











CLASSIFICAZIONE
PER SISTEMI E ORGANI

COMUNI
(21/100 fino a <10/100)

NON COMUNI (=1/1000 fino a <1/100)

RARI (21/10000 fino a <1/1000)

Infezioni ed infestazioni

infezione fungina, candidiasi vaginale,
infezione vaginale

candidiasi, herpes simplex, presunta sindrome dell'istoplasmosi
oculare, tinea versicolor, infezione delle vie urinarie,
vaginite batterica, infezione micotica vulvovaginale

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

aumento dellappetito

ritenzione idrica, ipertrigliceridemia

Disturbi psichiatrici

depressione/umore depresso, diminuzione della
libido, disturbo mentale, cambiamento dellumore

labilits affettiva, aggressivita, ansia, disforia, aumento della
libido, nervosismo, irrequietezza, disturbo del sonno, stress

Patologie del sistema nervoso

cefalea’

capogiro

disturbi nell'attenzione, parestesia, vertigine

Patologie dell'occhio

intolleranza alle lenti a contatto

Patologie vascolari

ipertensione, emicrania®

vene varicose sanguinanti, vampate di calore, ipotensione, dolore
alle vene

Patologie gastrointestinali

dolore addominale®

diarrea, nausea, vomito

costipazione, dispepsia, reflusso gastroesofageo

Patologie epatobiliari

aumento della alanina aminotrasferasi, iperplasia nodulare focale
del fegato

Patologie della cute
e del tessuto sottocutaneo

acne

alopecia, prurito?, eruzione cutanea®

reazione cutanea allergica®, cloasma, dermatite, irsutismo, ipertricosi,
neurodermatite, patologie della pigmentazione, seborrea,
patologia della cute’

Patologie del sistema
muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo

dolore alla schiena, spasmi muscolari, sensazione di pesantezza

Patologie dell'apparato
riproduttivo
e della mammella

amenorrea, senso
di fastidio mammario®,
dismenorrea,
sanguinamenti
intermestruali
(metrorragia)’

ingrossamento mammario, nodulo mammario,
displasia cervicale, sanguinamenti uterini
disfunzionali, dispareunia, mastopatia fibrocistica,
menorragia, disturbo mestruale, ciste ovarica,
dolore pelvico, sindrome premestruale, leiomioma
uterino, spasmo uterino, secrezioni vagina\i,
secchezza vulvovaginale

neop\asia mammaria benigna, ciste mammaria, sanguinamento coitale,
galattorrea, emorragia genitale, ipomenorrea, ritardi mestruali,

rottura di ciste ovarica, sensazione di bruciore vaginale,
sanguinamento uterino/vaginale incluso lo spotting, perdite vaginali
maleodoranti, fastidio vulvovaginale

Patologie del sistema
emolinfopoietico

linfoadenopatia

irritabilita, edema

dolore toracico, fatica, malessere

Patologie sistemiche
e condizioni relative alla
sede di somministrazione

Esami diagnostici aumento di peso diminuzione di peso

"inclusa cefalea tensiva. ? inclusa emicrania con aura ed emicrania senza aura. ® inclusa distensione addominale. 4 incluso prurito generalizzato e eruzione cutanea pruriginosa. ° inclusa eruzione
cutanea maculare. ¢ incluse dermatite allergica e orticaria. ” incluso indurimento cutaneo. ® incluso dolore al seno, disturbo e dolore al capezzolo. ? inclusa mestruazione irregolare.

dotato anzi di un'attivitd antiandrogena pari a circa un terzo rispetto a quella del ciproterone acetato. Il dienogest si lega al recettore del progesterone dell'utero umano con solo il
10% dell'affinita relativa del progesterone. Nonostante la sua bassa affinita per il recettore del progesterone, il dienogest ha un potente effetto progestinico in vivo. Il dienogest non
ha una significativa attivitd androgena, mineralcorticoide o glucocorticoide in vivo. Listologia dellendometrio & stata studiata in un sottogruppo di donne (n=218) in uno studio clinico,
dopo 20 cicli di trattamento. Non sono state riscontrate anomalie. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. - Dienogest. Assorbimento. Dopo somministrazione orale il dienogest viene
assorbito rapidamente e quasi completamente. Dopo somministrazione di una compressa di Klaira contenente 2 mg di estradiolo valerato e 3 mg di dienogest, livelli serici massimi
di 90,5 ng/ml vengono raggiunti in circa 1 ora. La biodisponibilita & di circa il 919%. La farmacocinetica del dienogest & proporzionale alla dose entro I'intervallo di 1-8 mg. L'assunzione
concomitante di cibo non ha un effetto clinicamente rilevante sulla velocita o sull'entita dell'assorbimento. Distribuzione. Una frazione relativamente alta, pari al 10%, & presente nel
plasma in forma libera, mentre circa il 90% & legato in modo aspecifico all'albumina. Il dienogest non si lega alle proteine specifiche di trasporto SHBG e CBG. Il volume di distribu-
zione allo stato stazionario (V ,..) del dienogest & di 46 | dopo somministrazione endovenosa di 85 meg *H-dienogest. Metabolismo. I dienogest viene quasi completamente meta-
bolizzato attraverso le vie metaboliche gia note per gli steroidi (idrossilazione, coniugazione), principalmente dal CYP3A4. | metaboliti farmacologicamente inattivi sono escreti ra-
pidamente, per cui il dienogest risulta essere la maggiore frazione presente nel plasma, rappresentando circa il 50% dei composti derivati dal dienogest in circolo. La clearance
totale dopo somministrazione endovenosa di *H-dienogest & risultata pari a 5,1 I/h. Eliminazione. L'emivita plasmatica del dienogest & di circa 11 ore. Il dienogest & ampiamente me-
tabolizzato e solo 1% del farmaco & escreto immodificato. Il rapporto di escrezione urinaria/fecale & di circa 31 dopo somministrazione orale di 01 mg/kg. A seguito di somministra-
zione orale, il 42% della dose & eliminata entro le prime 24 ore e il 63% entro 6 giorni per escrezione renale. Complessivamente, [84% della dose & escreto con le urine e le feci
dopo 6 giorni. Condizioni allo stato stazionario. La farmacocinetica del dienogest non & influenzata dai livelli di SHBG. Lo stato stazionario viene raggiunto dopo 3 giorni a dosaggio
costante di 3 mg di dienogest in associazione con 2 mg di estradiolo valerato. Le concentrazioni sieriche di dienogest minima, massima e media allo stato stazionario sono rispetti-
vamente di 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml e 33,7 ng/ml. Il rapporto medio di accumulo per TAUC (0-24 ore) & risultato pari a 1,24. « Estradiolo valerato. Assorbimento. Dopo somministrazione
orale, l'estradiolo valerato viene assorbito completamente. La scissione a estradiolo e acido valerico avviene durante l'assorbimento dalla mucosa intestinale o nel corso del primo
passaggio epatico. Questo da luogo a un aumento dellestradiolo e dei suoi metaboliti estrone ed estriolo. Una concentrazione sierica massima di estradiolo di 70,6 pg/ml viene
raggiunta tra 1,5 e 12 ore dopo una singola ingestione della compressa contenente 3 mg di estradiolo valerato il giorno 1. Metabolismo. L'acido valerico viene metabolizzato molto
rapidamente. Dopo somministrazione orale circa il 3% della dose & direttamente biodisponibile come estradiolo. Lestradiolo & soggetto ad un marcato effetto di primo passaggio e
una parte considerevole della dose somministrata & gid metabolizzata nella mucosa gastrointestinale. Insieme con il metabolismo presistemico nel fegato, circa il 95% della dose
somministrata per via orale & metabolizzato prima di raggiungere la circolazione sistemica. | principali metaboliti sono I'estrone, I'estrone solfato e l'estrone glucuronide. Distribuzio-
ne. Nel siero, il 38% dell'estradiolo & legato alla SHBG, il 0% all'albumina ed il 2-3% circola in forma libera. Lestradiolo ha una moderata attivita di induzione sulle concentrazioni
sieriche di SHBG, dose-dipendente. Al giorno 21 del ciclo di trattamento, la SHBG & di circa il 1489% rispetto al valore basale, e diminuisce a circa il 141% del basale al giorno 28 (fine
della fase placebo). Dopo somministrazione endovenosa, & stato determinato un volume di distribuzione apparente di circa 1,2 I/kg. Eliminazione. L'emivita plasmatica dell'estradio-
lo circolante & di circa 90 min. Dopo somministrazione orale, la situazione & completamente differente. A causa dell'ampio pool circolante di estrogeni solfati e glucuronidi e del
circolo enteropatico, l'emivita terminale dell'estradiolo rappresenta un parametro composito, che dipende da tutti questi processi ed & nell'intervallo di circa 13-20 ore. Lestradiolo
e i suoi metaboliti vengono escreti principalmente nelle urine. Circa il 10% & escreto nelle feci. Condizioni allo stato stazionario. La farmacocinetica dellestradiolo & influenzata dai
livelli di SHBG. Nelle donne giovani, i livelli di estradiolo misurati nel plasma sono il risultato dell'estradiolo endogeno e di quello generato da Klaira. Durante la fase di trattamento
di 2 mg estradiolo valerato e 3 mg di dienogest, le concentrazioni sieriche massima e media di estradiolo allo stato stazionario sono rispettivamente di 66,0 pg/ml e 51,6 pg/ml. Nel
corso del ciclo di 28 giorni, vengono mantenute concentrazioni minime di estradiolo stabili, che variano tra 287 pg/ml e 64,7 pg/ml. Popolazioni particolari. La farmacocinetica di
Klaira non & stata studiata in pazienti con insufficienza renale o epatica. 5.3 Dati preclinici di sicurezza. | dati non-clinici non rivelano rischi particolari per 'uomo sulla base di
studi convenzionali di tossicita a dosi ripetute, genotossicita, tossicita riproduttiva. Uno studio sulla cancerogenicita con dienogest nel topo ed uno studio piti limitato nel ratto non
hanno mostrato un aumento di tumori. Tuttavia, si deve comunque tenere presente che, a causa della loro azione ormonale, gli steroidi sessuali possono promuovere la crescita di
alcuni tessuti e tumori ormone-dipendenti. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti. Compressa rivestita con film attiva Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato, Amido di mais, Amido di mais pregelatinizzato, Povidone K25 (E1201), Magnesio stearato (E470b) Rivestimento con film della compressa Ipromellosa tipo 2910
(E464), Macrogol 6000, Talco (E553b), Titanio diossido (E171), Ferro ossido rosso (E172), e/o Ferro ossido giallo (E172) - Compressa rivestita con film placebo Nucleo della compres-
sa Lattosio monoidrato, Amido di mais, Povidone K25 (E1201), Magnesio stearato (E470b) Rivestimento con film della compressa Ipromellosa tipo 2910 (E464), Talco (E553b), Titanio
diossido (E171). 6.2 Incompatibilita. Non pertinente. 6.3 Periodo di validita. 5 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Questo medicinale non richiede alcuna
speciale condizione di conservazione. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Blister in PVC/alluminio trasparente in una confezione calendario di cartone. Confezioni da: 1x28
compresse. 3x28 compresse. 6x28 compresse. Ogni confezione calendario (28 compresse rivestite con film) contiene nel seguente ordine: 2 compresse giallo-scuro, 5 compresse
rosse, 17 compresse giallo chiaro, 2 compresse rosso-scuro e 2 compresse bianche. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Speciali precauzioni per lo
smaltimento. |l medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente. 7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE
ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO Bayer S.p.A. - Viale Certosa, 130 - 20156 Milano (MI) 8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO 1x28 com-
presse rivestite con film, AIC n. 038900015/M. 3x28 compresse rivestite con film, AIC n. 038900027/M. 6x28 compresse rivestite con film, AIC n. 038900039/M. 9. DATA DELLA
PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELLAUTORIZZAZIONE 15 maggio 2009. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO maggio 2009. Classe C - Prezzo al Pubblico Euro 16,50.




YAZ - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. YAZ 0,02 mg/3 mg, compresse rivestite con film. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. 24
compresse rivestite con film rosa chiaro: ogni compressa rivestita con film contiene 0,020 mg di etinilestradiolo (come clatrato di betadestrina) e 3 mg di
drospirenone. Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita con film. La compressa at-
tiva é di colore rosa chiaro, rotonda, con facce convesse, su una delle quali sono impresse le lettere “DS” in un esagono regolare. La compressa di placebo
e bianca, rotonda, con facce convesse, su una delle quali sono impresse le lettere “DP” in un esagono regolare. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indi-
cazioni terapeutiche. Contraccezione orale. 4.2 Posologia e modo di somministrazione. Via di somministrazione: uso orale. Come assumere
YAZ. Le compresse devono essere assunte ogni giorno circa alla stessa ora, se necessario con una piccola quantita di liquido, e nell’ordine indicato sulla
confezione blister. L’assunzione delle compresse e continua. La posologia € di una compressa al giorno per 28 giorni consecutivi. Ciascuna confezione
successiva deve essere iniziata il giorno dopo I'ultima compressa della confezione precedente. Generalmente, 2-3 giorni dopo aver iniziato le compresse
di placebo (ultima fila) si verifica un sanguinamento da sospensione, che puo non essere ancora terminato prima dell’inizio della confezione successiva.
Modalita d’inizio del trattamento con YAZ. = Nessun uso precedente di contraccettivi ormonali (nel mese precedente). La prima compressa deve esse-
re assunta il primo giorno del ciclo mestruale naturale (cioé il primo giorno della mestruazione). - Passaggio da un contraccettivo ormonale combinato
(contraccettivo orale combinato (COC), anello vaginale o cerotto transdermico). L’assunzione di YAZ deve iniziare preferibilmente il giorno dopo I'ultima
compressa attiva (I’'ultima compressa contenente i principi attivi) del precedente COC, o al piu tardi il giorno dopo il consueto intervallo libero da pillola o
dopo l'ultima compressa di placebo del precedente COC. Nel caso sia stato usato un anello vaginale o un cerotto transdermico, I’assunzione di YAZ deve
iniziare preferibilmente il giorno della rimozione, o al piu tardi quando deve essere effettuata ’applicazione successiva. - Passaggio da un contraccettivo
a base di solo progestinico (pillola a base di solo progestinico, iniezione, impianto) o da un sistema intrauterino a rilascio di progestinico (IUS). La donna
pud passare a YAZ in qualsiasi momento se proviene dalla pillola a base di solo progestinico (nel caso di un impianto o di uno IUS, il giorno della sua ri-
mozione; nel caso di un iniettabile, il giorno in cui deve essere praticata I'iniezione successiva). Tuttavia, in tutti questi casi, la donna deve essere avverti-
ta di adottare un metodo contraccettivo supplementare di barriera per i primi 7 giorni di assunzione. - Dopo un aborto nel primo trimestre di gravidanza.
E possibile iniziare immediatamente senza bisogno di ulteriori misure contraccettive. - Dopo un parto o un aborto nel secondo trimestre di gravidanza.
L’assunzione delle compresse deve iniziare fra il 21° e il 28" giorno dopo un parto o un aborto nel secondo trimestre di gravidanza. In caso di inizio suc-
cessivo, la donna deve essere avvertita di adottare un metodo contraccettivo supplementare di barriera per i primi 7 giorni. Tuttavia, se nel frattempo si
fossero avuti rapporti sessuali, € necessario escludere una gravidanza, oppure attendere la mestruazione successiva, prima di iniziare ad usare il COC. Per
le donne che allattano vedere paragrafo 4.6. Comportamento in caso di dimenticanza di una o piu compresse. Le compresse di placebo dell’ultima
fila (quarta) del blister possono essere ignorate. Tuttavia, devono essere eliminate per evitare di prolungare inavvertitamente la fase placebo. | seguenti
suggerimenti si riferiscono solo alla dimenticanza di compresse attive: Se il ritardo nell’assunzione di una compressa ¢é inferiore alle 12 ore, la
protezione contraccettiva viene mantenuta. La donna deve assumere la compressa appena se ne ricorda e quindi assumere le compresse successive se-
condo lo schema previsto. Se il ritardo nell’assunzione di una compressa ¢ superiore alle 12 ore, la protezione contraccettiva puo essere ridotta. Nel
caso di dimenticanza di una o pit compresse valgono le regole seguenti: 1. L’assunzione delle compresse non deve mai essere interrotta per piu di 4
giorni. 2. Sono necessari 7 giorni di assunzione ininterrotta delle compresse per ottenere un’adeguata soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. Di
conseguenza, nella pratica quotidiana possono essere dati i seguenti suggerimenti: - Giorni 1-7. La compressa dimenticata deve essere assunta non ap-
pena la donna se ne ricordi, anche se cid comporta I’'assunzione di due compresse contemporaneamente. Quindi si deve continuare ad assumere le com-
presse regolarmente come previsto. Inoltre per i successivi 7 giorni &€ necessario adottare un metodo contraccettivo di barriera, come il profilattico. Se nei
7 giorni precedenti si sono avuti rapporti sessuali, deve essere presa in considerazione la possibilita che si sia instaurata una gravidanza. Quanto maggio-
re ¢ il numero di compresse dimenticate e piu tale dimenticanza e vicina ai giorni delle compresse placebo, tanto piu elevato € il rischio di gravidanza. -
Giorni 8-14. La compressa dimenticata deve essere assunta non appena la donna se ne ricordi anche se cido comporta I'assunzione di due compresse
contemporaneamente. Quindi si deve continuare ad assumere le compresse regolarmente come previsto. Se le compresse sono state assunte in modo
corretto nei 7 giorni precedenti, non e necessario adottare altri metodi contraccettivi supplementari. Tuttavia, se é stata dimenticata piu di una compressa,
si deve raccomandare I'impiego di precauzioni aggiuntive per 7 giorni seguenti. - Giorni 15-24. Considerata I'imminenza della fase placebo, il rischio di
ridotta affidabilita contraccettiva @ maggiore. Tuttavia, modificando lo schema di assunzione delle compresse, si pud ancora prevenire la riduzione della
protezione contraccettiva. Adottando una delle due seguenti opzioni, non & pertanto necessario adottare misure contraccettive supplementari, a condizio-
ne che nei 7 giorni precedenti la prima compressa dimenticata, tutte le compresse siano state assunte correttamente. In caso contrario, € necessario se-
guire la prima delle due opzioni ed adottare anche misure contraccettive supplementari nei 7 giorni seguenti. 1. La compressa dimenticata deve essere
assunta non appena la donna se ne ricordi, anche se cio comporta I'assunzione di due compresse contemporaneamente. Quindi, & necessario continuare
ad assumere le compresse regolarmente come previsto fino a che le compresse attive sono finite. Le 4 compresse di placebo dell’ultima fila devono esse-
re eliminate e si deve passare direttamente alla confezione successiva. E improbabile che si verifichi emorragia da sospensione prima del termine delle
compresse attive della seconda confezione, tuttavia, durante I’'assunzione delle compresse, possono presentarsi spotting o sanguinamento da rottura. 2.
Si pud anche consigliare di interrompere I’'assunzione delle compresse attive della confezione in uso. In tal caso, si devono prendere dall’'ultima fila com-
presse di placebo fino a coprire un periodo di 4 giorni, compresi i giorni in cui sono state dimenticate le compresse, e successivamente riprendere con una
nuova confezione. Se la donna ha dimenticato di prendere alcune compresse e nella successiva fase delle compresse placebo, non si presenta emorragia
da sospensione, deve essere considerata I’eventualita di una gravidanza in atto. Raccomandazioni in caso di disturbi gastro-intestinali. In caso di
disturbi gastro-intestinali importanti (per esempio, vomito o diarrea), I'assorbimento puo risultare compromesso e devono essere adottate misure contrac-
cettive supplementari. In caso di vomito entro 3-4 ore dall’assunzione di una compressa attiva, & necessario assumere quanto prima una nuova compres-
sa (sostitutiva). Se possibile, la nuova compressa deve essere assunta entro 12 ore dal solito orario di assunzione della compressa. Se passano piu di 12
ore, si applicano le stesse istruzioni relative all’omissione di alcune compresse, come illustrato nel paragrafo 4.2 “Comportamento in caso di dimenticanza
di una o piu compresse”. Se non si vuole il consueto schema posologico, si dovra prelevare la(e) compressa(e) necessaria(e) da un’altra confezione. Come
spostare un’emorragia da sospensione. Per ritardare una mestruazione si deve continuare con un’altra confezione di YAZ senza prendere le compres-
se di placebo della confezione attuale. L'assunzione puo essere proseguita per il tempo desiderato fino alla fine delle compresse attive della seconda
confezione. Durante tale assunzione prolungata possono presentarsi sanguinamenti da rottura o spotting. L’assunzione di YAZ deve riprendere regolar-
mente dopo i giorni delle compresse placebo. Per spostare le mestruazioni ad un altro giorno della settimana rispetto a quello in cui si verificano con lo
schema attuale, si puo abbreviare la prima fase placebo per i giorni desiderati. Quanto piu breve sara questa fase, tanto maggiore sara la possibilita di non
presentare emorragia da sospensione, ma sanguinamenti da rottura o spotting durante la confezione successiva (come quando si vuole ritardare la me-
struazione). 4.3 Controindicazioni. | contraccettivi orali combinati (COC) non devono essere usati in presenza delle condizioni sotto elencate. Nel caso
in cui una di tali condizioni si presenti per la prima volta durante l'uso del COC, il trattamento deve essere interrotto immediatamente. - Trombosi venosa
in atto o pregressa (trombosi venosa profonda, embolia polmonare); - trombosi arteriosa in atto o pregressa (ad es. infarto miocardico) o condizioni pro-
dromiche (ad es. angina pectoris ed attacco ischemico transitorio); - ictus in atto o pregresso; - presenza di un fattore di rischio grave o di piu fattori di
rischio per la trombosi arteriosa: - diabete mellito con sintomi vascolari; - grave ipertensione; - grave dislipoproteinemia; - predisposizione ereditaria o
acquisita alla trombosi venosa o arteriosa, come APC-resistenza, deficit di antitrombina-lIl, deficit di proteina C, deficit di proteina S, iperomocisteinemia
e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus anticoagulant); - pancreatite in atto o pregressa, se associata a grave ipertrigliceridemia; -
grave malattia epatica in atto o pregressa, fino al ritorno alla normalita dei valori della funzionalita epatica; - insufficienza renale grave o acuta; - tumori
epatici (benigni o maligni) in atto o pregressi; - patologie maligne accertate o sospette dipendenti dagli ormoni sessuali (ad es. degli organi genitali o
della mammella); - perdite ematiche vaginali di natura non accertata; - anamnesi di emicrania accompagnata da sintomi neurologici focali; - ipersensibi-
lita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti di YAZ compresse rivestite con film. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego. Avver-
tenze. In presenza di una qualsiasi delle seguenti condizioni/fattori di rischio, i benefici dell’'uso dei COC devono essere valutati attentamente rispetto ai
rischi per ciascuna donna e discussi con lei prima che decida di iniziare I’assunzione del prodotto. In caso di aggravamento, esacerbazione o comparsa
per la prima volta di una qualsiasi di tali condizioni o fattori di rischio, la donna deve rivolgersi al medico. Il medico decidera se & necessario interrompere
'uso del COC. - Disturbi circolatori. L'impiego di qualunque contraccettivo orale combinato comporta un aumento del rischio di disturbi tromboembo-
lici venosi (TEV) rispetto al non uso. Il rischio aggiuntivo di tromboembolia venosa (TEV) &€ massimo nel primo anno d’uso se la donna non ne ha mai fatto
uso in precedenza. Gli studi epidemiologici hanno evidenziato che I'incidenza di tromboembolia venosa (TEV) nelle donne senza fattori di rischio noti per
la TEV, che usano COC a basso dosaggio estrogenico (<0,05 mg di etinilestradiolo), varia da circa 20 casi per 100.000 anni-donna (per i COC contenenti
levonorgestrel) a 40 casi per 100.000 anni-donna (per i COC contenenti desogestrel/gestodene). Questo a fronte di 5-10 casi per 100.000 anni-donna per
le non utilizzatrici e 60 casi per 100.000 gravidanze. La TEV é fatale nel 1-2% dei casi. | dati provenienti da uno studio prospettico di coorte a 3 bracci di
grandi dimensioni, hanno mostrato che I'incidenza di TEV nelle donne con o senza altri fattori di rischio, che hanno usato etinilestradiolo/drospirenone
0,03 mg / 3 mg & paragonabile a quella riscontrata nelle utilizzatrici di altri COC a basso dosaggio di estrogeni, compresi i COC contenenti levonorgestrel
(cosiddetti contraccettivi orali di seconda generazione). Il rischio di TEV associato a YAZ e attualmente sconosciuto. Gli studi epidemiologici hanno anche



associato 'uso di contraccettivi orali combinati ad un aumentato rischio di tromboembolismo arterioso (infarto miocardico, attacco ischemico transitorio).
Molto raramente, in donne che usavano la pillola contraccettiva, sono stati riportati casi di trombosi in altri distretti vascolari, ad esempio, vene e arterie
epatiche, mesenteriche, renali, cerebrali o retiniche. Non c’é consenso su una possibile associazione di questi eventi con 'uso dei contraccettivi ormonali.
| sintomi degli eventi trombotici/tromboembolici venosi o arteriosi o di un ictus possono comprendere: - dolore unilaterale insolito e/o gonfiore ad una
gamba; - grave e improvwviso dolore toracico, indipendentemente dall’irradiazione al braccio sinistro; - improvvisa mancanza di respiro; - insorgenza
improvvisa di tosse; - cefalea,insolita, intensa e prolungata; - improvvisa perdita parziale o completa della vista; - diplopia; - eloquio inceppato o afasia;
- vertigini; - collasso con o senza attacchi epilettici focali; - improvvisa debolezza o intorpidimento molto marcato di un lato o di una parte del corpo; -
disturbi motori; - addome “acuto”. Il rischio di complicazioni tromboemboliche venose nelle utilizzatrici di COC aumenta con: - etad; - anamnesi familiare
positiva (tromboembolia venosa in un fratello o in un genitore in eta relativamente precoce). Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la paziente deve
essere indirizzata ad uno specialista per un parere, prima di decidere di assumere qualsiasi COC; - prolungata immobilizzazione, interventi chirurgici
maggiori, qualsiasi tipo di intervento chirurgico alle gambe o traumi importanti. In tali situazioni & consigliabile interrompere I'uso della pillola (nel caso
di chirurgia elettiva, almeno quattro settimane prima) e non riprenderlo fino a due settimane dopo la completa ripresa della mobilita. Se I'uso della pillola
non é stato interrotto prima, deve essere preso in considerazione un trattamento antitrombotico; - obesita (indice di massa corporea superiore a 30 kg/
m32); - non c’é consenso sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale sull’esordio o sulla progressione della trombosi venosa.
Il rischio di complicazioni tromboemboliche arteriose o di un ictus nelle utilizzatrici di contraccettivi orali combinati aumenta con: - eta; - fumo (alle don-
ne di eta superiore ai 35 anni deve essere fortemente raccomandato di non fumare se desiderano usare un COC); - dislipoproteinemia; - ipertensione; -
emicrania; - obesita (indice di massa corporea superiore a 30 kg/m?); - anamnesi familiare positiva (tromboembolia arteriosa in un fratello o in un geni-
tore in eta relativamente precoce). Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna deve essere indirizzata ad uno specialista per un parere, prima
di decidere di assumere qualsiasi COC; - valvulopatia; - fibrillazione atriale. La presenza di un fattore di rischio grave o di piu fattori di rischio per malat-
tie vascolari puo rappresentare anche una controindicazione. Deve essere considerata anche la possibilita di una terapia anticoagulante. Le utilizzatrici di
COC devono essere specificamente avvisate di contattare il medico qualora si manifestino possibili sintomi di trombosi. In caso di trombosi sospettata o
accertata, I'uso del COC deve essere interrotto. Deve essere adottato un metodo contraccettivo alternativo idoneo a causa della teratogenicita della terapia
anticoagulante (cumarinici). Deve essere tenuto presente I'laumento del rischio di tromboembolismo durante il puerperio (per informazioni su "Gravidanza
e allattamento" vedere paragrafo 4.6). Altre condizioni mediche che sono state associate a eventi avversi di tipo circolatorio comprendono diabete mellito,
lupus eritematoso sistemico, sindrome emolitico-uremica, malattie inflammatorie croniche dell’intestino (morbo di Crohn o colite ulcerosa) e drepanocito-
si. Un aumento nella frequenza e nella gravita dell’emicrania durante I'uso di un COC (che puo essere prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo d’interruzione immediata del COC. - Tumori. In alcuni studi epidemiologici € stato riportato un aumentato rischio di cancro
della cervice nelle utilizzatrici di COC per lunghi periodi (> 5 anni), ma é tuttora controverso in che misura questo risultato sia attribuibile agli effetti con-
fondenti dovuti al comportamento sessuale e ad altri fattori quale il papilloma virus umano (HPV). Una meta-analisi di 54 studi epidemiologici ha eviden-
ziato che le donne che usano attualmente COC hanno un rischio relativo lievemente superiore (RR=1,24) di avere diagnosticato un cancro della mammella.
L’eccesso di rischio scompare gradualmente nel corso dei 10 anni successivi all’interruzione dei COC. Poiché il cancro della mammella é raro nelle donne
al di sotto dei 40 anni, il numero di casi in piu di cancro della mammella diagnosticati in donne che usano o che hanno usato recentemente COC & mode-
sto in rapporto al rischio complessivo di cancro della mammella. Tali studi non forniscono alcuna prova di una relazione causale. L’aumento del rischio
osservato puo essere dovuto ad una piu precoce diagnosi di cancro della mammella nelle donne che usano COC, agli effetti biologici degli stessi o ad una
combinazione di entrambi i fattori. Il cancro mammario diagnosticato nelle utilizzatrici di COC tende ad essere clinicamente meno avanzato rispetto a
quello diagnosticato nelle donne che non ne hanno mai fatto uso. Nelle donne che assumono COC sono stati riportati raramente tumori epatici benigni e,
ancor piu raramente, tumori epatici maligni. In casi isolati, questi tumori hanno provocato emorragia intraaddominale che ha messo la paziente in perico-
lo di vita. Se una donna che assume un COC dovesse presentare forte dolore nella parte alta dell’addome, ingrossamento epatico o segni indicativi di
emorragia intraaddominale, nel porre diagnosi deve essere presa in considerazione la possibilita che si tratti di un tumore epatico. Con I'uso dei COC a
piu alto dosaggio (50 microgrammi di etinilestradiolo), il rischio di cancro dell’endometrio e ovarico é ridotto. Rimane da confermare se questo valga anche
per i COC a piu basso dosaggio. - Altre condizioni. La componente progestinica di YAZ & un antagonista dell’aldosterone con proprieta di risparmio del
potassio. Nella maggior parte dei casi, non sono da attendersi aumenti dei livelli di potassio. In uno studio clinico, tuttavia, in alcune pazienti con compro-
missione della funzionalita renale lieve o moderata che assumevano contemporaneamente medicinali risparmiatori di potassio, i livelli sierici di potassio
sono aumentati leggermente, ma non in modo significativo, durante la somministrazione di drospirenone. Quindi, si consiglia di controllare il potassio
sierico durante il primo ciclo di trattamento nelle pazienti che presentino insufficienza renale e che abbiano un valore di potassio sierico pre-trattamento
nella parte alta dell’intervallo di riferimento, e cio in modo particolare se assumono contemporaneamente farmaci risparmiatori di potassio. Vedere anche
il paragrafo 4.5. Le donne con ipertrigliceridemia, o storia familiare di tale condizione possono presentare un rischio maggiore di pancreatite durante
I'uso di COC. Benché in molte donne che assumono COC sia stato riscontrato un lieve innalzamento della pressione sanguigna, un aumento clinicamente
rilevante é evento raro. Solo in questi rari casi € giustificata un’immediata sospensione dei COC. Se, durante I'uso di un COC in una paziente con pre-esi-
stente ipertensione, i valori pressori sono costantemente elevati o un incremento significativo della pressione sanguigna non risponde adeguatamente alla
terapia anti-ipertensiva, il COC deve essere sospeso. Se ritenuto appropriato, I'impiego del COC puo essere ripreso qualora, a seguito di terapia anti-
ipertensiva, la pressione sanguigna si sia normalizzata. Sia durante la gravidanza sia durante I’'assunzione di COC é stata riportata comparsa o aggrava-
mento delle condizioni di seguito elencate: ittero e/o prurito da colestasi, formazione di calcoli biliari, porfiria, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitico-uremica, corea di Sydenham, herpes gravidico, perdita dell’'udito da otosclerosi. Tuttavia non ci sono prove conclusive di una correlazione tra
dette condizioni e I'uso di COC. Nelle donne con angioedema ereditario, gli estrogeni esogeni possono indurre o aggravare i sintomi dell’angioedema.
Disturbi acuti o cronici della funzione epatica possono richiedere I'interruzione del trattamento con il COC finché gli indici di funzionalita epatica non sia-
no tornati alla norma. La ricomparsa di ittero colestatico e/o prurito da colestasi gia manifestatosi in gravidanza o durante un precedente trattamento con
steroidi sessuali richiede I'interruzione del COC. Sebbene i COC possano avere un effetto sulla resistenza periferica all’insulina e sulla tolleranza al gluco-
sio, non vi e prova della necessita di modificare il regime terapeutico nelle pazienti diabetiche che usano COC a basso dosaggio (contenenti <0,05 mg di
etinilestradiolo). Tuttavia, le donne diabetiche devono essere attentamente osservate specialmente all’inizio del trattamento con COC. Durante 'uso di
COC é stato riportato aggravamento della depressione endogena, dell’epilessia, del morbo di Crohn e della colite ulcerosa. Occasionalmente puo verificar-
si cloasma specialmente nelle donne con una storia di cloasma gravidico. Le donne con tendenza al cloasma devono evitare |'esposizione al sole o ai
raggi ultravioletti durante I'uso dei COC. Ogni compressa rosa chiaro di YAZ contiene 46 mg di lattosio e ogni compressa bianca contiene 50 mg di latto-
sio. Le pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, carenza di Lapp lattasi o malassorbimento di glucosio-galattosio che seguono una
dieta senza lattosio devono tenere conto di questa aliquota. Esame/consulenza medica. Prima di iniziare o di riprendere I'uso di YAZ, & necessario
raccogliere un’anamnesi completa (compresa quella familiare) ed escludere una gravidanza in corso. Deve essere misurata la pressione del sangue e deve
essere effettuato un esame fisico completo, tenendo presenti le controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e le avvertenze (vedere paragrafo 4.4). La donna
deve essere anche indirizzata ad una attenta lettura del foglio illustrativo e all’osservanza dei consigli ivi riportati. La frequenza e il tipo dei controlli devo-
no essere adattati alla singola paziente, seguendo la pratica medica corrente. Le pazienti devono essere avvisate che i contraccettivi orali non proteggono
dall’infezione da HIV (AIDS) o da altre malattie a trasmissione sessuale. Ridotta efficacia. L'efficacia dei COC pud diminuire in caso di dimenticanza di
una o piu compresse attive (vedere paragrafo 4.2), di disturbi gastro-intestinali nel periodo di assunzione delle compresse attive (vedere paragrafo 4.2) o
di somministrazione contemporanea di altri medicinali (vedere paragrafo 4.5). Ridotto controllo del ciclo. Con tutti i COC possono verificarsi sanguina-
menti vaginali irregolari (spotting o emorragia da rottura), specialmente nei primi mesi d’uso. Pertanto, la valutazione di eventuali perdite ematiche irre-
golari ha significato solo dopo un periodo di assestamento di circa tre cicli di trattamento. Se le emorragie irregolari persistono o si manifestano dopo
cicli precedentemente regolari, si deve prendere in considerazione una eziologia non ormonale e devono essere attuate misure diagnostiche adeguate,
compreso eventualmente il raschiamento, per escludere forme maligne o una gravidanza. In alcune donne puo non verificarsi sanguinamento da sospen-
sione durante i giorni di placebo. Se il COC ¢ stato assunto secondo le indicazioni riportate nel paragrafo 4.2, &€ improbabile che la paziente sia incinta.
Tuttavia, se prima della mancata emorragia da sospensione il COC non ¢ stato assunto secondo le indicazioni, oppure le emorragie da sospensione non
verificatesi sono due, € necessario escludere una gravidanza prima di proseguire I'uso del COC. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme
di interazione. Nota: devono essere consultate le informazioni riportate sul RCP dei farmaci concomitanti per identificare possibili interazioni. = Influen-
za di altri medicinali su YAZ. Le interazioni tra i contraccettivi orali ed altri medicinali possono portare ad emorragie da rottura e/o all'insuccesso del
metodo contraccettivo. In letteratura sono state riportate le seguenti interazioni. Metabolismo epatico. Possono verificarsi interazioni con i medicinali che
inducono gli enzimi epatici, che possono risultare in un aumento della clearance degli ormoni sessuali (ad esempio, fenitoina, barbiturici, primidone,
carbamazepina, rifampicina, bosentan e medicinali per I’'HIV (ad esempio, ritonavir, nevirapina) e forse anche oxcarbazepina, topiramato, felbamato, gri-
seofulvina e i prodotti contenenti il rimedio erboristico Erba di S. Giovanni (Hypericum perforatum)). L'induzione enzimatica massima si osserva general-
mente dopo 10 giorni, ma puo persistere per almeno 4 settimane dopo la sospensione della terapia. Interferenza con la circolazione enteroepatica. Sono
stati riportati insuccessi del metodo contraccettivo anche con alcuni antibiotici come le penicilline e le tetracicline. Il meccanismo di tale effetto non é
stato chiarito. Comportamento da seguire in caso di terapie concomitanti. Le donne trattate per brevi periodi con una qualsiasi delle suddette classi di
medicinali o singoli principi attivi (induttori degli enzimi epatici), a parte la rifampicina, devono adottare temporaneamente un metodo contraccettivo di



barriera oltre al COC, per tutta la durata della somministrazione contemporanea del medicinale e nei 7 giorni successivi alla sospensione del trattamento.
Le pazienti che assumono rifampicina devono adottare un metodo contraccettivo di barriera in aggiunta al COC per il periodo della somministrazione
della rifampicina e nei 28 giorni successivi alla sospensione del trattamento. Alle donne in trattamento a lungo termine con principi attivi che inducono gli
enzimi epatici, si raccomanda di utilizzare un altro metodo contraccettivo, non ormonale affidabile. Le donne in trattamento con antibiotici (a parte la ri-
fampicina, vedi sopra) devono continuare ad usare il metodo di barriera per 7 giorni dopo la fine del trattamento. Se la somministrazione del medicinale
concomitante si estende oltre il termine delle compresse attive contenute nella confezione corrente del COC, le compresse placebo devono essere elimi-
nate e la confezione successiva di COC deve essere iniziata subito. | principali metaboliti del drospirenone nel plasma umano vengono prodotti senza il
coinvolgimento del sistema del citocromo P450. E quindi improbabile che gli inibitori di tale sistema enzimatico influenzino il metabolismo del
drospirenone. - Influenza di YAZ su altri medicinali. | contraccettivi orali possono influenzare il metabolismo di alcuni principi attivi. Di conseguenza,
le concentrazioni plasmatiche e tissutali di questi possono sia aumentare (ad esempio, ciclosporina) sia diminuire (ad esempio lamotrigina). Sulla base
degli studi di inibizione in vitro e degli studi di interazione in vivo eseguiti in donne volontarie che usavano omeprazolo, simvastatina e midazolam come
substrato marker, un’interazione del drospirenone, alla dose di 3 mg, con il metabolismo di altri principi attivi & improbabile. - Altre interazioni. Nei
pazienti senza insufficienza renale, I'uso concomitante di drospirenone e di ACE-inibitori o FANS non ha mostrato di esercitare un effetto significativo sul
potassio sierico. Tuttavia, I’'uso contemporaneo di YAZ con antagonisti dell’aldosterone o con diuretici risparmiatori di potassio non €& stato studiato. In
questo caso, € opportuno controllare il potassio sierico durante il primo ciclo di trattamento. Vedere anche paragrafo 4.4. - Esami di laboratorio. L’'uso
di steroidi ad azione contraccettiva puo influenzare i risultati di alcuni esami di laboratorio, fra cui i parametri biochimici relativi alla funzionalita epatica,
tiroidea, surrenalica e renale, i livelli plasmatici delle proteine (carrier), quali ad esempio la globulina legante i corticosteroidi e le frazioni lipido/lipopro-
teiche, i parametri del metabolismo glucidico ed i parametri della coagulazione e della fibrinolisi. Generalmente, le variazioni rimangono entro i limiti di
norma. Il drospirenone provoca un aumento dell’attivita reninica plasmatica e dell’aldosterone plasmatico, a causa della sua debole attivita antimineralcor-
ticoide. 4.6 Gravidanza e allattamento. YAZ non é indicato in gravidanza. Nel caso di insorgenza di una gravidanza durante I'utilizzo di YAZ, il medici-
nale deve essere immediatamente sospeso. Studi epidemiologici di grandi dimensioni non hanno rivelato né aumento del rischio di malformazioni conge-
nite in bambini nati da donne che avevano fatto uso di contraccettivi orali combinati prima della gravidanza, né effetti teratogeni in caso di assunzione
accidentale di contraccettivi orali combinati durante la gravidanza. Studi sperimentali nell’animale hanno rivelato effetti indesiderati durante la gravidanza
e I'allattamento (vedere paragrafo 5.3). In base a questi dati nell’animale non possono essere esclusi effetti indesiderati dovuti all’azione ormonale dei
principi attivi. Tuttavia, I'esperienza clinica generale con i COC durante la gravidanza non ha fornito alcuna prova di un reale effetto indesiderato nell’'uo-
mo. | dati disponibili sull’'uso di YAZ in gravidanza sono troppo limitati per poter trarre conclusioni circa gli effetti negativi di YAZ sulla gravidanza o sulla
salute del feto o del neonato. Non sono disponibili dati epidemiologici in merito. La lattazione puo essere influenzata dai COC, in quanto questi possono
diminuire la quantita e modificare la composizione del latte materno. Quindi, I'uso dei COC deve essere di norma sconsigliato fino al termine dell’allatta-
mento. Modeste quantita di steroidi ad azione contraccettiva e/o dei loro metaboliti possono essere escreti nel latte materno durante I’'uso dei COC. Tali
quantita possono avere effetti sul bambino. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Non sono stati condotti studi
sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Non é stato osservato alcun effetto sulla capacita di guidare o di usare macchinari nelle utilizza-
trici di COC. 4.8 Effetti indesiderati. Nel corso dell’impiego di YAZ sono state riportate le seguenti reazioni avverse. La tabella sottostante riporta le
reazioni avverse per sistemi e organi secondo MedDRA (MedDRA SOC). Le frequenze sono derivate dai dati degli studi clinici. Si € utilizzato il termine piu
appropriato MedDRA per descrivere una specifica reazione, i suoi sinonimi e le condizioni correlate.

Effetti indesiderati che sono stati associati con I'uso di YAZ come contraccettivo orale o nel trattamento dell'acne volgare moderato in accordo con la clas-
sificazione per sistemi ed organi MedDRA e con i termini MedDRA.

Non comune Raro
(=1/1.000, <1/100) (=1/10.000, <1/1.000)
candidosi
anemia, trombocitemia
reazione allergica
patologia endocrina
aumento dell’appetito,
anoressia, iperkaliemia,
iponatriemia
anorgasmia, insonnia

Comune
(=1/100, <1/10)

Classificazione per
sistemi e organi
Infezioni e infestazioni
Patologie del sistema emolinfopoietico
Disturbi del sistema immunitario
Patologie endocrine
Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Disturbi psichiatrici labilita emozionale depressione, diminuzione della libido,

nervosismo, sonnolenza

Patologie del sistema nervoso cefalea capogiro, parestesia vertigine, tremore
Patologie dell'occhio congiuntivite,
secchezza oculare,
patologia dell’occhio
Patologie cardiache tachicardia
Patologie vascolari emicrania, flebite, patologia vascolare,
vena varicosa, ipertensione epistassi, sincope
Patologie gastrointestinali nausea dolore addominale, addome ingrossato,

Patologie epatobiliari

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Patologie del sistema
muscoloscheletrico

e del tessuto connettivo

Patologie dell'apparato riproduttivo
e della mammella

Patologie sistemiche e condizioni relative
alla sede di somministrazione
Esami diagnostici

dolore al seno,
metrorragia*,
amenorrea

vomito,
dispepsia,
flatulenza,
gastrite
diarrea

acne, prurito,
eruzione cutanea

dolore alla schiena,

dolore alle estremita,

crampi muscolari

candidosi vaginale, dolore pelvico,
ingrossamento del seno,

mastopatia fibrocistica,
sanguinamento uterino/vaginale®,
secrezione genitale, vampate di calore,
vaginite, patologia mestruale,
dismenorrea, ipomenorrea, menorragia,
secchezza vaginale, PAP test sospetto

astenia, aumento della sudorazione,
edema (generalizzato, periferico, facciale)
aumento di peso

patologia gastrointestinale,
pienezza gastrointestinale,
ernia iatale, candidosi orale,
costipazione,

secchezza delle fauci
dolore biliare, colecistite
cloasma, eczema,

alopecia, dermatite acneiforme,
secchezza della cute,
eritema nodoso, ipertricosi,
patologia della cute,
smagliature,

dermatite da contatto,
dermatite fotosensibile,
nodulo cutaneo

dispareunia, vulvovaginite,
sanguinamento post-coitale,
emorragia da sospensione,
cisti mammaria, iperplasia
mammaria, neoplasia
mammaria, polipo cervicale,
atrofia endometriale, ciste
ovarica, ingrossamento
dell’'utero

malessere

diminuzione di peso

* le irregolarita mestruali generalmente tendono a scomparire con la prosecuzione del trattamento.



Nelle utilizzatrici di COC sono state riportate le seguenti reazioni avverse gravi, discusse nel paragrafo 4.4 “Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego”™
- disturbi tromboembolici venosi; - disturbi tromboembolici arteriosi; - ipertensione; - tumori epatici; - insorgenza o aggravamento di condizioni per le
quali I'associazione con I'uso di COC non & dimostrata: morbo di Crohn, colite ulcerosa, epilessia, emicrania, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso
sistemico, herpes gravidico, corea di Sydenham, sindrome emolitico-uremica, ittero colestatico; - cloasma; - disturbi cronici o acuti della funzionalita
epatica possono richiedere I'interruzione dei contraccettivi orali fino a quando gli indici di funzionalita epatica non siano ritornati nella norma; - nelle
donne con angioedema ereditario gli estrogeni esogeni possono indurre o aggravare i sintomi dell’angioedema. La frequenza di diagnosi di cancro mam-
mario tra le utilizzatrici di contraccettivi orali € aumentata molto lievemente. Dato che il cancro mammario e raro nelle donne di eta inferiore ai 40 anni, il
numero di casi in piu & modesto rispetto al rischio complessivo di cancro mammario. Non € noto se vi sia un rapporto di causalita con i COC. Per ulteriori
informazioni vedere i paragrafi 4.3 e 4.4. 4.9 Sovradosaggio. Non si ha ad oggi esperienza di sovradosaggio con YAZ. Sulla base dell’esperienza gene-
rale con i contraccettivi orali combinati, i sintomi che possono verificarsi in caso di assunzione eccessiva di compresse attive sono: nausea, vomito e,
nelle ragazze giovani, lievi perdite ematiche. Non vi sono antidoti e il trattamento deve essere sintomatico. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1
Proprieta farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica: progestinici ed estrogeni, combinazioni fisse. Codice ATC: GO3AA12. Pearl Index per
I'insuccesso del metodo: 0,41 (limite superiore dell’intervallo di confidenza bilaterale al 95%: 0,85). Pearl Index complessivo (insuccesso del metodo +
errore della paziente): 0,80 (limite superiore dell’intervallo di confidenza bilaterale al 95%: 1,30). L’effetto contraccettivo di YAZ si basa sull’interazione
di vari fattori, i piu importanti dei quali sono I'inibizione dell’ovulazione ed i cambiamenti che si verificano a livello dell’endometrio. YAZ € un contraccet-
tivo orale combinato contenente etinilestradiolo e il progestinico drospirenone. Alla dose terapeutica, il drospirenone possiede anche proprieta antian-
drogene e deboli proprieta antimineralcorticoidi. Esso ¢ privo di attivita estrogenica, glucocorticoide e antiglucocorticoide. Questo conferisce al drospire-
none un profilo farmacologico simile a quello del progesterone naturale. Dai dati degli studi clinici sembra che le deboli proprieta antimineralcorticoidi
di YAZ si traducano in una debole attivita antimineralcorticoide. L’efficacia e la sicurezza di YAZ nelle donne con acne volgare moderata sono state valu-
tate in due studi multicentrici, in doppio cieco, randomizzati, controllati verso placebo. Dopo sei mesi di trattamento, YAZ ha prodotto una maggiore ri-
duzione rispetto al placebo, statisticamente significativa, del 15,6% (49,3% vs 33,7%) nelle lesioni inflammatorie , del 18,5% (40,6% vs 22,1%) nelle lesioni
non-infiammatorie e del 16,5% (44,6% vs 28,1%) nel numero totale delle lesioni. Inoltre, una piu elevata percentuale di soggetti, 11,8% (18,6% vs 6,8%) ha
avuto un punteggio alla scala ISGA (Investigator’s Stated Global Assessment) di “libera” o “quasi libera”. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. - Drospire-
none. Assorbimento. Dopo somministrazione orale il drospirenone viene assorbito rapidamente e quasi completamente. Livelli sierici massimi di 38 ng/
ml vengono raggiunti 1-2 ore dopo singola assunzione. La biodisponibilita & compresa fra il 76 e I’85%. La contemporanea ingestione di cibo non ha al-
cuna influenza sulla biodisponibilita del drospirenone. Distribuzione. Dopo somministrazione orale, i livelli di drospirenone nel siero diminuiscono con
un’emivita di 31 ore. Il drospirenone si lega all’albumina sierica, ma non alla globulina legante gli ormoni sessuali (SHBG) o alla globulina legante i corti-
coidi (CBG). Solamente il 3-5% delle concentrazioni totali del principio attivo nel siero sono presenti sotto forma di steroide libero. L’aumento della SHBG
indotto dall’etinilestradiolo non influenza il legame del drospirenone con le proteine sieriche. Il volume apparente di distribuzione medio del drospireno-
ne e di 3,7+1,2 I/kg. Metabolismo. Dopo somministrazione orale il drospirenone viene completamente metabolizzato. | principali metaboliti nel plasma
sono la forma acida del drospirenone, prodotto dall’apertura dell’anello lattonico e il 4,5-diidro-drospirenone-3-solfato, entrambi prodotti senza coinvol-
gimento del sistema del P450. Il drospirenone viene metabolizzato in minor misura da parte del citocromo P450 3A4 e si € dimostrato in grado di inibire
questo enzima ed i citocromi P450 1AT, P450 2C9 e P450 2C19 in vitro. Eliminazione. La clearance metabolica del drospirenone nel siero é di 1,5+0,2
ml/min/kg. Il drospirenone viene eliminato in forma immodificata solamente in tracce. | metaboliti del drospirenone vengono eliminati con le feci e con
le urine in un rapporto di circa 1,2 - 1,4. L’emivita di escrezione dei metaboliti con le urine e le feci & di circa 40 ore. Condizioni di steady-state. Du-
rante un ciclo di trattamento, concentrazioni sieriche massime allo steady-state di drospirenone di circa 70 ng/ml vengono raggiunte dopo circa 8 giorni
di trattamento. Si verifica un accumulo di un fattore pari a circa 3, come conseguenza del rapporto tra I’emivita e I'intervallo tra le somministrazioni.
Popolazioni particolari di pazienti. Effetto della compromissione della funzionalita renale. | livelli sierici di drospirenone allo steady-state nelle donne con
lieve compromissione della funzionalita renale (clearance della creatinina CLcr, 50-80 ml/min) sono paragonabili a quelli delle donne con funzionalita
renale normale. | livelli sierici di drospirenone sono in media del 37% piu alti nelle donne con compromissione della funzionalita renale moderata (CLcr,
30-50 ml/min) rispetto a quelli delle donne con funzionalita renale normale. Il trattamento con drospirenone risulta anche ben tollerato dalle donne con
funzionalita renale lievemente e moderatamente compromessa. Il trattamento con drospirenone non mostra nessun effetto clinicamente significativo
sulla concentrazione sierica di potassio. Effetto della compromissione della funzionalita epatica. In uno studio per dose singola in volontarie con mode-
rata compromissione della funzionalita epatica la clearance orale (CL/F) era diminuita di circa il 50% rispetto a quella delle pazienti con funzionalita
epatica normale. La riduzione della clearance osservata nelle volontarie con moderata compromissione della funzionalita epatica non ha dato luogo ad
evidenti differenze in termini di concentrazioni sieriche di potassio. Anche in presenza di diabete e trattamento concomitante con spironolattone (due
fattori che possono predisporre a iperkalemia) non é stato osservato un aumento del potassio sierico al di sopra del limite superiore di normalita. Si puo
concludere che il drospirenone é ben tollerato nei pazienti con compromissione della funzionalita epatica lieve o moderata (classificazione di Child-Pugh
B). Gruppi etnici. Non sono state osservate differenze rilevanti nella farmacocinetica del drospirenone o dell’etinilestradiolo tra le donne giapponesi e
caucasiche. = Etinilestradiolo. Assorbimento. Dopo somministrazione orale, I'etinilestradiolo viene assorbito rapidamente e completamente. Concen-
trazioni sieriche massime di circa 33 pg/ml vengono raggiunte entro 1-2 ore dopo singola assunzione. La biodisponibilita assoluta € di circa il 60%, come
conseguenza di una coniugazione presistemica e del metabolismo di primo passaggio. La contemporanea ingestione di cibo ha ridotto la biodisponibili-
ta dell’etinilestradiolo di circa il 25% nei soggetti studiati, mentre non & stato osservato nessun cambiamento negli altri. Distribuzione. | livelli sierici di
etinilestradiolo diminuiscono con andamento bifasico e la fase terminale di eliminazione é caratterizzata da un’emivita di circa 24 ore. L’etinilestradiolo
& in gran parte legato all’albumina sierica (circa il 98.5%) ma in modo aspecifico, e induce un aumento della concentrazione sierica della SHBG. E stato
calcolato un volume apparente di distribuzione di circa 5 I/kg. Metabolismo. L’etinilestradiolo & soggetto a coniugazione presistemica sia nella mucosa
dell’intestino tenue sia nel fegato. L’etinilestradiolo & metabolizzato principalmente mediante idrossilazione aromatica, ma si forma una grande varieta
di metaboliti idrossilati e metilati, che sono presenti sia come metaboliti liberi sia come coniugati con glucuronidi e solfati. La velocita della clearance
metabolica dell’etinilestradiolo e di circa 5 ml/min/kg. Eliminazione. L’etinilestradiolo non viene eliminato in misura significativa in forma immodificata.
| metaboliti dell’etinilestradiolo vengono eliminati secondo un rapporto urina/bile di 4:6. L’emivita di escrezione dei metaboliti e di circa 1 giorno. Condi-
zioni di steady-state. Le condizioni di steady-state si raggiungono durante la seconda meta di un ciclo di trattamento ed i livelli di etinilestradiolo nel
siero mostrano un accumulo di un fattore pari a circa 2,0 - 2,3. 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Negli animali di laboratorio gli effetti del drospirenone
e dell’etinilestradiolo sono limitati a quelli associati alla loro riconosciuta attivita farmacologica. In particolare, gli studi di tossicita riproduttiva hanno
rivelato negli animali effetti embriotossici e fetotossici che sono considerati specie-specifici. Ad esposizioni superiori a quelle che si verificano nelle uti-
lizzatrici di YAZ, si sono osservati effetti sulla differenziazione sessuale nei feti di ratto, ma non nella scimmia. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE.
6.1 Elenco degli eccipienti.

Compressa rivestita con film attiva (rosa chiaro) Compressa rivestita con film placebo (bianca)
Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato Lattosio monoidrato
Amido di mais Povidone K25
Magnesio stearato (E470b) Amido di mais

Magnesio stearato (E470b)
Rivestimento con film della compressa

ipromellosa (E464) ipromellosa (E464)
talco (E553b) talco (E553b)
titanio diossido (E171) titanio diossido (E171)

ferro ossido rosso (E172)

6.2 Incompatibilita. Non pertinente. 6.3 Periodo di validita. 5 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Questo medicinale
non richiede alcuna condizione particolare di conservazione. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Blister in PVC/alluminio trasparente in un
portafoglio di cartone. Confezioni da: 1x28 compresse. 3x28 compresse. 6x28 compresse. 13x28 compresse. Ogni blister contiene 24 compresse
rivestite con film attive rosa chiaro e 4 compresse rivestite con film di placebo. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa locale vigente. 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO. Bayer S.p.A. - Viale Certosa,
130 - 20156 Milano (Ml). 8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO. 1x28 compresse rivestite con film, AIC
n. 038542015/M; 3x28 compresse rivestite con film, AIC n. 038542027/M; 6x28 compresse rivestite con film, AIC n. 038542039/M. 9. DATA
DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE. 07 ottobre 2008. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Luglio 2009.
Classe C. Prezzo al Pubblico Euro 16,20.
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prossimi appuntamenti

cG MK.I.et/eﬂb \ calendario preliminare in via di definizione

FEBBRAIO

GIUGNO

Corso di Ginecologia dell'infanzia e
dell’adolescenza.
Dall'infanzia all’adolescenza: traiettorie di
crescita e di cura.
Parte prima
Direttore del Corso: V. Bruni « FIRENZE

MARZO

Corso di Ginecologia dell'infanzia e
dell’adolescenza.
Dall'infanzia all’adolescenza: traiettorie di
crescita e di cura.
Parte seconda
Direttore del Corso: V. Bruni « FIRENZE

1° ISDSP World Congress
(International Society of Dietary Supplement
and Phytotherapy),
XIll Congresso Nazionale Sim
(Societa’ Italiana Menopausa)
11l Congresso Nazionale Sifiog
(Societa’ Italiana di Fitoterapia ed Integratoriin
Ginecologia ed Ostetricia)
Presidenti: F. Facchinetti, V. Unfer, A. Volpe «
ROMA

APRILE
V corso: diagnosi e terapia ambulatoriale

della patologia del basso tratto
urogenitale femminile.

Presidente: S. Guaschino
Direttore del Corso: F. De Seta «
VENEZIA (da confermare)

XVIIl Week-end SIdR “Infertilita e
Contraccezione”
Presidente: A. Volpe - MODENA

| Corso della FISS

(Federazione Italiana di Sessuologia Scientifica)
“LA COPPIA PER LA COPPIA”

Presidente: S.Caruso -

TORINO (da confermare)

MAGGIO

Summit Nazionale sulla sterilita di coppia
nella pratica ambulatoriale e clinica.
Presidenti: V. De Leo, F. Petraglia « SIENA

Il Corso della FISS

(Federazione Italiana di Sessuologia Scientifica)
“La Coppia per la Coppia”

Presidente: S.Caruso «

ROMA (da confermare)

»27P[3 Congresso Nazionale Congiunto S.I.C.
{:Sloscsietc‘z italiana della contraccezione)
(Federazione Italiana di Sessuologia Scientifica)
Presidenti: A. Cianci, S. Caruso - TAORMINA

{1/E¥N Scuola permanente di perfezionamen-
(L[N to in Ginecologia ed Ostetricia:

“La terapia ormonale nella donna”
Direttore del Corso: A. Volpe -
SAN SERVOLO (VE)

20/21

dadefinire

dadefinire

/&N VIl Corso Nazionale di formazione
permanente su:
“Terapie ormonali in ginecologia”
Direttore del Corso: A. Cianci - CATANIA

XIX Week-end SIdR
“Endometriosi e Contraccezione”
Presidente: C. Nappi - NAPOLI

Corso di Medicina della Riproduzione.
Dagli Ormoni agli Embrioni
Presidente: F. Petraglia
Direttore del Corso: E. Colosi, V. De Leo -
SATURNIA

SETTEMBRE

B¥1] v WORKSHOP SIFIOG
(Societa Italiana di Fitoterapia ed Integratoriin
Ostetricia e Ginecologia)
Presidente: D. Costantino - FERRARA

15/16

17718 Lindividuazione del rischio Ostetrico
a 11-13 settimane.
4° Workshop Nazionale per Ostetriche

Presidente: E. Colosi - GROSSETO
OTTOBRE

(/£3 Scuola Permanente di Formazione su:
Terapie ormonali in Ginecologia ed
Ostetricia
Direttori del Corso: V. De Leo, F. Petraglia - SIENA

V WORKSHOP SIFIOG
(Societa Italiana di Fitoterapia ed Integratoriin
Ostetricia e Ginecologia)
Presidente: F. De Seta « TRIESTE

VI Corso: diagnosi e terapia ambulatoriale
della patologia del basso tratto
urogenitale femminile
Presidente: S. Guaschino
Direttore del Corso: F. De Seta -«

GENOVA (da confermare)

Workshop S.1.C. (Societa Italiana della
Contraccezione)
Presidente: G. Scarselli - FIRENZE

NOVEMBRE

72JE[IN 1° European Congress on Endometriosis
(I8 Presidenti: F. Petraglia, C. Chapron,

H.R. Tinneberg - SIENA
DICEMBRE

VI Workshop SIFIOG
(Societa Italiana di Fitoterapia ed Integratoriin

Ostetricia e Ginecologia)
Presidente: D. Gullo - PALERMO

Per informazioni <> CG MKT.ot Tel. +39 06 39372581- Fax +39 06 45438292

e-mail: congressi@cgmkt.it - www.cgmkt.it
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