24 comprimidos revestidos ativos e 4 comprimidos revestidos inativos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido rosa claro (ativo) contém 3 mg de drospirenona e 0,02 mg de
etinilestradiol como clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, estearato de magnésio, hipromelose, talco,
dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho

Cada comprimido revestido branco (inativo) de Yaz® contém:
Excipientes: lactose monoidratada, amido, estearato de magnésio, hipromelose, talco,
diéxido de titanio, povidona

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam
também as mulheres que apresentam retencdo de liquido de origem hormonal e seus
sintomas.

Tratamento de acne vulgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmente protecéo
contraceptiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) séo utilizados para prevenir a gravidez.
Quando usados corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano. O
indice de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada dos comprimidos ou
guando estes sdo tomados incorretamente, ou ainda em casos de vomito dentro de 3 a 4
horas ap0s a ingestdo de um comprimido ou diarreia intensa, bem como interacdes
medicamentosas.

> Estudos Clinicos para Contracepcéao:
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No estudo preliminar de eficacia contraceptiva de Yaz® (3 mg drospirenona/0,02 mg de
etinilestradiol) de até um ano de duragdo, foram recrutadas 1.027 pacientes, entre 17 e 36

anos, e 11.480 ciclos de 28 dias de uso foram completados. Destas, 87,8% eram

caucasianas, 4,6% hispanicas, 4,3% negras, 1,2% asiaticas e 2,1% outras. Mulheres com
IMC (indice de Massa Corporal) maior que 35 foram excluidas do estudo. A taxa de
gestacdes (indice de Pearl) foi de 1,41% mulheres/ano de uso baseado em 12 gestagdes
que ocorreram apos o inicio do tratamento e dentro dos 14 dias apds a ultima dose de
Yaz® em mulheres com 35 anos de idade ou menos durante os ciclos nos quais nenhuma
outra forma de contracepgéo foi utilizada.

> Estudos Clinicos para Acne:

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, radomizados, controlados com placebo, 889
pacientes com idade entre 14 e 45 anos, com acne moderada receberam Yaz® ou placebo
durante 6 ciclos de 28 dias. Os endpoints primarios de eficacia foram a porcentagem de
alteracdo das lesbes inflamatorias, das lesdes ndo-inflamatorias, do total de lesdes e a
porcentagem de pacientes com indice de regressao total ou quase total na avaliacdo global
estabelecida pelo investigador (ISGA) no 15° dia do 6° ciclo, como apresentado na tabela

a sequir:
Estudo 1 Estudo 2
Yaz® Placebo Yaz® Placebo
N=228 N=230 N=218 N=213
ISGA Porcentagem de Sucesso 35 (15%) 10 (4%) 46 (21%) | 19 (9%)
Lesdes Inflamatorias
média basal 33 33 32 32
média absoluta de reducéo (%) 15 (48%) 11 (32%) | 16 (51%) | 11 (34%)
Lesbes ndo-inflamatdrias
média basal 47 47 44 44
média absoluta de reducéo (%) 18 (39%) 10 (18%) | 17(42%) 11 (26%)
Total de LesOes
média basal 80 80 76 76
média absoluta de reducéo (%) 33 (42%) 21 (25%) | 33 (46%) |22 (31%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na
interacdo de diversos fatores, sendo que 0os mais importantes sé&o inibi¢cdo da ovulagéo e

alteracdes na secrecdo cervical.

Em um estudo de inibicdo da ovulacgdo de 3 ciclos comparando Yaz® com um COC
contendo 3 mg de drospirenona / 0,020 mg de etinilestradiol em um regime convencional
de 21 dias, o regime de 24 dias de Yaz® foi associado a maior supresséo do
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desenvolvimento folicular. Apds a introducdo intencional de erros de dosagem durante o
terceiro ciclo de tratamento, uma maior propor¢do de mulheres no regime de 21 dias
apresentou atividade ovariana, incluindo ovulagdes de escape, em comparagdo com as
mulheres que tomaram Yaz®.

Estudos de seguranca de pdés-comercializacdo (PASS) demonstraram que a frequéncia de
diagnostico de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres
por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05 mg de etinilestradiol).
Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnostico de TEV € de
aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano em néo usuérias de COCs e ndo
gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no pés-parto.

O risco aumentado de TEV associado ao uso de COC é atribuido ao componente
estrogénico. Estudos epidemioldgicos que compararam o risco de TEV associado ao uso
de etinilestradiol/ drospirenona ao risco do uso de COCs contendo levonorgestrel
relataram resultados que variam de sem diferenca no risco a aumento de trés vezes no
risco. A maioria dos estudos avaliaram Yasmin®.

Dois estudos pds-aprovacdo foram concluidos especificamente para etinilestradiol 0,03
mg / drospirenona 3 mg. Em um deles, estudo prospectivo de vigilancia ativa, verificou-
se que a incidéncia de TEV em mulheres com ou sem outros fatores de risco para TEV,
que usaram Yasmin®, esta na mesma faixa de usuarias de COCs com o componente
levonorgestrel ou de outros COCs (de varias outras marcas). O outro estudo prospectivo e
controlado, comparando usudrias de etinilestradiol 0,03 mg / drospirenona 3mg a usuarias
de outros COCS, também confirmou que incidéncia similar de TEV entre todas as
coortes.

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randomizados, controlados com placebo
sobre eficacia clinica e seguranca de Yaz® como terapia para lesdes acneicas em mulheres
com acne vulgaris moderada, observaram-se efeitos antiacneicos clinica e
estatisticamente significativos sobre todas as variaveis primarias de eficacia (lesdo
inflamatdria, lesdo ndo-inflamatoria, contagem total de lesdes, niUmero e porcentagem de
pacientes com indice de regressdo total ou quase total na avaliacdo global estabelecida
pelo investigador (Investigator’s Stated Global Assessment - ISGA), bem como sobre a
maioria das variaveis secundarias de eficacia.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica,
glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em conjunto com suas propriedades
antimineralocorticoide e antiandrogénica, Ihe confere um perfil bioquimico e
farmacologico muito similar ao do horménio natural progesterona.

» Farmacocinética
- Drospirenona

Absorc¢ao:
A drospirenona € rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via
oral. Os niveis séricos maximos do farmaco, de aproximadamente 35 ng/mL, s&o
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alcancados cerca de 1 a 2 horas ap06s a ingestdo de dose Unica. Sua biodisponibilidade esta
compreendida entre 76 e 85%. A ingestdo de alimentos néo influenciou na
biodisponibilidade da drospirenona quando comparada com a ingestédo do farmaco com
estdmago vazio.

Distribuicao:

Apdbs administracao oral, os niveis séricos de drospirenona diminuem em duas fases que
sdo caracterizadas por tempos de meias-vida de 1,6 = 0,7 horas e 27,0 £ 7,5 horas,
respectivamente.

A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina de ligagdo aos hormonios
sexuais (SHBG) ou a globulina transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3 a
5% das concentracdes séricas totais do farmaco estdo presentes na forma de esteroides
livres. O aumento da SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da
drospirenona as proteinas séricas. A média do volume aparente de distribuicdo da
drospirenona € de 3,7 + 1,2 L/Kg.

Metabolismo:

A drospirenona é extensivamente metabolizada apds administracéo oral. No plasma, seus
principais metabolitos sdo a forma acida da drospirenona, formada pela abertura do anel
de lactona, e o 4,5-di-hidro-drospirenona-3-sulfato, formado pela reducéo e subsequente
sulfatacdo. A drospirenona esta também sujeita ao metabolismo oxidativo catalisado pelo
CYP 3A4.

Eliminacgéo:

A taxa de depuracdo metabdlica da drospirenona no soro é de 1,5 + 0,2 mL/min/kg. A
drospirenona € excretada somente em pequenas quantidades na forma inalterada. Seus
metabolitos séo eliminados com as fezes e urina na proporg¢do de aproximadamente 1,2 a
1,4. A meia-vida de eliminagdo dos metabolitos pela urina e fezes é de cerca de 40 horas.

Condigdes no estado de equilibrio:

Durante um ciclo de tratamento, a concentragao sérica maxima da drospirenona no estado
de equilibrio de cerca de 60 ng/mL é alcancada ap6s aproximadamente 7 a 14 dias de uso.
Como consequéncia da razdo entre o tempo de meia-vida terminal e o intervalo de dose,
0s niveis séricos de drospirenona acumulam-se em um fator de aproximadamente 2 a 3.
Acumulos adicionais nos niveis de drospirenona foram observados entre os ciclos 1 e 6, e,
posteriormente, ndo foram mais observados.

Populacgdes especiais:

- Efeito na disfuncdo renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em
mulheres com alteracdo renal leve (depuracédo de creatinina CLcr, 50 a 80 mL/min), foram
comparaveis aos niveis em mulheres com funcao renal normal (CLcr, > 80 mL/min). Os
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niveis séricos da drospirenona foram em media 37% mais elevados em mulheres com
alteracdo renal moderada (CLcr, 30 a 50 mL/min) comparado aos niveis em mulheres com
funcéo renal normal. O uso de drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e ndo
mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentracdo sérica de potassio.

- Efeito na disfuncéo hepatica:

em mulheres com alteracdo hepéatica moderada, (Child-Pugh B) os perfis de tempo /
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aqueles em mulheres com
funcdo hepética normal, durante as fases de absorcdo/distribuicdo, com valores similares
de Cmax. A meia-vida terminal média da drospirenona foi 1,8 vezes maior nas voluntérias
com alteracdo hepatica moderada do que nas voluntarias com funcéo hepética normal.
Uma diminui¢do de aproximadamente 50% na depuracéo oral aparente (CL/f) foi
verificada nas voluntarias com alteracdo hepéatica moderada quando comparada aquelas
com funcdo hepatica normal. A diminuicdo observada na depuracdo da drospirenona em
voluntarias com alteracdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo se
traduziu em qualquer diferenca aparente nas concentragdes sericas de potassio entre 0s
dois grupos de voluntéarias. Mesmo na presenca de diabetes e tratamento concomitante
com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma usuaria a hipercalemia), ndo
foi observado aumento nas concentragdes séricas de potassio, acima do limite superior da
varia¢do normal. Pode-se concluir que a drospirenona € bem tolerada em pacientes com
alteracdo hepatica leve ou moderada (Child-Pugh B).

-Grupos étnicos: o impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do
etinilestradiol foi avaliado apds administracao de doses orais Unicas e repetidas a
mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados mostraram que as
diferencas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia
clinicamente relevante na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

- Etinilestradiol

Absorc¢ao:

O etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Picos de
concentragdo sérica de aproximadamente 33 pg/mL sdo alcangados em 1 a 2 horas ap0s
administracdo oral Unica. A biodisponibilidade absoluta, como resultado da conjugacédo
pré-sistémica e metabolismo de primeira passagem, € de aproximadamente 60%. A
ingestdo concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol em
cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto nenhuma alteragéo foi observada nos
outros individuos.

Distribuicgao:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases; a fase de disposigdo terminal
é caracterizada por um tempo de meia-vida de aproximadamente 24 horas. O
etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente & albumina sérica (aproximadamente
98,5%) e induz um aumento das concentracdes sericas de SHBG. Foi determinado um
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volume aparente de distribuicdo de cerca de 5 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo de primeira passagem no
intestino e no figado. O etinilestradiol e seus metabolitos oxidativos sao conjugados
primariamente com glicuronideos ou sulfato. A taxa de depuracdo metabdlica do
etinilestradiol é de cerca de 5 mL/min/kg.

Eliminacgéo:

O etinilestradiol ndo é significativamente eliminado na forma inalterada. Os metabdlitos
do etinilestradiol sdo eliminados na urina e bile na razéo de 4:6. O tempo de meia-vida de
eliminacdo do metabdlito é de aproximadamente um dia.

Condicdes no estado de equilibrio:

As condic¢des no estado de equilibrio sdo alcancadas durante a segunda metade de um
ciclo de utilizacdo e os niveis séricos de etinilestradiol acumulam-se por um fator de cerca
del4a?2]l.

4. CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presenca das
condicdes listadas abaixo. Se qualquer uma destas condicBes ocorrer pela primeira vez
durante o uso de COCs, a sua utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente.

— presenca ou histdria de processos trombdticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos
como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do
miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

— presenca ou histdria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (p.ex., episddio
isquémico transitorio, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “5. Adverténcias e
precaugdes’);

- hipertensé@o nao controlada;

- histdria de enxaqueca com sintomas neurologicos focais;

- diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

- doenga hepética grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao
normal;

- insuficiéncia adrenal;
- hipercoagulopatia herdada ou adquirida;
- insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;
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- uso de medicamentos antivirais de acao direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou
dasabuvir e combinagdes destes medicamentos (veja item “6. Interacdes
medicamentosas”);

- presenca ou histdria de tumores hepéticos (benignos ou malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (p.ex., dos
0rgdos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do
produto.

Categoria X — Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢des ou fatores de risco mencionados a
seguir, os beneficios da utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis
riscos para cada usudria individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo
inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacao ou aparecimento pela
primeira vez de qualquer uma dessas condi¢des ou fatores de risco, a usuaria deve entrar
em contato com seu médico. Nestes casos, a continuacao do uso do produto deve ficar a
critério médico.

> Disturbios circulatorios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento
do risco de disturbios tromboembdlicos e tromboticos arteriais e venosos, como infarto do
miocardio, acidentes vasculares cerebrais, trombose venosa profunda e embolia
pulmonar. A ocorréncia destes eventos € rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) € mais elevado durante o
primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco aumentado esta presente apos
iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apos um intervalo de 4
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um
grande estudo coorte, prospectivo, de 3 bragos sugerem que este risco aumentado esta
presente principalmente durante os 3 primeiros meses.

O risco geral de TEV em usuarias de COCs contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05
mg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em ndo usuérias de COCs que ndo
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estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado a gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da usuéria ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos
€asos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais,
cerebrais ou retinianas, em usuérias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral em
membro inferior ou ao longo da veia da perna, dor ou sensibilidade na perna que pode ser
sentida apenas quando se esta em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada,
descoloracdo ou hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito inexplicavel de dispneia
ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar hemoptise; angina aguda que pode
aumentar com a respiracdo profunda; ansiedade, tontura severa ou vertigem; batimento
cardiaco rapido ou irregular. Alguns destes sintomas (p.ex., dispneia, tosse) nao sao
especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos
graves (p.ex., infeccBes do trato respiratorio).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo
vascular ou infarto do miocéardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral podem
incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma subita a face,
braco ou perna, especialmente em um lado do corpo; confusdo subita, dificuldade para
falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com um ou ambos os olhos;
subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenacdo, cefaleia
repentina, intensa ou prolongada, sem causa conhecida, perda de consciéncia ou desmaio,
com ou sem convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita,
inchago e cianose de uma extremidade, abdome agudo.

Sintomas de IM podem incluir: dor, desconforto, pressdo, peso, sensacao de aperto ou
estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as
costas, mandibula, garganta, bracos, estbmago; sensacao de saciedade, indigestdo ou
asfixia; sudorese, nduseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia,
batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Eventos tromboembdlicos arteriais podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem
ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinacéo de fatores de risco ou apresentem um fator de
risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que um simples risco
cumulativo de fatores. Um COC ndo deve ser prescrito em caso de uma avaliagdo risco-
beneficio negativa (veja item “4. Contraindicacdes”).

O risco de processos trombaticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de acidente
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vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corporea superior a 30 kg/m?);

- historia familiar positiva (isto €, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em
um(a) irmao(a) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem). Se ha suspeita
ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuaria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC,;

- imobilizac&do prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencao cirdrgica em
membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselh&vel descontinuar o uso
do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e
ndo reinicia-lo até duas semanas apoés o total restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda
maior, especialmente em mulheres com idade superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacdo atrial.

Fumar aumenta o risco deste medicamento causar problemas no coragao e vasos
sanguineos.

Nao prescreva este medicamento para mulheres com histérico de tromboembolismo
venoso associado a gravidez ou ao uso de estrogénios exdgenos, ou mesmo de causa
desconhecida.

Nd&o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite
superficial na génese do tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para
informacdes sobre gravidez e lactacdo veja o item “Gravidez e lactagao™).

Outras condices clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos
circulatérios sdo: diabetes mellitus, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémica, patologia intestinal inflamatdria cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e
anemia falciforme.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaqueca durante o uso de COCs pode
ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro
representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do hereditaria ou adquirida para
trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-
homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina 111, de proteina C e de proteina S,
anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico).
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Na avaliagdo da relacdo risco-beneficio, o0 medico deve considerar que o tratamento
adequado de uma condig&o clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que 0
risco associado a gestacao é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de
baixa dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol).

Em caso de suspeita ou confirmacdo de TEV ou ATE, o uso de COCs deve ser
descontinuado. Em caso de inicio de terapia anticoagulante, método contraceptivo
alternativo adequado deve ser iniciado, em funcédo do efeito teratogénico das cumarinas
anticoagulantes.

> Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical € a infeccéo persistente por HPV
(Papiloma Virus Humano). Alguns estudos epidemiologicos indicaram que o uso de
COC:s por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua
existindo a controveérsia sobre a extensao em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos
fatores confundidores (viéses), por exemplo, da realizacéo de citologia cervical e do
comportamento sexual, incluindo a utilizag&o de contraceptivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiolégicos demonstrou que existe pequeno
aumento do risco relativo (RR = 1,24) para cancer de mama diagnosticado em mulheres
que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos
subsequentes a suspensao do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama € raro em
mulheres com idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de diagndsticos de cancer
de mama em usuarias atuais e recentes de COCs € pegueno, se comparado ao risco total
de cancer de mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrédo
observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico precoce de cancer de
mama em usudrias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinacéao de
ambos. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usuérias de que j& utilizaram
alguma vez os COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que 0s
diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente,
malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaram
hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da usudria. A possibilidade de tumor
hepético deve ser considerada no diagndstico diferencial de usuéarias de COCs que
apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais
de hemorragia intra-abdominal.

Tumores malignos podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

> Outras condicGes

A capacidade de excretar potassio pode estar limitada em usuarias com insuficiéncia
renal. Em um estudo clinico, a ingestdo de drospirenona ndo apresentou efeito sobre a
concentracdo sérica de potédssio em usuérias com insuficiéncia renal leve ou moderada.
Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenas em usuarias com insuficiéncia renal,
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cujo nivel de potassio sérico, antes do inicio do uso do COC, encontre-se no limite
superior da normalidade e que adicionalmente estejam utilizando medicamentos
poupadores de potéssio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar, podem apresentar risco
aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COCs. Embora tenham sido
relatados discretos aumentos da pressdo arterial em muitas usuarias de COCs, os casos de
relevancia clinica sdo raros. O efeito antimineralocorticoide da drospirenona pode
neutralizar o aumento da presséo arterial induzido pelo etinilestradiol, observado em
mulheres normotensas que utilizam outros COCs. Entretanto, no caso de desenvolvimento
e manutencgdo de hipertensdo clinicamente significativa, durante o uso de COC, é
prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensao. Se for
considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condicdes, tanto durante a
gestacdo quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associa¢cdo com o
uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formacéo de
calculos biliares; porfiria; 1Gpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica;
coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audicéao relacionada com a otosclerose.
Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exégenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema.

Os disturbios agudos ou cronicos da funcdo hepatica podem requerer a descontinuacao do
uso de COC, até que os marcadores da funcdo hepética retornem aos valores normais. A
recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a
gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuacao do uso
de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteracdo do regime
terapéutico em usuarias de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol)
gue sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter monitoramento cuidadoso enguanto
estas usudrias estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs foi associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com historia de cloasma
gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao
ao sol ou a radiacéo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

Estudos sugerem um pequeno aumento do risco relativo de desenvolver doencas da
vesicula biliar entre usuéarias de COCs.

Mulheres com histdrico de depressdo devem ser cuidadosamente observadas e o0 uso de
Yaz® (drospirenona + clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina) deve ser interrompido
se a depressdo recidivar em um grau sério.

» Dados de seguranca pré-clinica
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Em um estudo de 24 meses sobre carcinogenicidade oral em camundongos, que
receberam 10 mg/kg/dia de drospirenona isoladamente ou 1 + 0,01, 3+ 0,03 e 10 + 0,1
mg/kg/dia de drospirenona e etinilestradiol, correspondendo a 0,1 a 2 vezes a exposi¢ao
(AUC de drospirenona) de mulheres que tomam uma dose contraceptiva, houve um
aumento de carcinomas na glandula harderiana no grupo que recebeu a dose alta de
drospirenona isoladamente. Em um estudo semelhante em ratos, que receberam 10
mg/kg/dia de drospirenona isoladamente ou 0,3 + 0,003, 3 + 0,03 e 10 + 0,1 mg/kg/dia de
drospirenona e etinilestradiol, correspondendo a 0,8 a 10 vezes a exposi¢do de mulheres
que tomam uma dose contraceptiva, houve um aumento da incidéncia de
feocromocitomas benignos e totais (benignos e malignos) na glandula adrenal no grupo
que recebeu a dose alta de drospirenona.

Ha amplo consenso cientifico de que os hormonios esteroides podem estimular o
crescimento de certos tecidos e tumores dependentes de hormonios e, por isso,
apresentam um risco carcinogeénico.

> Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “4.
Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e precaucdes”; estes acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliacdo médica periddica é
igualmente importante porque as contraindicacdes (p.ex., um episodio isquémico
transitdrio etc.) ou fatores de risco (p.ex., histéria familiar de trombose arterial ou venosa)
podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC. A frequéncia e a natureza
destas avaliacfes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a
cada usuaria, mas devem, em geral, incluir atencdo especial a pressao arterial, mamas,
abdome e 6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infec¢des sexualmente
transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

> Reducéo da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos
comprimidos ativos rosa claro (contendo hormdonio) (veja subitem “Comprimidos
esquecidos™), disturbios gastrintestinais (veja subitem “Procedimento em caso de
distarbios gastrintestinais™) durante a ingestdo de comprimidos ativos rosa claro
(contendo horménio) ou tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens
“8. Posologia e modo de usar” e “6. Interagdes medicamentosas™).

> Reducéo do controle de ciclo
Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou
sangramento de escape), especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a
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avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente sera significativa apds um periodo
de adaptacéo de cerca de trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorrer apds ciclos anteriormente regulares,
devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, nestes casos, sao indicados
procedimentos diagndsticos apropriados para excluséo de neoplasia ou gestacédo. Estas
medidas podem incluir a realizacdo de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra o sangramento por privacéo durante a
ingestdo dos comprimidos brancos (inativos). Se a usuaria ingeriu 0s comprimidos
segundo as instrugdes descritas no item “8. Posologia e modo de usar”, é pouco provavel
que esteja gravida. Porém, se 0 COC nao tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que
houve auséncia de sangramento por privacdo ou se ndo ocorrer sangramento por privacao
em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacdo antes de
continuar a utilizacdo do COC.

> Gravidez e lactacao

- Gravidez

Yaz® é contraindicado durante a gravidez. Caso a usuaria engravide durante o uso de
Yaz®, deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes
néo revelaram risco aumentado de malformagdes congénitas em criangas nascidas de
mulheres que tenham utilizado COC antes da gestacdo. Também nédo foram verificados
efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestagao.
Os dados disponiveis sobre o uso de Yaz® durante a gravidez sdo muito limitados para
extrair conclus@es sobre efeitos negativos do produto na gravidez, satde do feto ou do
neonato. Ainda ndo existem dados epidemiolégicos relevantes.

- Lactacéo

Os COCs podem afetar a lactagcdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a
composigdo do leite materno. Portanto, em geral, ndo é recomendavel o uso de COCs até
que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacédo do seu filho. Pequenas
quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabolitos podem ser excretadas
com o leite materno.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas em usuarias de COCs.
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Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcao de
glicose-galactose.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

> Efeitos de outros medicamentos sobre Yaz®

As interagdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas
microssomais o que pode resultar em aumento da depuragdo dos hormonios sexuais e
pode produzir sangramento de escape e/ou diminuicao da eficacia do contraceptivo oral.
A inducdo enzimatica ja pode ser observada apos alguns dias de tratamento. Geralmente,
a inducdo enzimatica maxima € observada dentro de poucas semanas. Apos a interrupcao
da administracdo do medicamento a inducdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4
semanas.

Usuarias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporéria e
adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou escolher um outro método
contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim como nos
28 dias posteriores a sua descontinuacdo. Se a necessidade de utilizacdo do método de
barreira estender-se além do final dos comprimidos ativos (contendo horménio) do COC,
a usuaria deverd iniciar a cartela seguinte descartando os comprimidos inativos (sem
horménio).

» Substancias que aumentam a depuracdo dos COCs (eficacia dos COCs diminuida por
inducdo enzimatica), por exemplo:

fenitoinas, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva-de-Séo-
Jodo.

» Substancias com efeito variavel na depuracdo dos COCs, por exemplo:

Quando coadministrados com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios ou progestogenos. Essas alteracdes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

»  Substancias que diminuem a depuragdo dos COCs (inibidores enzimaticos)
Inibidores potentes e moderados do CYP 3A4 tais como antiflngicos azélicos (como por
exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, antibiéticos macrolideos
(como por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja
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(“grapefruit”) podem aumentar as concentragcdes plasmaticas do estrogénio ou
progestdgeno ou de ambos.

Em um estudo de multiplas doses com uma combinacao de drospirenona (3 mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), coadministrada com cetoconazol, um potente inibidor do
CYP 3A4, por 10 dias resultou em um aumento da ASC (0 — 24h) de 2,68 vezes (90%IC:
2,44 — 2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%IC: 1,31 — 1,49) para o etinilestradiol.
Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tem demostrado um aumento na concentracao
do plasma do etinilestradiol de 1,4 — 1,6 vezes, respectivamente, quando tomado
concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo 0,035 mg de
etinilestradiol.

» Efeitos dos COCs sobre outros medicamentos:

COCs podem interferir no metabolismo de outros farmacos; consequentemente, as
concentracdes plasmatica e tecidual podem aumentar (p.ex., ciclosporina) ou diminuir
(p.ex., lamotrigina).

A drospirenona, in vitro, € capaz de inibir fraca ou moderadamente enzimas do citocromo
P450, CYP1A1l, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4.

Observou-se em estudos de interacdes in vivo, em voluntérias que utilizavam omeprazol,
sinvastatina ou midazolam como substratos marcadores, que é pouco provavel uma
interacdo clinicamente relevante da drospirenona, em doses de 3 mg, com o metabolismo
de outros farmacos mediados pelo citocromo P450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2,
bem como um inibidor, baseado no mecanismo do CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2. Em
estudos clinicos, a administracdo de contraceptivos hormonais contendo etinilestradiol
néo levou a qualquer aumento ou somente um discreto aumento das concentragdes
plasmaéticas dos substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam) enquanto as
concentracfes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar discretamente
(por exemplo, teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e tizanidina).

»  InteracOes farmacodinédmicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos
antivirais de acdo direta, como ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes
destes medicamentos, tem demonstrado aumento dos niveis de ALT maiores que 20 vezes
o limite superior, considerado normal para mulheres saudaveis e mulheres infectadas por
HCV (veja item “4. Contraindicagdes™).

» Outras Interagdes:

Potéssio sérico:

Existe um potencial tedrico para aumento no potassio sérico em usuarias de Yaz® que
estejam tomando os comprimidos ativos (contendo hormdnio) com outros medicamentos
que podem aumentar os niveis sericos de potassio. Tais medicamentos incluem
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antagonistas do receptor de angiotensina Il, diuréticos poupadores de potéssio e
antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos avaliando a interagéo da drospirenona
(combinada com estradiol) com um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou
indometacina, nenhuma diferenca clinica ou estatisticamente significativa nas
concentracgdes séricas de potassio foi observada.

» Alteragdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos
exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fun¢des hepatica, tireoidiana,
adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina
de ligacdo a corticosteroides e fracdes lipidicas/lipoprotéicas; parametros do metabolismo
de carboidratos e parametros da coagulacéo e fibrinolise. As alteracdes geralmente
permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal. A drospirenona
provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmatica,
induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.

Deve-se avaliar também as informag6es contidas na bula do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar interagdes em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).
Proteger da umidade.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacé&o.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

> Caracteristicas Organolépticas
Comprimidos revestidos de cor rosa claro (ativos); comprimidos revestidos de cor branca
(inativo), sem cheiro (odor) ou gosto caracteristico.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Como usar Yaz®:

Uso oral

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na ordem indicada na cartela, por 28 dias
consecutivos, mantendo-se aproximadamente o mesmo horario e, se necessario, com
pequena quantidade de liquido. Cada nova cartela € iniciada no dia seguinte apos a
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ingestdo do Ultimo comprimido da cartela anterior. Em geral, 0 sangramento por privacdo
hormonal deve ocorrer em 2-3 dias apds o inicio da ingestdo dos comprimidos brancos
(inativos). Este sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio de uma nova cartela.

> Inicio do uso de Yaz®

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior ao uso
de Yaz®

No caso da usuaria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestao
de comprimido rosa claro ativo (contendo horménio) deve ser iniciada no 1° dia do ciclo
(1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo
transdérmico (contraceptivo) para Yaz®

Se a paciente estiver mudando de um outro COC, deve comecar preferencialmente no dia
posterior a ingestao do ultimo comprimido ativo do contraceptivo usado anteriormente
ou, no maximo, no dia seguinte ao ultimo dia de pausa ou de tomada de comprimidos
inativos (sem horménio). Se a usuéria estiver mudando de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, deve comecar preferencialmente no dia da retirada do Gltimo anel ou
adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicag&o.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestogeno
(minipilula, injecdo, implante ou Sistema Intrauterino com liberacdo de
progestogeno)

Se a paciente estiver mudando de um método contraceptivo contendo somente
progestogeno (minipilula, injecdo, implante ou sistema intrauterino (S1U) com liberacdo
de progestdgeno), podera iniciar o COC em qualquer dia no caso da minipilula, ou no dia
da retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a proxima injecao. Nestes
casos (uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou sistema intrauterino com liberacéo
de progestogeno), recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos 7
primeiros dias de ingestéo.

- Ap6s abortamento de primeiro trimestre:
Apos abortamento de primeiro trimestre, pode-se iniciar o uso de Yaz® imediatamente,
sem necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais.

- Ap0s parto ou abortamento de segundo trimestre:

Apds parto ou abortamento de segundo trimestre, é recomendavel iniciar o COC no
periodo entre 0 21° e 0 28° dia apds o procedimento. Se comegar em periodo posterior,
deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias iniciais de
ingestdo. Se ja tiver ocorrido relacdo sexual, deve se certificar de que a mulher ndo esteja
gravida antes de iniciar o uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruagao.
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Para amamentagdo, veja “Gravidez e lactagdo”, no item “5. Adverténcias e precaucdes”.

> Comprimidos esquecidos

Comprimidos inativos (sem hormdnio) esquecidos podem ser desconsiderados. Todavia,
estes comprimidos devem ser descartados a fim de evitar que a fase de ingestdo de
comprimidos inativos seja prolongada equivocadamente. As recomendacfes a seguir
referem-se somente a comprimidos ativos rosa claro (contendo hormonio) esquecidos:
Se houver transcorrido menos de 24 horas do horario habitual de ingestdo do
comprimido contendo horménio, a protecdo contraceptiva nao sera reduzida. A usuéria
deve tomar imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante da cartela no
horério habitual.

Se houver transcorrido mais de 24 horas do horario habitual de ingestdo do comprimido
contendo horménio, a protecéo contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Neste caso,
deve-se ter em mente duas regras basicas:

1) a ingestdo dos comprimidos rosa claro (ativos) nunca deve ser interrompida por mais
de 7 dias (observar que o intervalo recomendado de comprimidos inativos (sem
hormonio) € de 4 dias);

2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua dos comprimidos rosa claro (ativos) para
conseguir supressao adequada do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario.

Consequentemente, na pratica diaria, pode-se usar a seguinte orientacado:

e Dial-7

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 1° e 7° dia, a usudéria deve ingerir imediatamente o
ultimo comprimido rosa claro (ativo) esquecido, mesmo que isto signifique a ingestao
simultanea de 2 comprimidos. Os comprimidos restantes devem ser tomados no horéario
habitual. Além disso, deve-se adotar um método de barreira (p.ex., preservativo) durante
o0s 7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relacdo sexual nos 7 dias anteriores, deve-se
considerar a possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimidos rosa claro ativos forem
esquecidos e mais perto estiver do periodo de ingestdo dos comprimidos brancos
(inativos), maior seré o risco de gravidez.

e Dia8-14

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 8° e 14° dia, a usuaria deve tomar imediatamente o
ultimo comprimido rosa claro (ativo) esquecido, mesmo que isto signifique a ingestéo
simultanea de dois comprimidos e deve continuar tomando o restante da cartela no
horéario habitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primeiro comprimido rosa claro (ativo)
esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrucdes, ndo é
necessaria qualquer medida contraceptiva adicional. Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou
se mais do que um comprimido rosa claro (ativo) tiver sido esquecido, deve-se aconselhar
a adogéo de precaucdes adicionais por 7 dias.

e Dial5-24

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 15° e 24° dia, o risco de reducéo da eficacia é iminente
pela proximidade do periodo de ingestdo dos comprimidos brancos (inativos). No entanto,
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ainda se pode evitar a reducédo da protecdo contraceptiva ajustando o esquema de ingestao
dos comprimidos. Se nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido esquecido a ingestéo
foi feita corretamente, a usuéria podera seguir qualquer uma das duas opcGes abaixo, sem
precisar usar métodos contraceptivos adicionais. Se nao for este o caso, ela deve seguir a
primeira opcdo e usar medidas contraceptivas adicionais durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar o ultimo comprimido rosa claro (ativo) esquecido imediatamente, mesmo
que isto signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos e continuar tomando 0s
comprimidos seguintes no horério habitual, até o término dos comprimidos rosa claro
(ativos), descartando os 4 comprimidos brancos (inativos). A nova cartela deve ser
iniciada assim que acabar a ingestio dos comprimidos rosa claro (ativos). E pouco
provavel que ocorra sangramento por privacgdo até o final da tomada dos comprimidos
rosa claro (ativos) da segunda cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de
escape.

2) Suspender a ingestdo dos comprimidos da cartela atual, fazer um intervalo de até 4
dias de pausa sem ingestdo de comprimidos (incluindo os dias em que esqueceu de toma-
los) e, a sequir, iniciar uma nova cartela.

Se ndo ocorrer sangramento por privagdo durante a ingestdo dos comprimidos brancos
(inativos), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

> Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais

No caso de distirbios gastrintestinais graves, apds a ingestdo de um comprimido rosa
claro (ativo), a absorcdo pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais
devem ser tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas apds a ingestdo de um comprimido rosa claro
(ativo), deve-se seguir o mesmo procedimento usado no item “Comprimidos esquecidos”.
Se a usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestao, deve retirar o(s)
comprimido(s) adicional (is) de outra cartela.

> InformacGes adicionais para populagdes especiais

- Usuarias pediatricas

Yaz® é indicado apenas para uso apos a menarca. N&o ha dados que sugerem a
necessidade de ajuste de dose.

- Pacientes idosas
N&o aplicavel. Yaz® ndo ¢ indicado para uso apos a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Yaz® é contraindicado em mulheres com doenga hepatica grave. Veja item “4.

Contraindicagdes” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”.

- Pacientes com insuficiéncia renal
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Yaz® é contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com insuficiéncia
renal aguda. Veja item “4. Contraindicagdes” e “3. Caracteristicas farmacoldgicas”.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca:

As reacdes adversas relatadas mais frequentemente com Yaz® quando usado como
contraceptivo oral ou no tratamento da acne vulgaris moderada em mulheres que buscam
protecao contraceptiva sdo nduseas, dor nas mamas, sangramento uterino inesperado e
sangramento ndo especifico do trato genital. Estas reagdes ocorrem em de 3% ou mais das
usuarias.

As reacOes adversas graves sdo tromboembolismo venoso e arterial.

Resumo tabulado das reacgdes adversas:

A frequéncia das reacdes adversas relatadas nos estudos clinicos com medicamentos
contendo etinilestradiol 0,02 mg e drospirenona 3 mg ou etinilestradiol 0,02 mg,
drospirenona 3 mg e levomefolato de célcio 0,451 mg quando usados como
contraceptivos orais e medicamentos contendo etinilestradiol 0,02 mg e drospirenona 3
mg no tratamento da acne vulgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmente
protecdo contraceptiva (N = 3.565) esta resumida na tabela abaixo.

As reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade, de acordo com
cada grupo de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como comum (>1/100 a < 1/10),
incomum (>1/1.000 a <1/100) e rara (>1/10.000 a <1/1.000). Reacdes adversas adicionais
identificadas somente ap6s a comercializacdo, e para as quais, portanto nao se pode
estimar uma frequéncia, e estdo descritas na coluna frequéncia desconhecida:

Classificacéo por | Comum Incomum Rara Frequéncia
sistema corpdreo Desconhecida
(MedDRA
versdo 12.1)
Disturbios Instabilidade Diminuicdo e
psiquiatricos emocional, perda da libido
depresséo /
estados
depressivos
Disturbios no enxaqueca
sistema nervoso
Disturbios Eventos
vasculares tromboembolicos
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arteriais e venosos*

Distarbios nauseas
gastrintestinais
Distarbios eritema
cutaneos e nos multiforme
tecidos
subcutaneos

Distarbios no
sistema
reprodutivo e
nas mamas

dor nas mamas,
sangramento
uterino
inesperado,
sangramento
ndo-especifico
do trato genital

As reacOes adversas provenientes de estudos clinicos foram descritas utilizando o termo
MedDRA (em estudos clinicos sdo codificadas usando dicionario MedDRA) (versdo
12.1). Diferentes termos MedDRA representam o mesmo fendmeno foram agrupados
como uma Unica reacdo adversa para evitar diluir ou ocultar o verdadeiro efeito*
* - frequéncia estimada a partir de estudos epidemiol6gicos envolvendo um grupo
de usuérias de contraceptivo oral combinado. A frequéncia foi limitrofe a muito rara.

- “Eventos tromboembolicos arteriais ¢ venosos” resumem as seguintes entidades
médicas: oclusdo venosa periférica profunda, trombose e embolia pulmonar vascular
oclusiva, trombose, embolia e infarto do miocardio, infarto cerebral e acidente vascular

cerebral ndo especificado como hemorragico.

Para eventos tromboembdlicos arteriais € venosos € enxaqueca, veja itens “4.

Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucoes”.

Descricéo das reacdes adversas selecionadas:

As reacOes adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas
relatadas no grupo de usudrias de contraceptivo oral combinado estdo listadas abaixo, veja
também itens “4. Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucoes”.

Tumores:

- A frequéncia de diagndsticos de cancer de mama é ligeiramente maior em usuérias de
CO. Como o cancer de mama é raro em mulheres abaixo de 40 anos 0 aumento do risco é
pequeno em relagdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade com uso de COC é

desconhecida,

- Tumores hepéticos (benigno e maligno)
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Outras condicdes:

- eritema nodoso;

- mulheres com hipertrigliceridemia (aumento do risco de pancreatite em usuarias de
COCs);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condicdes para as quais a associacdo com o uso de COC néo é
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacao de calculos biliares,
porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, coreia de Sydenham,
herpes gestacional, otosclerose — relacionada a perda de audigéo;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem induzir ou
intensificar sintomas de angioedema;

- distarbios das funcGes hepaticas;

- alteracdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- doencga de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rash, urticéria).

Interacdes:

Sangramento de escape e/ou diminui¢do da eficacia do contraceptivo oral podem ser
resultado de interacBes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos
(indutores enzimaticos), veja item “6. Interacdes medicamentosas”.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe ainda experiéncia clinica de superdose com Yaz®. Baseando-se na experiéncia
geral com contraceptivos orais combinados, 0s sintomas que podem ocorrer no caso de
superdose de comprimidos ativos sdo: nauseas, vOmitos e sangramento por privacao, que
pode ocorrer até em meninas antes da menarca, se elas ingerirem acidentalmente o
medicamento. N&o existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0069

Produzido por:
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Unido Quimica Internacional Ltda.
Séo Paulo — SP
Industria Brasileira

Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro
04779-900 - S&o Paulo - SP

CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricao

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/03/2026.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
10458 - 104358 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Atualizagdo de texto de 3 MG +0,02
29/01/2014 | 0067860/14-1 | NOVO - Inclusdo 29/01/2014 | 0067860/14-1 | NOVO - Inclusdo 29/01/2014 bula conforme RDC VP/VPS MG comprimido
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 60/12 revestido
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 3 MG +0,02
28/02/2014 | 0156677/14-6 Notificagéo de 28/02/2014 | 0156677/14-6 Notificagéo de 28/02/2014 - Apresentacdes VP/VPS MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto revestido
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Caracteristicas
NOVO - NOVO - Farmacolégicas 3 MG +0,02
13/06/2014 | 0471643/14-4 Notificagéo de 13/06/2014 | 0471643/14-4 Notificagéo de 13/06/2014 ~ VP/VPS MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto - Interagbes Revestido

de Bula— RDC
60/12

de Bula— RDC
60/12

Medicamentos
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10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 3 MG +0,02
15/07/2016 | 2082223/16-5 Notificacdo de 15/07/2016 | 2082223/16-5 Notificacdo de 15/07/2016 - Composicéo VP/VPS MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Revestido
de Bula— RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
VP
- Quando ndo devo usar
este medicamento?
- O que devo saber antes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - O que fazer 'Se alguém
NOVO - NOVO - usar uma quantidade 3 MG +0,02
31/08/2017 | 1855024/17-0 Notificagdo de 31/08/2017 | 1855024/17-0 Notificagdo de 31/08/2017 - - VP/VPS MG comprimido
x x maior do que a indicada .
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto deste medicamento? Revestido
de Bula— RDC de Bula— RDC VPS '
60/12 60/12 — .
- Caracteristicas
Farmacoldgicas
- Adverténcias e
Precaucdes
- Superdose
VP
10451 - 10451 - - Adequagcéo frase
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VIGIMED; Mudancas
NOVO - NOVO - editoriais. 3 MG + 0,02
10/02/2021 | 0545656/21-8 Notificacdo de 10/02/2021 | 0545656/21-8 Notificacdo de 10/02/2021 VP/VPS MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto VPS Revestido
de Bula- RDC de Bula— RDC - Adequagcdo frase
60/12 60/12 VIGIMED; Mudangas
editoriais.
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10451 - 10451 - - O que devo saber antes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de usar este
NOVO - NOVO - medicamento? 3 MG +0,02
10/05/2021 | Nao se aplica Notificacdo de 10/05/2021 | Néo se aplica Notificacdo de 10/05/2021 - O que devo fazer VP MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto quando eu me esquecer Revestido
de Bula— RDC de Bula—RDC de usar este
60/12 60/12 medicamento?
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO - - Caracteristicas 3 MG +0,02
25/05/2021 | 2017461/21-6 Notificacdo de 25/05/2021 | 2017461/21-6 Notificacdo de 25/05/2021 s VPS MG comprimido
x x Farmacoldgicas .
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Revestido
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 - - Complemento do nome
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -0 que devo saber antes VP
NOVO - NOVO - de usar este 3MG + 002
30/06/2021 | 2539320/21-0 |  Notificagdode o 005050 | g530320/21-0 | | NoWificacdode g 00000 medicamento? MG com+ rimido
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto or
Revestido
de Bula - de Bula -
publicagéo no publicagdo no - Complemento do nome VPS
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12
10451 -
o e
NOVO - Alteracdo de raz&o 3 MG +0,02
20/06/2023 | 0628540/23-0 Notificacdo de 14/06/2023 | 0610551/23-3 rag 14/06/2023 Dizeres Legais VP/VPS MG comprimido
x social do local de .
Alteracdo de Texto fabricacio do Revestido
de Bula - RDC medica%nento
60/12
10451 - 11118 - RDC - Como este 3 MG + 0.02
MEDICAMENTO 73/2016 — NOVO — medicamento funciona? g
14/10/2024 | 1408967/24-3 NOVO - 28/05/2021 | 2061806/21-9 Alteracio de 14/10/2024 | O que devo saber antes VP MG comp_rlmldo
e . Revestido
Notificacdo de posologia de usar este
0326-VV-LAB-119745-CCDS18 27
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Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

medicamento?

- O que devo fazer
quando eu me esquecer
de usar este
medicamento?
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- Caracteristicas
farmacologicas
- Adverténcias e
precaucdes VPS
- Posologia e modo de
usar
4. Contraindicacdes
10451 - 10451 - > ??:gi%‘:s 3¢ VPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres legais
NOVO - NOVO - 3. Quando nio devo usar 3 MG +0,02
02/12/2025 | 1550716/25-5 Notificacdo de 02/12/2025 | 1550716/25-5 Notificacdo de 02/12/2025 ' . 5 MG comprimido
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto este medicamentor Revestido
de Bula— RDC de Bula— RDC 4. O que devo saber VP
6012 60/12 antes de usar este
medicamento?
Dizeres legais
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas
farmacologicas
4. ContraindicacGes VPS
10451 - 5. Adverténcias e
MEDICAMENTO < precaucdes
s e e
11/03/2026 | Nao aplicavel Notificacdo de 01/12/2023 | 1360096/23-0 avaliagio de dados 05/03/2026 | medicamento ¢ indicado? MG comprimido
Alteracdo de Texto clinicos - GESEF 2. Como este Revestido
de Bula— RDC medicamento funciona?
60/12 3. Quando n&o devo usar VP
este medicamento?
4. O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
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Yaz® FLEX

(drospirenona, clatrato de etinil estradiol betaciclodextrina)
Bayer S.A.
Comprimido revestido

3 mg + 0,02 mg
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APRESENTACOES

Yaz® Flex (drospirenona 3mg + clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina 0,02mg) é
apresentado na forma de comprimidos revestidos em cartucho contendo 1 blister com 30
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 3mg de drospirenona e 0,02mg de etinilestradiol
(equivalente a 0,173mg de clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina).

Excipientes: lactose monoidratada, amido, estearato de magnésio, hipromelose, talco,
dioxido de titanio, oxido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam
também as mulheres que apresentam retencéo de liquido de origem hormonal e seus
sintomas.

Tratamento de acne vulgaris moderada em mulheres que buscam protecdo contraceptiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) séo utilizados para prevenir a gravidez.
Quando usados corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano*. O
indice de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada dos comprimidos ou
quando estes sdo tomados incorretamente?, ou ainda em casos de vomito dentro de 3 a 4
horas ap0s a ingestdo de um comprimido ou diarreia intensa, bem como interagdes
medicamentosas.

> Estudos Clinicos para Contracepcao

A eficécia contraceptiva e a seguranca de Yaz® Flex foram avaliadas em dois estudos
multicéntricos abertos para avaliar o registro de Yaz®Flex. A confiabilidade contraceptiva
foi analisada utilizando-se dois métodos diferentes, o indice de Pearl (PI) e a analise na
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O primeiro estudo pivotal A40196 foi um estudo randomizado, grupo paralelo para
avaliar o padrdo de sangramento, eficacia contraceptiva e seguranca do regime de Yaz®
Flex (Yaz® Flex, Yaz® Extend e Yaz®) em 1.067 mulheres entre 18 e 35 anos de idade.
Este estudo foi conduzido na Europa e no Canada. As mulheres do grupo Yaz®Flex
(grupo A) foram orientadas a agendar seus periodos de sangramento por privacao entre 0s
dias 25 e 120 do ciclo na ocorréncia de sangramentos intraciclicos. O regime de dose do
grupo de Yaz® Extend (grupo B) consistiu de 120 dias de ingestdo sem interrupcéo,
independente da ocorréncia (ndo intencional) de episddios de sangramento. O grupo de
Yaz® (grupo C) ingeriu 24 dias de comprimidos ativos seguidos por 4 comprimidos
placebo. Esse foi um estudo de dois anos. O primeiro ano com 0 compromisso da
randomizacédo dos grupos paralelos e o segundo foi um periodo de extensdo no qual todas
as pacientes que continuaram, receberam Yaz®Flex. O indice de Pearl (PI) foi calculado
no grupo Yaz®Flex em ambos 0s anos, totalizando 1.268 mulheres/ano de exposicéo. O
indice de Pearl ndo ajustado foi 0,63 com um intervalo de confianca 95% de 1,24,
baseado em 8 gestacdes. O indice de Pearl ajustado foi 0,59 com um intervalo de
confianca 95% de 1,22. A probabilidade de gravidez foi calculada usando estimativa por
Kaplan Meier. A estimativa por Kaplan Meier ap6s um ano de tratamento com Yaz®Flex
foi 1,4%, a probabilidade de protecdo contraceptiva foi 98,58% com um intervalo de
confianca 95% de (0,9709; 0,9931)2.

O segundo estudo pivotal (A48294) foi um estudo de 3 bracos, controlado que avaliou a
eficacia e a seguranca da posologia de Yaz® Flex em 1.864 mulheres com idades entre 18
e 45 anos. O estudo foi conduzido nos Estados Unidos. O grupo de Yaz® Extend (Grupo
B) no estudo A40196 foi substituido pelo grupo de estudo de posologia Yaz® Stop&Go.
O regime de posologia de Yaz® Stop&Go ¢ similar a posologia de Yaz® Flex (Grupo A)
exceto pelas mulheres terem permissao de programar seus sangramentos por privacao a
qualquer momento entre os dias 25 e 120 do ciclo de tomada independente da ocorréncia
do sangramento intraciclico. O indice de Pearl ndo ajustado (Ply) para Yaz® Flex foi
estimado como 1,65, com intervalo de confianga 95% de 2,64, baseado em 17 gestacdes e
na exposicao de 1.032 mulheres por ano. O Indice de Pearl ndo ajustado (Ply) para os dois
regimes flexiveis estendidos do estudo A48294 reunidos resultou em um Pl estimado de
1,92 com um intervalo de confianca 95% de 2,98, baseado em 23 gestacOes e na
exposicdo de 1195 mulheres por ano, considerando a exposi¢ao para ambos como sendo,
14 dias apos a ultima dose do medicamento em estudo e 4 dias apds a ultima data do
medicamento em estudo®.

A probabilidade de gravidez foi calculada utilizando 0 método de estimativa Kaplan
Meier, a estimativa da taxa cumulativa de falha foi de 1,63% (95% IC: 1,01, 2,61),
indicando uma probabilidade de protecdo contraceptiva de 98,4%, Para as populagOes
agrupadas Yaz® Flex/Yaz® Stop&Go, foi de 1,83% (95% IC: 1,21, 2,75), e a
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probabilidade de protecédo 98,2%?3.

O célculo o indice de Pearl ajustado (Pl.) baseou-se em gestacfes que ndo puderam ser
atribuidas a falhas da usuéria (identificadas como falhas de método). Além disso, o
calculo do indice de Pearl ajustado (Pla) baseou-se em ciclos de tratamento compativeis,
isto €, apenas nos individuos sem grandes desvios do protocolo. O Pl para o tratamento
com Yaz® Flex foi de 5,36 (intervalo de confianca 95% [2,93; 8,99]), baseado em 14
gestacOes e em uma exposicado de 261 mulheres por ano, considerando a exposicao para
ambos como sendo 14 dias ap6s a Ultima dose do medicamento em estudo e 4 dias ap6s a
tltima data do medicamento em estudo®.

Um estudo multicéntrico aberto, randomizado, paralelo comparando Yaz® Flex com
Yaz®, demonstrou que o regime flexivel, quando usado para alcancar o maximo de
intervalo sem sangramento, foi capaz de reduzir o nimero total de dias de sangramento
menstrual por ano de uma média de 66 dias (Yaz®), para uma média de 41 dias (Yaz®
Flex)2.

Um estudo multicéntrico aberto, randomizado, paralelo comparando Yaz® Flex com
Yaz®, demonstrou que mulheres que utilizam regime flexivel para programar ativamente
seus periodos sem sangramento menstrual durante a fase flexivel de ingestdo puderam
reduzir o nimero total de dias de sangramento por ano de uma média de 52 dias (Yaz®),
para uma média de 40 dias®.

Em um estudo de inibicdo da ovulaco de 3 ciclos comparando Yaz® com um COC
contendo 3 mg de drospirenona / 0,020 mg de etinilestradiol em um regime convencional
de 21 dias, o regime de 24 dias de Yaz® foi associado a maior supressdo do
desenvolvimento folicular. Ap6s a introducgéo intencional de erros de dosagem durante o
terceiro ciclo de tratamento, uma maior propor¢do de mulheres no regime de 21 dias
apresentou atividade ovariana, incluindo ovulagdes de escape, em comparagdo com as
mulheres que tomaram Yaz®.

Um grande estudo coorte, prospectivo, comparativo, ndo intervencional americano em
usuarias de COC, identificou Indice de Pearl de uso tipico para Yaz® que foi
estatisticamente e significativamente menor quando comparado ao indice de Pearl de
todos os outros COCs neste estudo. Estes resultados indicam que Yaz® tem maior eficéacia
contraceptiva sob condigdes médicas de rotina, comparado a outros COCs®.

Além da acdo contraceptiva, a drospirenona apresenta outras propriedades benéficas:
atividade antimineralocorticoide®!, que pode prevenir o ganho de peso e outros sintomas
causados pela retencdo de liquido***3, contrapde-se a retengdo de sodio relacionada ao
estrogénio® !, proporcionando tolerabilidade muito boa': 13 e efeitos positivos na
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sindrome pré-menstrual (SPM)*3. Em combinacio com o etinilestradiol, a drospirenona
exibe um perfil lipidico favoravel caracterizado pelo aumento do HDL: 13, A
drospirenona exerce atividade antiandrogénica® " 1 produzindo efeito positivo sobre a
pele, reduzindo as lesdes acneicas e a producio sebacea®. Além disso, a drospirenona nio
se contrapde ao aumento das globulinas de ligacdo aos horménios sexuais (SHBG)6-18
induzido pelo etinilestradiol, o que auxilia a ligacdo e a inativacdo dos andrdgenos
enddgenos.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica,
glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em conjunto com suas propriedades
antimineralocorticoide e antiandrogénica, lhe confere um perfil bioquimico e
farmacol6gico muito similar ao do horménio natural progesterona. Além disso, ha
evidéncia da reducao do risco de ocorréncia de cancer de endométrio e de ovario. Os
COCs de dose mais elevada (0,05mg de etinilestradiol) tém demonstrado diminuir a
incidéncia de cistos ovarianos, doenca inflamatoria pélvica, doenca benigna da mama, e
gravidez ectopica. Ainda ndo existe confirmacdo de que isto também se aplique aos
contraceptivos orais combinados de dose mais baixa*.

> Estudos Clinicos para Acne

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randomizados, controlados com placebo, 889
pacientes com idade entre 14 e 45 anos, com acne moderada receberam Yaz® ou placebo
durante 6 ciclos de 28 dias. Os endpoints primarios de eficacia foram a porcentagem de
alteracdo das lesbes inflamatorias, das lesdes ndo-inflamatorias, do total de lesdes e a
porcentagem de pacientes com indice de regressao total ou quase total na avaliacdo global
estabelecida pelo investigador (ISGA) no 15° dia do 6° ciclo, como apresentado na tabela
a seguir22-28:

Estudo 1 Estudo 2

Yaz® Placebo Yaz® Placebo

N=228 N=230 N=218 N=213

ISGA Porcentagem de Sucesso 35 (15%) 10 (4%) | 46 (21%) 19(9%)

LesBes Inflamatdrias

média basal 33 33 32 32

média absoluta de reducéo (%) 15(48%) 11(32%) 16(51%) 11(34%)

Lesdes ndo-inflamatorias

média basal 47 47 44 44

média absoluta de reducédo (%) 18(39%) 10(18%) 17(42%) 11(26%)

Total de Lesoes
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média basal 80 80 76 76
média absoluta de reducéo (%) 33(42%) 21(25%) | 33(46%) 22(31%)

> Seguranca

Estudos de seguranca pos-autorizagdo (PASS)” 1 demonstrou que a frequéncia de
diagndstico de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres
por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05mg de etinilestradiol).
Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnostico de TEV é de
aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano em ndo usuérias de COCs e nao

gravidas’. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no pés-parto” 2%
21

O risco aumentado de TEV associado ao uso de COC é atribuido ao componente
estrogénico. Ainda ha discussoes cientificas referentes a qualquer efeito modulador do
componente progestogénico dos COCs sob o risco de TEV. Estudos epidemioldgicos que
compararam o risco de TEV associado ao uso de etinilestradiol / drospirenona ao risco do
uso de COCs contendo levonorgestrel relataram resultados que variam de sem diferenca
no risco a aumento de trés vezes no risco. A maioria dos estudos investigou o Yasmin®?%,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Yaz® Flex é um COC com regime estendido flexivel baseado no COC convencional
Yaz®, por esta razdo, o regime continuo minimo de ingestdo dos comprimidos ¢ de 24
dias e a duracdo do periodo de pausa sem a ingestao de comprimidos é de 4 dias.
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> Farmacodinamica
O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na

interacdo de diversos fatores, sendo que 0s mais importantes sdo inibicdo da ovulagéo e
alteracdes na secrecdo cervical.

Yaz® Flex age pela supressdo das gonadotropinas, inibindo a secrecdo do horménio
foliculo-estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH). Embora o mecanismo
primario desta acdo seja a inibi¢do da ovulacédo, outros efeitos incluem mudancas no
cervix e muco cervical (retardando assim o transporte do esperma). A drospirenona tem
um perfil farmacoldgico muito parecido com a progesterona natural. Além de suas
propriedades progestogénicas, antimineralocorticoide e antiandrogénica, a drospirenona é
desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica, glicocorticoide e
antiglicocorticoide.

» Farmacocinética
- Drospirenona

Absorcao

A drospirenona é rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via
oral. Os niveis séricos maximos do farmaco, de aproximadamente 38 ng/mL, sdo
alcancados cerca de 1 a 2 horas ap06s a ingestdo de dose Unica. Sua biodisponibilidade esta
compreendida entre 76 e 85%. A ingestdo de alimentos n&o influiu na biodisponibilidade
da drospirenona quando comparada com a ingestdo do farmaco com estdmago vazio.

Distribuicdo

Apdbs administracao oral, os niveis séricos de drospirenona diminuem em duas fases que
sdo caracterizadas por tempos de meias-vida de 1,6 + 0,7 horas e 27,0 £ 7,5 horas,
respectivamente. A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina de ligacdo
aos hormonios sexuais (SHBG) ou a globulina transportadora de corticosteroides (CBG).
Somente 3 a 5% das concentragdes sericas totais do farmaco estdo presentes na forma de
esteroides livres. O aumento da SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da
drospirenona as proteinas séricas. A média do volume aparente de distribui¢do da
drospirenona € de 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolismo

A drospirenona ¢é extensivamente metabolizada apds administracdo oral. No plasma, seus
principais metabolitos sdo a forma acida da drospirenona, formada pela abertura do anel
de lactona, e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, formado pela reducéo e subsequente
sulfatacdo. A drospirenona esta também sujeita ao metabolismo oxidativo catalisado pelo
CYP 3A4.

Eliminacéao
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A taxa de depuracdo metabdlica da drospirenona no soro é de 1,5 + 0,2mL/min/kg. A
drospirenona é excretada somente em pequenas quantidades na forma inalterada. Seus
metabolitos sdo eliminados com as fezes e urina na propor¢do de aproximadamente 1,2 a
1,4. A meia-vida de eliminacdo dos metabdlitos pela urina e fezes € de cerca de 40 horas.

Condigdes no estado de equilibrio

Durante um ciclo de tratamento, a concentragdo sérica maxima da drospirenona no estado
de equilibrio de cerca de 70 ng/mL € alcancada ap6s aproximadamente 7 a 14 dias de uso.
Como consequéncia da razdo entre o tempo de meia-vida terminal e o intervalo de dose,
0s niveis séricos de drospirenona acumulam-se em um fator de aproximadamente 2 a 3.

Populacdes especiais

- Efeito na disfuncao renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio,
em mulheres com alteracéo renal leve (depuracdo de creatinina CL¢r, 50 a 80mL/min),
foram comparaveis aos niveis em mulheres com fun¢&o renal normal (CL¢r, > 80mL/min).
Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais elevados em mulheres com
alteracdo renal moderada (CLcr, 30 a 50mL/min) comparado aos niveis em mulheres com
funcao renal normal. O uso de drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e nao
mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentracdo sérica de potassio.

- Efeito na disfuncdo hepética: em mulheres com alteracdo hepatica moderada, (Child-
Pugh B) os perfis de tempo / concentragdo sérica média da drospirenona foram
comparaveis aqueles em mulheres com fungdo hepatica normal, durante as fases de
absorcao/distribuicdo, com valores similares de Cmax. A meia-vida terminal média da
drospirenona foi 1,8 vezes maior nas voluntarias com alteracdo hepéatica moderada do que
nas voluntarias com funcéo hepatica normal.

Uma diminuigdo de aproximadamente 50% na depuracéo oral aparente (CL/f) foi
verificada nas voluntarias com alteracdo hepatica moderada quando comparada aquelas
com funcdo hepatica normal. A diminuicdo observada na depuracdo da drospirenona em
voluntarias com alteracdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo se
traduziu em qualquer diferenca aparente nas concentragdes sericas de potassio entre 0s
dois grupos de voluntarias. Mesmo na presenca de diabetes e tratamento concomitante
com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma usuaria a hipercalemia), ndo
foi observado aumento nas concentragdes séricas de potassio, acima do limite superior da
variacdo normal. Pode-se concluir que a drospirenona é bem tolerada em pacientes com
alteracéo hepatica leve ou moderada (Child-Pugh B).

- Grupos étnicos: o impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do
etinilestradiol foi avaliado apds administracao de doses orais Unicas e repetidas a
mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados mostraram que as
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diferengas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia
clinicamente relevante na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

- Etinilestradiol

Absorcao

O etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Picos de
concentracgdo sérica de aproximadamente 33 pg/mL sdo alcancados em 1 a 2 horas ap0s
administracdo oral Unica. A biodisponibilidade absoluta, como resultado da conjugacédo
pré-sistémica e metabolismo de primeira passagem, € de aproximadamente 60%. A
ingestdo concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol em
cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto nenhuma alteracéo foi observada nos
outros individuos.

Distribuicdo

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases; a fase de disposi¢do terminal
é caracterizada por um tempo de meia-vida de aproximadamente 24 horas. O
etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica (aproximadamente
98,5%) e induz um aumento das concentracdes séricas de SHBG. Foi determinado um
volume aparente de distribuicdo de cerca de 5 I/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo de primeira passagem no
intestino e no figado. O etinilestradiol e seus metabolitos oxidativos sdo conjugados
primariamente com glicuronidios ou sulfato. A taxa de depuracdo metabolica do
etinilestradiol é de cerca de 5mL/min/kg.

Eliminacéao

O etinilestradiol ndo é significativamente eliminado na forma inalterada. Os metabdlitos
do etinilestradiol s&o eliminados na urina e bile na razao de 4:6. O tempo de meia-vida de
eliminacdo do metabolito é de aproximadamente um dia.

CondicGes no estado de equilibrio

As condigdes no estado de equilibrio séo alcancadas durante a segunda metade de um
ciclo de 24 dias de utilizagdo e os niveis séricos de etinilestradiol acumulam-se por um
fator de cercade 1,5a 2,3.

Populagdes especiais
- Efeito na disfuncgéo renal: etinilestradiol isolado ou em combinagdo com drospirenona

néo foi especificamente estudado em pacientes com disfungéo renal.

- Efeito na disfuncéo hepatica: etinilestradiol isolado ou em combinacdo com
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drospirenona ndo foi especificamente estudado em pacientes com disfuncéo hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presenca de
qualquer uma das condicdes listadas abaixo. Se qualquer uma destas condicGes ocorrer
pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizacéo deve ser descontinuada
imediatamente.

- presenca ou historia de processos tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos
(como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do
miocardio); ou de acidente vascular cerebral;

- presenca ou histdria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (p. ex.:
episadio isquémico transitdrio, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”);

- hipertensdo ndo controlada;

- historia de enxagueca com sintomas neuroldgicos focais;

- diabetes mellitus com alteracGes vasculares;

- doenca hepaética grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao
normal;

- insuficiéncia adrenal;
- hipercoagulopatia herdada ou adquirida;

- uso de medicamentos anti-virais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou
dasabuvir, e combinagdes desses (veja item “6. Interacdes Medicamentosas”™ e
subitem “Outras Interacdes”);

- insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;
- presenca ou histdria de tumores hepéticos (benignos ou malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias influenciadas por esteroides sexuais (p. ex., dos
Orgaos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;
- suspeita ou confirmacéo de gravidez;
- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Categoria X — Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que

qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢des ou fatores de risco mencionados a
seguir, os beneficios da utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis
riscos para cada paciente individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo
inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacao ou aparecimento pela
primeira vez de qualquer uma dessas condic¢des ou fatores de risco, a paciente deve entrar
em contato com seu médico. Nestes casos, a continuacdo do uso do produto deve ficar a
critério médico.

O risco do uso de Yaz® Flex no tratamento da acne s6 é justificavel quando associado ao
desejo do efeito contraceptivo, pois 0s beneficios no tratamento da acne isoladamente nao
superam os riscos de ocorréncia de eventos tromboembdlicos com o uso de COC.

> Distarbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associacdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento
do risco de distarbios tromboembdlicos e tromboticos arteriais e venosos, como infarto do
miocardio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos € rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o
primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco aumentado esta presente apos
iniciar pela primeira vez o0 uso de COC ou ao reiniciar 0 uso (apds um intervalo de 4
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo ou de outro COC. Dados de um grande
estudo coorte, prospectivo, de 3 bracos sugerem que este risco aumentado esta presente
principalmente durante os 3 primeiros meses de uso.

O risco geral de TEV em usuérias de contraceptivos orais combinados contendo
estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em
ndo usudarias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor do que 0 risco
associado a gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos
€asos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais,
cerebrais ou retinianas em usuérias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral na perna
ou ao longo da veia da perna, dor ou sensibilidade na perna que pode ser sentida apenas
quando se esta em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada; descoloragéo ou
hiperemia da pele da perna.
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Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito inexplicavel de dispneia
ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise; angina aguda que pode
aumentar com a respiracao profunda; sensacéo de ansiedade; tontura severa ou vertigem;
batimento cardiaco rapido ou irregular. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia,
tosse) ndo sdo especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais
comuns ou menos graves (por exemplo, infecgdes do trato respiratorio).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo
vascular ou infarto do miocéardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral podem
incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da forga motora afetando, de forma subita a face,
braco ou perna, especialmente em um lado do corpo; confusao subita, dificuldade para
falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com um ou ambos os olhos;
subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenacdo, cefaleia
repentina, intensa ou prolongada, sem causa conhecida, perda de consciéncia ou desmaio,
com ou sem convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita,
inchaco e cianose de uma extremidade, abdome agudo.

Sintomas de IM podem incluir: dor, desconforto, pressdo, peso, sensacao de aperto ou
estufamento no peito, braco ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as
costas, mandibula, garganta, bracos, estbmago; saciedade, indigestdo ou sensacao de
asfixia; sudorese, nduseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia;
batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Eventos tromboembolicos arteriais podem provocar risco para a vida da paciente ou
podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinacéo de fatores de risco ou apresentem um fator de
risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que um simples risco
cumulativo de fatores. Um COC ndo deve ser prescrito em caso de uma avaliagdo risco-
beneficio negativa (veja item “4. Contraindicacdes”).

O risco de processos trombaticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de acidente
vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m?);

- histdria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em
um(a) irmao(a) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem). Se h& suspeita
ou conhecimento de predisposicao hereditaria, a usuaria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC,;
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- imobilizac&o prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencao cirdrgica em
membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o uso
do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e
ndo reinicia-lo até duas semanas apds a recuperacdo completa;

- tabagismo (com o consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se
ainda maior, especialmente em mulheres com idade superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacdo atrial.

Fumar aumenta o risco deste medicamento causar problemas no coracao e vasos
sanguineos.

Nao prescreva este medicamento para mulheres com historico de tromboembolismo
venoso associado a gravidez ou ao uso de estrogénios exdgenos, ou mesmo de causa
desconhecida.

N&o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite
superficial na génese do tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para
informagdes sobre gravidez e lactagc@o veja subitem “Gravidez e lactacdo” no item “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Outras condices clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos
circulatorios sdo: diabetes mellitus, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémica, patologia intestinal inflamatdria cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e
anemia falciforme.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaqueca durante o uso de COCs pode
ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro
representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do hereditaria ou adquirida para
trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA); hiper-
homocisteinemia; deficiéncias de antitrombina Il1, de proteina C e de proteina S;
anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico).

Na avaliacdo da relag&o risco-beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento
adequado de uma condig&o clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que 0
risco associado a gestacdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de
baixa dose (menor que 0,05mg de etinilestradiol).

> Tumores
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O fator de risco mais importante para o cancer cervical € a infeccéo persistente por HPV
(Papiloma Virus Humano). Alguns estudos epidemioldgicos indicaram que o uso de
COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua
existindo a controversia sobre a extensao em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos
fatores que causam confusao, por exemplo, da realizacdo de citologia cervical e do
comportamento sexual, incluindo a utilizacdo de contraceptivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiologicos demonstrou que existe pequeno
aumento do risco relativo (RR = 1,24) de cancer de mama diagnosticado em mulheres que
estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes
a suspensao do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com
idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de diagndsticos de cancer de mama em
usudrias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de
mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padréo observado de
aumento do risco pode ser devido ao diagnéstico precoce de cancer de mama em usuarias
de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os casos de
cancer de mama diagnosticados em usuérias eventuais de COCs tendem a ser
clinicamente menos avangados do que os diagnosticados em mulheres que nunca
utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente,
malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaram
hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. A possibilidade de tumor
hepatico deve ser considerada no diagndstico diferencial de usuéarias de COCs que
apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais
de hemorragia intra-abdominal.

Tumores malignos podem provocar risco para a vida da paciente ou podem ser fatais.

> Outras condicbes

A capacidade de excretar potassio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia
renal. Em um estudo clinico, a ingestdo de drospirenona ndo apresentou efeito sobre a
concentragdo sérica de potassio em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.
Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenas em pacientes com insuficiéncia renal,
cujo nivel de potéassio sérico antes do inicio do uso do COC encontre-se no limite superior
da janela de referéncia, e que adicionalmente estejam utilizando medicamentos
poupadores de potassio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com historia familiar da mesma, podem apresentar
risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COCs. Embora tenham sido
relatados discretos aumentos da pressdo arterial em muitas usuarias de COCs, 0s casos de
relevancia clinica sdo raros. O efeito antimineralocorticoide da drospirenona pode
neutralizar o aumento da pressao arterial induzido pelo etinilestradiol, observado em
mulheres normotensas que utilizam outros COCs. Entretanto, no caso de desenvolvimento
e manutencdo de hipertenséo clinicamente significativa, durante o uso de COC, ¢é
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prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensao. Se for
considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condigdes, tanto durante a
gestacdo quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associa¢cdo com o
uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formacéo de
calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica;
Coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audicdo relacionada com a otosclerose.
Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exdgenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema.

Os disturbios agudos ou crénicos da funcéo hepatica podem requerer a descontinuacédo do
uso de COC, até que os marcadores da funcdo hepética retornem aos valores normais. A
recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a
gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuacao do uso
de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteracdo do regime
terapéutico em usuérias de COCs de baixa dose (menor que 0,05mg de etinilestradiol) que
sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas
pacientes estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs foi associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com historia de cloasma
gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao
ao sol ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

Estudos sugerem um pequeno aumento do risco relativo de desenvolver doengas da
vesicula biliar entre usuérias de COCs.

Mulheres com histérico de depressao devem ser cuidadosamente observadas e 0 uso de
Yaz® Flex (drospirenona + clatrato de etinilestradiol betaciclodextrina) deve ser
interrompido se a depressdo recidivar em um grau Serio.

» Dados de seguranga pré-clinica

Em um estudo de 24 meses sobre carcinogenicidade oral em camundongos, que
receberam 10 mg/kg/dia de drospirenona isoladamente ou 1 + 0,01, 3+ 0,03 e 10 + 0,1
mg/kg/dia de drospirenona e etinilestradiol, correspondendo a 0,1 a 2 vezes a exposic¢ao
(AUC de drospirenona) de mulheres que tomam uma dose contraceptiva, houve um
aumento de carcinomas na glandula harderiana no grupo que recebeu a dose alta de
drospirenona isoladamente. Em um estudo semelhante em ratos, que receberam 10
mg/kg/dia de drospirenona isoladamente ou 0,3 + 0,003, 3 + 0,03 e 10 + 0,1 mg/kg/dia de
drospirenona e etinilestradiol, correspondendo a 0,8 a 10 vezes a exposi¢cdo de mulheres
gue tomam uma dose contraceptiva, houve um aumento da incidéncia de
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feocromocitomas benignos e totais (benignos e malignos) na glandula adrenal no grupo
que recebeu a dose alta de drospirenona.

H& amplo consenso cientifico de que os hormdnios esteroides podem estimular o
crescimento de certos tecidos e tumores dependentes de hormonios e, por isso,
apresentam um risco carcinogeénico.

> Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “4.
Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucdes”; estes acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periodica é
igualmente importante porque as contraindicacdes (p.ex., um episodio isquémico
transitdrio, etc.) ou fatores de risco (p.ex., historia familiar de trombose arterial ou
venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC. A frequéncia e a
natureza destas avaliacOes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e
adaptadas a cada usuaria, mas devem, em geral, incluir atencéo especial a pressao arterial,
mamas, abdome e 6rgédos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infec¢des sexualmente
transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

> Reducdo da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de, por exemplo, esquecimento de
tomada dos comprimidos (veja subitem “Conduta nos casos de comprimidos esquecidos”
no item “8. Posologia e modo de usar”), disturbios gastrintestinais (veja subitem
“Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais” no item “8. Posologia e modo de
usar”) ou tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens “8. Posologia e
modo de usar” e “6. Interacdes medicamentosas”).

> Reducéo do controle de ciclo

O regime flexivel foi desenhado para adiar a menstruagdo. Em varias mulheres, o
adiamento do periodo menstrual € limitado pela ocorréncia de gotejamento ou
sangramento de escape. O inicio deste tipo de sangramento ndo ocorre em intervalo
regular e ndo pode ser previsto. Somente o sangramento por privacdo hormonal que
ocorre a partir do intervalo de 4 dias de pausa pode ser previsto. O regime flexivel de
Yaz® Flex permite o planejamento do sangramento por privacgdo durante a fase flexivel
entre os dias 25 e 120 do ciclo de ingestéo.

Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou
sangramento de escape), mesmo durante a fase fixa do ciclo de ingestéo entre os dias 1 e
24, especialmente nos primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer
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sangramento irregular somente sera significativa ap6s um intervalo de adaptacao de cerca
de trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir mesmo ap6s a inducéo do sangramento por privacao
entdo devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, nestes casos, sao indicados
procedimentos diagndsticos apropriados para excluséo de neoplasia ou gestacédo. Estas
medidas podem incluir a realizacdo de curetagem.

E possivel que em algumas usuérias ndo ocorra o sangramento por privacdo durante o
intervalo de pausa. Se a usuéaria ingeriu os comprimidos segundo as instru¢Ges descritas
no item “8. Posologia e modo de usar”, ¢ improvavel que esteja gravida. Porém, se o
COC ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de
sangramento por privagdo ou se ndo ocorrer sangramento por privagdo em dois ciclos
consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacdo antes de continuar a utilizacao
do COC.

O sangramento por privacédo planejado pode ndo ocorrer com o uso de Yaz® Flex nos
intervalos mensais. Portanto, a auséncia do sangramento por privacdo pode ndo ser um
sinal de gravidez ndo esperada, pois esta pode ser dificil de ser identificada, Para usuérias
de medicamentos teratogénicos este fato é particularmente importante. Embora uma
gestacdo seja pouco provavel se Yaz® Flex for tomado conforme orientado, se por
qualquer razdo, ha suspeita de gravidez, um teste de gravidez deve ser realizado.

> Gravidez e lactacao

Gravidez

Yaz® Flex é contraindicado durante a gravidez. A possibilidade de gravidez deve ser
considerada em qualquer usudria que possa ter apresentado sintoma de gravidez,
especialmente se a ingestdo ndo foi seguida corretamente conforme prescrito. Caso a
paciente engravide durante o uso de Yaz® Flex, deve-se descontinuar o seu uso.
Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de
malformacdes congénitas em criangas nascidas de mulheres que tenham utilizado COC
antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da
ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacéo.

Os dados disponiveis sobre o uso de Yaz® Flex durante a gravidez sdo muito limitados
para extrair conclusdes sobre efeitos negativos de Yaz® Flex na gravidez, salde do feto
ou do neonato. Ainda n&o existem dados epidemioldgicos relevantes.

Durante a utilizacdo de Yaz® Flex, normalmente ndo ocorre o sangramento por privacdo a
cada 4 semanas, mas sim em uma frequéncia reduzida com intervalos de até 120 dias
(dependendo de quando a usudria decidir ter seu intervalo de 4 dias de pausa). Portanto, a
auséncia de sangramento por privacdo pode nem sempre ser usada como um sinal de
gravidez ndo esperada, pois esta é dificil de ser identificada. Embora uma gestacao seja
pouco provavel se Yaz® Flex for tomado conforme orientado, se por qualquer razdo ha
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suspeita de gravidez em mulheres utilizando Yaz® Flex, um teste de gravidez deve ser
realizado.

Lactacéo

Os COCs podem afetar a lactagcéo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a
composicédo do leite materno. Portanto, em geral, ndo é recomendavel o uso de COCs até
que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacédo do seu filho. Pequenas
quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabolitos podem ser excretadas
com o leite materno.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas em usuarias de COCs.

Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de
glicose-galactose.

Atencdo: Contém os corantes didxido de titénio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se avaliar também as informacdes contidas na bula do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar interagbes em potencial.

Efeitos de outros produtos medicinais sobre Yaz® Flex

As interagcBes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas
microssomais o que pode resultar em aumento da depuracdo dos horménios sexuais e
pode produzir sangramento de escape e/ou diminuicao da eficicia do contraceptivo oral.

A inducéo enzimatica ja pode ser observada apos alguns dias do uso do medicamento. A
inducdo enzimatica maxima geralmente pode ser observada em poucas semanas. A
inducdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4 semanas apés descontinuacdo do
medicamento.
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Usuarias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporéria e
adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou escolher um outro método
contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim como nos
28 dias posteriores a sua descontinuacdo. Durante o periodo de utilizagdo do método de
barreira, a ingestdo de comprimidos ndo deve ser interrompida por um periodo de pausa
sem a ingestdo de comprimidos.

» Substancias que aumentam a depuracdo dos COCs (diminuicdo da eficacia dos COCs
por inducéo enzimatica), por exemplo

fenitoinas, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também possivelmente
com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de
Sao Jodo.

» Substancias com efeito variavel na depuracdo dos COCs, por exemplo

Quando coadministrado com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e
inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as
concentracOes plasmaticas de estrogénios e progestdgenos. Essas alteracdes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

> Substancias que diminuem a depuracdo dos COCs (inibidores enziméticos)
Inibidores potentes e moderados do CYP 3A4 como antifungicos azélicos (como por
exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolideos (como por
exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja (grapefruit) podem
aumentar as concentracdes plasmaticas do estrogénio ou progestégeno ou de ambos.

Em um estudo de multipla dose com uma combinacédo de drospirenona (3mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), coadministrada com cetoconazol, um potente inibidor do
CYP 3A4, por 10 dias, resultou em um aumento da ASC (0 — 24h) de 2,68 vezes (90%IC:
2,44 — 2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%IC: 1,31 — 1,49) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tem demostrado um aumento na concentragao
plasmatica do etinilestradiol de 1,4 — 1,6 vezes, respectivamente quando tomado
concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo 0,035 mg de
etinilestradiol.

> Efeitos dos contraceptivos sobre outros produtos medicinais

COCs podem interferir no metabolismo de outros farmacos; consequentemente, as
concentragOes plasmatica e tecidual podem aumentar (p.ex., ciclosporina) ou diminuir
(p.ex., lamotrigina).

A drospirenona, in vitro, € capaz de inibir fraca ou moderadamente enzimas do citocromo
P450, CYP1AL, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.
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Observou-se em estudos de interacdes in vivo, em voluntérias que utilizavam omeprazol,
sinvastatina ou midazolam como substratos marcadores, que € pouco provavel uma
interacdo clinicamente relevante da drospirenona, em doses de 3 mg, com o metabolismo
de outros farmacos mediados pelo citocromo P450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1AZ2,
bem como um inibidor, baseado no mecanismo, do CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2.

Em estudos clinicos, a administracdo de contraceptivos hormonais contendo
etinilestradiol ndo levou a qualquer aumento ou somente um discreto aumento das
concentracdes plasmaticas dos substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam)
enguanto as concentracdes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar
discretamente (por exemplo, teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e
tizanidina).

» InteragOes Farmacodinamicas

A coadministragdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos
antivirais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir, e combinac6es
desses, tem demonstrado estar associada ao aumento dos niveis de ALT em mais de 20
vezes do limite superior normal em usuérias sadias e usuarias infectadas por HCV (veja
item “4. Contraindicacdes”).

» Outras Interacoes

Potéssio sérico

Existe um potencial tedrico para aumento no potassio sérico em usudarias de Yaz® Flex
gue estejam tomando outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos de
potassio. Tais medicamentos incluem antagonistas do receptor de angiotensina I,
diuréticos poupadores de potassio e antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos
avaliando a interacdo da drospirenona (combinada com estradiol) com um inibidor da
enzima conversora de angiotensina ou indometacina, nenhuma diferenca clinica ou
estatisticamente significativa nas concentracoes séricas de potéssio foi observada.

> Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos
exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das func¢Ges hepética, tireoidiana,
adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina
de ligacdo a corticosteroides e fracdes lipidicas/lipoproteicas; pardmetros do metabolismo
de carboidratos e parametros da coagulacgéo e fibrinolise. As alteracdes geralmente
permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal. A drospirenona
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provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmatica,
induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).
Proteger da umidade.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

> Caracteristicas Organolépticas

Comprimidos revestidos de cor rosa claro, sem cheiro (odor) ou gosto caracteristico.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Como usar Yaz® Flex

Uso oral

Ingerir um comprimido por dia, aproximadamente no mesmo horario, com um pouco de
liquido. A ingestdo dos comprimidos € continua pelo menos por 24 dias.

Durante o periodo entre os dias 25 e 120, a usuaria pode decidir quando fara a pausa de 4
dias. Esse intervalo de pausa (sem ingestdo de comprimidos) ndo pode ser maior do que 4
dias.

O intervalo de pausa de 4 dias deve ser realizado no méaximo apés 120 dias de ingestdo
continua dos comprimidos.

Apds cada intervalo de 4 dias sem ingestdo de comprimidos, inicia-se um novo ciclo de
tomada de comprimidos por no minimo 24 dias até no maximo de 120 dias.

Durante o intervalo de 4 dias sem ingestdo de comprimidos, geralmente ocorre
sangramento e este pode ndo haver cessado antes do inicio da tomada do préximo
comprimido revestido.

Caso ocorra gotejamento e/ou sangramento de escape continuo (trés dias consecutivos)
durante os dias 25 a 120, é aconselhavel fazer o intervalo de 4 dias de pausa (sem a
ingestdo de comprimidos). Isso reduzird o numero total de dias com sangramento.

Yaz® Flex possui um aplicativo que auxilia a usuaria na tomada da pilula. Baixe
gratuitamente no Google Play ou na App Store e conheca. Google Play é uma marca
registrada da Google LLC e App Store € uma marca registrada da Apple Inc.

> Inicio do uso de Yaz® Flex
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- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior ao uso
de Yaz® Flex

No caso da usuaria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestao
deve ser iniciada no 1° dia do ciclo menstrual natural (1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado (COC), anel vaginal ou adesivo
transdérmico contraceptivo para Yaz® Flex

Se a usuéria estiver mudando de um outro COC, deve comecar no dia seguinte ao ultimo
dia de pausa ou de tomada de comprimidos inativos (sem horménio) do COC anterior. Se
a usuaria estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comecar apos a
retirada do ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a proxima
aplicagéo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestogeno
(minipilula, injecdo, implante ou Sistema Intrauterino com liberacdo de
progestogeno (SIU))

A usuéria poderd iniciar o COC em qualquer dia no caso da minipilula, ou no dia da
retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a préxima injecdo. Em todos estes
casos (uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou sistema intra-uterino com liberacdo
de progestdgeno), recomenda-se usar adicionalmente um método contraceptivo de
barreira nos 7 primeiros dias de ingest&o.

- Ap6s abortamento durante o primeiro trimestre
Pode-se iniciar o uso de Yaz® Flex imediatamente. Fazendo isso, ndo ha necessidade de
adotar medidas contraceptivas adicionais.

- Pds-parto ou abortamento durante o segundo trimestre

Para amamentagdo, veja subitem “Gravidez e lactacao” no item “5. Adverténcias e
Precaugdes”.

As mulheres devem ser orientadas a iniciar 0 uso no periodo entre 0 21° e 0 28° dia do
pos-parto ou do abortamento durante o segundo trimestre. Se a paciente comecar a usar
depois deste periodo, deve ser aconselhada a utilizar um método contraceptivo de barreira
adicionalmente nos primeiros 7 dias de ingestdo. No entanto, se ja tiver ocorrido relagdo
sexual, deve se excluir a suspeita de gravidez antes de iniciar o uso do COC ou, entéo,
aguardar a primeira menstruacao.

> Conduta nos casos de Comprimidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 24 horas do horario habitual de ingestéo, a protecao
contraceptiva ndo sera reduzida. A usuaria deve tomar imediatamente o comprimido
esquecido e continuar a tomada do restante dos comprimidos no horario habitual.
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Se houver transcorrido mais de 24 horas do horario habitual de ingestdo, a protecdo
contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas
regras bésicas:

1) a ingestdo dos comprimidos nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias (observar
que o intervalo recomendado sem a ingestéo de pilulas ¢ de 4 dias);

2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua dos comprimidos para conseguir supressao
adequada do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario.

Assim, as seguintes recomendacdes podem ser dadas para a préatica diaria:

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 1° e 7° dia, a usuaria deve ingerir imediatamente o
ultimo comprimido esquecido, assim que se lembrar, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultanea de 2 comprimidos. Os comprimidos restantes devem ser tomados no
horéario habitual. Além disso, deve-se adotar um método contraceptivo de barreira (p.ex.,
preservativo) durante os 7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relacdo sexual nos 7 dias
anteriores, deve-se considerar a possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimidos
forem esquecidos e mais perto estiverem do intervalo normal sem tomada de
comprimidos (pausa), maior seré o risco de gravidez.

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 8° e 24° dia, a usuaria deve tomar imediatamente o
ultimo comprimido esquecido, assim que se lembrar, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultanea de 2 comprimidos e deve continuar tomando o restante dos
comprimidos no horario habitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primeiro comprimido
esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrucdes, ndo é
necessaria qualquer medida contraceptiva adicional. Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou
se mais do que um comprimido tiver sido esquecido, deve-se aconselhar a ado¢édo de
precaucOes adicionais até que a usuéria tenha tomado os comprimidos continuamente sem
interrupcao por pelo menos 7 dias.

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 25° e 120° dia, o risco de reducdo da eficacia pode ser
iminente pela possibilidade de proximidade do intervalo sem ingestdo de comprimidos
(pausa). No entanto, ainda se pode evitar a redugédo da protecéo contraceptiva ajustando o
esquema de ingestdo dos comprimidos. Se, nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido
esquecido, a ingestdo foi feita corretamente, a usuaria podera seguir qualquer uma das
duas opcdes abaixo, sem precisar usar método contraceptivo adicional. Se ndo for este o
caso, ela deve seguir a primeira opgdo e usar medida contraceptiva adicional durante os 7
dias seguintes.

3) Tomar o ultimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique
a ingestdo simultanea de dois comprimidos. Entdo a usuéria deve continuar com a
ingestdo dos comprimidos no horario habitual até que pelo menos 7 comprimidos tenham
sido tomados sucessivamente sem interrupcao.

4) A usuaria pode decidir fazer um intervalo de pausa de 4 dias sem ingestdo de
comprimidos (incluindo os dias em que esqueceu de toma-los) a fim de induzir um
sangramento por privacgao e subsequentemente iniciar um novo ciclo de ingestdo de
comprimidos de Yaz® Flex.
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Se a usuaria se esquecer de tomar o comprimido e subsequentemente ndo ocorrer
sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem ingestdo de comprimido
(pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

> Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais

No caso de disturbios gastrintestinais graves, como vomito ou diarreia intensa, a absor¢édo
pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais devem ser tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap0s a ingestdo de um comprimido, deve-se
seguir o mesmo procedimento usado no item “Conduta nos casos de comprimidos
esquecidos” no item “8. Posologia e modo de usar”. Se a usuaria ndo quiser alterar seu
esquema habitual de ingestdo, deve tomar o(s) comprimido(s) adicional(is) de outra
cartela. No caso de diarreia intensa a usuaria deve ser orientada a contatar seu médico
para orientacdes sobre como proceder.

> InformacGes adicionais para populacdes especiais

- Criancas e adolescentes

Né&o foram conduzidos estudos clinicos para investigar a eficacia contraceptiva e a
seguranca do uso de Yaz® Flex em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

- Pacientes idosas
N&o aplicavel. Yaz® Flex ndo ¢ indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Yaz® Flex é contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave. Veja itens “4.
Contraindicagdes” e “2. Caracteristicas Farmacoldgicas”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Yaz® Flex é contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com
insuficiéncia renal aguda. Veja itens “4. Contraindicagdes” ¢ “2. Caracteristicas
farmacologicas”.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas relatadas mais frequentemente com Yaz® Flex sdo nauseas e dor nas
mamas, as quais ocorrem em mais de 3% das usuarias, bem como cefaleia que ocorre em
cerca de 5% das usuarias.
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As reac0Oes adversas graves sdo tromboembolismo venoso e arterial, cancer de mama e

hiperplasia nodular focal.

Resumo tabulado das reagdes adversas

As frequéncias das reacOes adversas relatadas nos estudos clinicos A40196 e A48294

com Yaz® Flex (N = 2.623) estdo resumidas na tabela abaixo. As frequéncias sio
definidas como comum (>1/100 a < 1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100) e raras
(=1/10.000 a < 1/1.000).

Classificacao por

sistema corporeo

Comum Incomum Raras

(MedRA versao
12.1)
Neoplasias Hiperplasia nodular
benignas, focal
malignas e nédo
especificas
(incluindo cistos
e polipo)
Disturbios Diminuicdo da | Humor alterado,
psiquiatricos libido depressao,

irritabilidade,

oscilacédo de

humor, afeta o

labirinto, ansiedade
Disturbios do Enxaqueca, Tontura, enxaqueca
sistema nervoso | cefaleia sem aura
Disturbios Vermelhidao Eventos
vasculares tromboembolicos

Venosos e arteriais *

Disturbios Néausea Dores no abdome

gastrointestinais

inferior, distensao
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abdominal, vomito,
dor abdominal,
diarreia, dor
abdominal
superior, dispepsia,
desconforto
abdominal, dor

gastrointestinal

Disturbios gerais
e condicdes no
local de

administracéo

Fadiga, dor nas
costas, edema
periférico, mal-

estar

Disturbios

hepatobiliares

Colecistite aguda

Infeccdes e

infestagdes

Candidiase vulvo-
vaginal, infecgdo
por fungos,
infeccdo micotica
vulvo-vaginal,
cistite, infeccdo

vaginal

Investigagdes

Teste positivo em

amostra de tecido

viral - HPV

positivo
Disturbios do Aumento de Aumento de
metabolismo e peso triglicérides no

nutricionais

sangue, aumento
do apetite, aumento
de colesterol

sanguineo,
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diminuicdo de
apetite
Disturbios Espasmos
musculoesqueléti musculares,
cas e dos tecidos mialgia
conectivos
Disturbios do Dismenorreia, Dor pélvica,
sistema mastalgia, dor metrorragia,
reprodutivo e das | nas mamas hemorragia
mamas vaginal,
menorragia,
aumento da mama,
corrimento vaginal,
displasia cervical,
desconforto nas
mamas, inchaco
das mamas, secura
vaginal, massa
mamaria,
hemorragia pds-
coito, desconforto
vulvo-vaginal,
galactorreia
Disturbios dos Acne Alopecia, cloasma,
tecidos cutaneos urticaria
e subcutaneos

As reacOes adversas provenientes de estudos clinicos foram descritas utilizando termo
MedDRA. Diferentes termos MedDRA que representem o mesmo fenémeno foram
agrupados como uma Unica reacdo adversa para evitar diluir ou ocultar o verdadeiro
efeito.
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*) - Frequéncia estimada, a partir de estudos epidemioldgicos envolvendo um
grupo de usuérias de contraceptivo oral combinado. A frequéncia foi limitrofe a

muito rara.

- “Eventos tromboembolicos arteriais € venosos” resumem as seguintes entidades
médicas: oclusdo venosa periférica profunda, trombose e embolia pulmonar
vascular oclusiva, trombose, embolia e infarto do miocardio, infarto cerebral e
acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico.

Para os eventos tromboembolicos arteriais e venosos, cancer de mama, hiperplasia
nodular focal (tumores de figado benigno) e enxaqueca, veja itens “4.
Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucdes”.

» Descricdo das reacdes adversas selecionadas
As reacdes adversas com baixa frequéncia ou com inicio tardio dos sintomas relatadas no
grupo de usuérias de contraceptivo oral combinado estdo listadas abaixo, veja também
itens “4. Contraindicagdes” e 5. Adverténcias e Precaugdes”.

Tumores

- A frequéncia de diagnostico de cancer de mama é ligeiramente maior em usuérias de
CO. Como o cancer de mama é raro em mulheres abaixo de 40 anos 0 aumento do risco e
pequeno em relacdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade com uso de COC é
desconhecida.

- Tumores no figado (benignos e malignos).

Outras condicBes **

- eritema nodoso, eritema multiforme;

- mulheres com hipertrigliceridemia (aumento do risco de pancreatite em usuérias de
COCs);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condi¢des para as quais a associa¢do com o uso de COC néo é
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacao de calculos biliares,
porfiria, IGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, Coreia de Sydenham,
herpes gestacional, otosclerose — relacionada a perda de audicéo;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou
intensificar sintomas de angioedema;

- disturbios das funcGes hepaticas;

- alteracdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- doenga de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rash, urticéria).
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(**) Considerando que as reagdes adversas descritas neste subitem séo derivadas de
relatos espontaneos de pos-comercializacdo, ndo é possivel calcular a frequéncia das
reacOes, uma vez que estas sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populacdo de
tamanho desconhecido.

InteracOes

Sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia do contraceptivo oral podem ser
resultado de interacbes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos
(indutores enzimaticos), veja item “6. Interagdes medicamentosas”.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe ainda experiéncia clinica de superdose com Yaz® Flex. Baseando-se na
experiéncia geral com contraceptivos orais combinados, os sintomas que podem ocorrer
nestes casos sdo: nauseas, vOmitos e sangramento por privacao. Este Gltimo pode ocorrer
em meninas antes mesmo da menarca, caso elas ingiram acidentalmente o produto. Nao
existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0069

Produzido por:

Unido Quimica Internacional Ltda.
Séo Paulo — SP

Industria Brasileira

Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro
04779-900 - S&o Paulo - SP

CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com
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Venda sob prescri¢do
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/03/2026.
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Historico de Alteracéo da Bula

BAYER

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VVPS) | relacionadas
10451 - 10451 - - Lancamento de produto
MEDICAMENT MEDICAMEN (Inicio da conjermallza(;ao
O NOVO - TO NOVO ~ ?S:&f::ggagﬁlteragao de 3 MG +0,02
21/11/2017 2222629/17-0 Notificacdo de 21/11/2017 2222629/17-0 Notificagéo de 21/11/2017 osologia — inclusio de VP/VPS MG comprimido
Alteracdo de Alteracédo de P | gl Revestido
Texto de Bula — Texto de Bula - posologia para nova
RDC 60/12 RDC 60/12 apresentacdo comercial)
VP
- Adequagéo frase de
10451 - 10451 - download app Yaz Flex®;
MEDICAMENT MEDICAMEN ;/’f‘gf&”sg’}o frase
O NOVO - TO NOVO - - Mudangaé editoriais 3 MG +0,02
10/02/2021 0545656/21-8 Notificacdo de 10/02/2021 0545656/21-8 | Notificacdo de 10/02/2021 ' VP/VPS MG comprimido
Alteragdo de Alteracgdo de VPS Revestido
Texto de Bula — Texto de Bula — Wequagéo frase
RDC 60/12 RDC 60/12 VIGIMED:
- Mudangas editoriais.
10451 - 11703(}301?0
MEDICAMENT NOVO -
0628540/23-0 | O NOVO- Alteracio de . _ 3 MG +0,02
20/06/2023 Notificacdo de 14/06/2023 0610551/23-3 x . 14/06/2023 | Dizeres legais VP/VPS MG comprimido
: razdo social do .
Alteragdo de Revestido

Texto de Bula -
RDC 60/12

local de
fabricacdo do
medicamento
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4. ContraindicacGes
5. Adverténcias e
10451 - 10451 - Precaucdes VPS
MEDICAMENT MEDICAMEN Dizeres legais
O NOVO - TO NOVO - 3. Quando nio devo usar 3 MG + 0,02
02/12/2025 1550716/25-5 Notificacdo de 02/12/2025 1550716/25-5 | Notificacdo de 02/12/2025 ) . di 107 MG Comprimido
Alteracdo de Alteracdo de e4$ € me |czmen O.b Revestido
Texto de Bula — Texto de Bula — - O que devo saber antes VP
RDC 60/12 RDC 60/12 de usar este medicamento?
Dizeres legais
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas
farmacolqglc_as i VPS
10451 4. ContraindicacGes
MEDICAMENT Altlelrzlgo_de slrétgtj/gc[)teesnuas )
O NOVO - texto dge bula 1 Para ue  este 3 MG +0,02
11/03/2026 Néo aplicavel Notificacdo de 01/12/2023 1360096/23-0 s 05/03/2026 L ,q . MG comprimido
Alteracio de por avallag_ao de medicamento é indicado? Revestido
Texto de Bula — dados clinicos - 2. Como este medicamento
RDC 60/12 GESEF funciona? i VP
3. Quando ndo devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
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