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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Ammy®
drospirenona

APRESENTACAO
Comprimido revestido.
Embalagem contendo 28 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICOES

Cada comprimido revestido ativo branco contém:

ATOSPITEIONA. .....eeutenieeiiiriieite ettt ettt ettt ettt ettt ebt e sb e et s ae et e bt e bt ebe e bt bt e e bt eab e et e eat e bt enbesaeenaesaeenbeensenbean 4mg
CXCIPICIIEES ([ SePeevrerveenrermtenteetenteetenttestesttesteettebeeate bt eseesbeestesbeembesmtenbeeaeenbeebaenbeennens 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, lactose, di6xido de silicio, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, didxido de
titdnio, macrogol e talco).

Cada comprimido revestido placebo verde contém:

(lactose monoidratada, amido, povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
triacetina, polissorbato 80, diéxido de titdnio, azul de indigotina 132 laca de aluminio e 6xido de ferro
amarelo).
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Contracepcdo hormonal oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Prevencao de gravidez

A eficicia de drospirenona foi avaliada no estudo CF111/303 (NCT02269241). Este estudo clinico
multicéntrico de Unico braco foi realizado nos Estados Unidos. A populacio de eficdcia consistiu em 953
mulheres com idade maior ou igual a 35 anos com 5.547 ciclos avaliados. O perfil demografico das
mulheres foi: idade média de 26,4 anos e IMC médio de 28,5kg/m?. A distribui¢do étnica foi de 53,3%
caucasianas, 38,5% de afro-americanas, 2,2% de asiaticas € 6% de outras etnias. Durante esses ciclos, um
total de 17 (1,8%) de mulheres reportaram gravidez, levando a um indice de Pearl (95% IC) de 4,0 (2,3;
6,4).

Uma mulher que engravidou durante o estudo estava amamentando e, portanto, ndo foi incluida no
célculo do Indice de Pearl (PI). O intervalo de confianga para o PI foi calculado assumindo que os eventos de
gravidez tiveram distribuicao de Poisson.

Além das 953 mulheres avaliadas para eficdcia, 332 mulheres tinham IMC base maior ou igual a 30 (35%) e
173 mulheres tinham IMC base maior ou igual a 35 (18%). Os dados foram insuficientes para analisar o PI
por subgrupos de IMC.

Tabela: Indice de Pearl baseado nos ciclos avalidveis e gravidez reportada em mulheres com idade < 35
anos no estudo CF111/303:

drospirenona
(N=953)
Sujeitos com gravidez, n(%) 17 (1,8)
Sujeitos sem gravidez, n(%) 936 (98,2%)
Numero total de ciclos avalidveis 5547
Indice de Pearl para ciclos avalidveis 4,0
Intervalo de Confianga de 95% para Indice de Pearl, Limite Menor; Limite Maior 23,64

Efeitos nos padrées de sangramento

O padrao de sangramento com drospirenona foi avaliado sistematicamente usando os relatérios didrios
das pacientes no estudo CF111/303 em mulheres adultas.

A porcentagem de mulheres com sangramento regular ou com sangramento/escape irregular diminuiu
com o tempo. No geral, a porcentagem de mulheres com sangramento regular ou escape diminuiu de 81%
no ciclo 1 para 26% no ciclo 13. Da mesma forma, a porcentagem geral de mulheres com
sangramento/escape irregular diminuiu de 61% no ciclo 1 para 40% no ciclo 13. A porcentagem de
mulheres com sangramento regular e sangramento/escape irregular geralmente diminuiu a partir do ciclo
10 e foram mantidos em nivel consistente a partir de entdo.

Tabela — Mulheres adultas com sangramento regular e sangramento/escape irregular: (série de
seguranca)

Regular Irregular
Ciclo n/m* Taxa e IC 95% | n/m* Taxa e IC 95%
(%) (%)
Ciclo 1 1768/2178 81,2 (79,5; 82,8) 1337/2178 61,4 (59,3; 63,4
Ciclo 6 507/1482 34,2 (31,8; 36,6) 703/1482 47,4 (44,9; 50,0)
Ciclo 13 185/700 26,4 (23,2, 29,7) 282/700 40,3 (36,7; 43,9)

* Abreviagdes: m = niimero de sujeitos com dados do ciclo; n = nimero de sujeitos com sangramento ou
escape.

Populacio pediatrica
No estudo CF111/304 conduzido na Europa em adolescentes do sexo feminino, pds-menarca (entre 12 e
17 anos), os dados de sangramento foram geralmente consistentes com os dados obtidos no estudo

CF111/303 em mulheres adultas. drospirenona foi associado a diminui¢do da porcentagem de
adolescentes apresentando sangramento ou escape fora de hora. O percentual de adolescentes com
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sangramento regular ou escape diminuiu de 98,0% no ciclo 1 para 28,4% no ciclo 13. A porcentagem de
adolescentes com sangramento regular ou escape geralmente diminuiu a partir do ciclo 9 e manteve-se em
nivel consistente a partir de entdo. Em contrapartida, a porcentagem de adolescentes com
sangramento/escape irregular manteve-se em um nivel consistente durante o estudo (53,0% no ciclo 1
versus 52,2% no ciclo 13).

Adicionalmente aos estudos CF111/303 e CF111/304, dois estudos adicionais avaliaram o sangramento
associado ao drospirenona. Um total de 91 mulheres (0,4%) destes 4 estudos descontinuaram
drospirenona por problemas de sangramento irregular e amenorreia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de ac¢io

Ammy® é uma pilula exclusivamente de progestégeno que contém o progestégeno drospirenona, derivado da
espironolactona.

Em uma dosagem terapéutica, a drospirenona também possui propriedades antiandrogénicas e
antimineralocorticéides leves. Ndo tem atividade estrogénica, glicocorticéide e antiglicocorticéide. Isto
fornece a drospirenona um perfil farmacolégico muito préximo ao hormdnio natural progesterona.

Ha indica¢des nos estudos clinicos que para contraceptivos hormonais combinados contendo 0,02mg de
drospirenona e 3mg de etinilestradiol, as propriedades resultam em um leve efeito antimineralocorticoide.

Farmacodinamica

O efeito contraceptivo de Ammy® € atingido principalmente pela inibi¢io da ovulagdo. A drospirenona exibe
uma forte atividade anti-gonadotrdfica inibindo a estimulagdo folicular e a ovulagdo pela supressdo do
hormonio luteinizante (LH). Além disso, a drospirenona tem um efeito sobre o colo do ttero, aumentando a
viscosidade do muco cervical.

Farmacocinética

Absorc¢ao

A drospirenona administrada por via oral é rdpida e quase completamente absorvida. As concentracdes
maximas da substincia ativa no plasma de aproximadamente 28ng/mL sdo atingidas cerca de 3 a 4 horas ap6s
a ingestdo Unica. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem influéncia na extensdo da absorcdo da
drospirenona.

A farmacocinética de Ammy® ap6s dose unica e repetida foi estudada em comparagio com o produto
comercializado contendo 3mg de drospirenona micronizada em associa¢do com etinilestradiol. Apés
administra¢do de doses multiplas, a biodisponibilidade relativa de Ammy® foi de 76,51%.

Distribuicao:

A drospirenona liga-se de 95% a 97% a albumina sérica e nfo se liga a globulina de ligacdo de hormdnios
sexuais (SHBG), nem a globulina ligadora de corticosterdides (CBG). O volume aparente médio de
distribuicdio da drospirenona ¢ de 3,7 + 1,2L/kg.

Metabolismo: (biotransformacio)

A drospirenona ¢ extensamente metabolizada apés administracdo oral. Dois principais metabdlitos ndo
farmacologicamente ativos no plasma s@o a forma dcida da drospirenona, gerada pela abertura do anel lactona
e 0 4,5-di-hidro-drospirenona-3-sulfato, ambos os quais sdo formados sem envolvimento do sistema P450. A
drospirenona é metabolizada em menor grau pelo citocromo P450 3A4 e demonstrou uma capacidade
moderada para inibir esta enzima e o citocromo P450 2C9, além de uma inibi¢cdo mais potente do citocromo

P450 1A1 e do citocromo P450 2C19 in vitro.

Eliminacio:

Ap6s a administracdo oral, os niveis plasmaticos de drospirenona diminuem com uma meia-vida terminal de
32 horas.

A drospirenona é excretada apenas em quantidades vestigiais na forma inalterada. Os metabdlitos da
drospirenona séo excretados com as fezes e a urina a uma taxa de excre¢io de cercade 1,2 a 1,4.

Linearidade/ nao linearidade
A farmacocinética da drospirenona oral é proporcional a dose, apds doses unicas variando de 1-10mg.
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Condicdes de estado estacionario

Durante um ciclo de tratamento, as concentra¢cdes maximas no estado estaciondrio da drospirenona no soro de
aproximadamente 40ng/mL sdo atingidas apds cerca de 7 dias de tratamento. Os niveis plasmadticos de
drospirenona acumulam-se por um fator de cerca de 2 como consequéncia da relagdo entre a meia-vida
terminal e o intervalo de dosagem.

Populacoes especiais

Efeito da insuficiéncia renal

Nio foram realizados estudos para avaliar o efeito do comprometimento renal na farmacocinética de Ammy®
No entanto, os niveis séricos de drospirenona no estado estaciondrio em mulheres sob tratamento com um
COC (Contraceptivos Orais Combinados) contendo drospirenona com insuficiéncia renal leve (clearance de
creatinina CLcr, 50 - 80mL/min) foram comparéaveis aos de mulheres com fun¢@o renal normal. Os niveis
séricos de drospirenona foram em média 37% mais elevados em mulheres com insuficiéncia renal moderada
(CLer, 30 - 50mL/min) em comparagio a mulheres com funcdo renal normal. O tratamento com drospirenona
foi também bem tolerado por mulheres com insuficiéncia renal leve e moderada. O tratamento com
drospirenona nao mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentraciio sérica de potassio.

Efeito da insuficiéncia hepatica

Nio foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenga hepdtica na farmacocinética de Ammy®. No
entanto, os hormonios esteroides podem ser mal metabolizados em mulheres com insuficiéncia hepdtica.
Num estudo de dose unica em mulheres tomando um COC (Contraceptivo Oral Combinado) contendo
drospirenona, a depuracdo oral (CL/F) diminuiu cerca de 50% em voluntdrias com comprometimento
hepatico moderado em comparagdo com as com funcéo hepatica normal. O declinio observado na depuracdo
da drospirenona em voluntdrias com insuficiéncia hepatica moderada ndo se traduziu em qualquer diferenca
aparente em termos das concentragdes séricas de potdssio. Mesmo na presenca de diabetes e tratamento
concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor um paciente a hipercalemia), ndo foi
observado aumento nas concentracdes séricas de potdssio acima do limite superior da faixa normal. Pode
concluir-se que a drospirenona € bem tolerada em doentes com comprometimento hepatico leve ou moderado
(Child-Pugh B).

Grupos étnicos
Nao foram realizados estudos para avaliar a farmacocinética em grupos étnicos

Interacoes medicamentosas
Ver item 6 - Interacdes medicamentosas

4. CONTRAINDICACOES

As Pilulas S6 de Progestégeno (PSPs), como Ammy®, ndo devem ser utilizadas na presenca de qualquer
uma das condi¢des listadas abaixo. Se alguma das condigdes aparecer pela primeira vez durante a
utilizagdo de Ammy®, o medicamento deve ser imediatamente interrompido.

* transtorno tromboembdlico venoso ativo.

» doengas arteriais e cardiovasculares, passadas ou presentes (ex.: infarto do miocardio, Acidente
Vascular Cerebral, doenca cardiaca isquémica).

* Diabetes Mellitus com envolvimento vascular

* presenca ou histéria de doenga hepdtica grave enquanto os valores da funcdo hepdtica ndo tenham
voltado ao normal.

« insuficiéncia renal grave ou Insuficiéncia Renal Aguda.

« insuficiéncia adrenal.

» malignidades sensiveis ou suspeitas a esteroides sexuais.

* sangramento vaginal ndo diagnosticado antes do tratamento.

« hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secdo 1.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se alguma das condigdes/fatores de risco mencionados abaixo estiver presente, os beneficios de Ammy®
devem ser pesados em relag@o aos possiveis riscos para cada mulher individualmente e discutido antes da
decisdo de usar Ammy®. Em caso de agravamento, exacerbagfio ou primeira apari¢do de qualquer uma
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dessas condi¢des, a mulher deve entrar em contato com seu médico. O médico deve entdo decidir se
Ammy® deve ser descontinuado.

Hipercalemia

A drospirenona é um antagonista da aldosterona com propriedades poupadoras de potdssio. Na maioria
dos casos, ndo é esperado aumento dos niveis de potdssio. No entanto, recomenda-se verificar os niveis de
potdssio sérico durante o primeiro ciclo de tratamento em mulheres com insufici€ncia renal, com potassio
sérico no limite superior de referéncia, ou mesmo durante o uso concomitante de medicamentos
poupadores de potdssio (Ver item 6 Interacdes medicamentosas).

Distirbios circulatérios

Ha pouca evidéncia de estudos epidemiolégicos de uma associacdo entre medicamentos contendo apenas
progestégeno e um risco aumentado de infarto do miocdrdio ou Tromboembolismo Venoso. Em vez
disso, o risco de eventos cardiovasculares e cerebrais estd relacionado ao aumento da idade, hipertensao e
tabagismo. Em mulheres com hipertensdo, o risco de Acidente Vascular Cerebral pode ser ligeiramente
aumentado por prepara¢des somente com progestogeno.

Embora ndo sejam estatisticamente significativos, alguns estudos indicam que pode haver um risco
ligeiramente aumentado de Tromboembolismo Venoso (Trombose Venosa Profunda, Embolia Pulmonar)
associado ao uso de preparacdes contendo somente progestogeno. Os fatores de risco geralmente
reconhecidos para Tromboembolismo Venoso (TEV) incluem histéria pessoal ou familiar positiva (TEV
em um irmdo ou um dos pais em idade relativamente precoce), idade, obesidade, tabagismo, imobilizagdo
prolongada, cirurgia de grande porte ou trauma importante.

O aumento do risco de tromboembolismo no puerpério deve ser considerado e as mulheres com histéria
de tromboembolismo devem estar cientes da possibilidade de recidiva. O tratamento deve ser
interrompido imediatamente se houver sintomas de um evento trombético arterial ou venoso ou suspeita
do mesmo e a descontinuagio de Ammy® deve ser considerada em caso de imobilizagdo prolongada
devido a cirurgia ou doenca.

Metabolismo ésseo

O tratamento com Ammy® leva 2 diminui¢io dos niveis séricos de estradiol, para um nivel
correspondente a fase folicular precoce. Atualmente, ndo se sabe se a diminui¢do dos niveis séricos de
estradiol pode ter um efeito clinicamente relevante na densidade mineral éssea. A perda de densidade
mineral 6ssea € particularmente preocupante durante a adolescéncia e inicio da idade adulta, um perfodo
critico de formacao dssea. Na@o se sabe se a reducio da densidade mineral 6ssea nessa populagdo reduzird
o pico de massa 6ssea e aumentard o risco de fraturas mais tarde na vida.

Cancer de mama

Uma meta-andlise de 54 estudos epidemiolégicos relatou que hd um risco relativo ligeiramente
aumentado (RR = 1,24) de ter cdncer de mama diagnosticado em mulheres que estdo atualmente usando
Contraceptivos Orais (COs), principalmente usando preparacdes de estrogénio-progestégeno. O excesso
de risco desaparece gradualmente durante o curso dos 10 anos apds cessar o uso Contraceptivo Oral
Combinado (COC). Como o cincer de mama é raro em mulheres com menos de 40 anos, o nimero
excessivo de diagndsticos de cancer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs € pequeno em
relacdo ao risco geral de cancer de mama. O risco de ter cancer de mama diagnosticado em usudrios de
medicamentos somente com progestégeno é possivelmente de magnitude similar aquela associada ao
COC. No entanto, para medicamentos contendo apenas progestégeno, a evidéncia é baseada em
populacdes muito menores de usudrios e, portanto, ¢ menos conclusiva do que a dos COCs. Esses estudos
nio fornecem evidéncias de causa. O padrido observado de aumento do risco pode ser devido a um
diagndstico mais precoce de cancer de mama em usudrios de CO, os efeitos biolégicos dos COs ou uma
combinagdo de ambos. Os canceres de mama diagnosticados em usudrios de COs tendem a ser menos
avancgados clinicamente que os canceres diagnosticados naqueles que nunca usaram COs.

Tumores

Em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, tumores hepaticos malignos foram
relatados em usudrios de substincias hormonais. Em casos isolados, esses tumores levaram a hemorragias
intra-abdominais com risco de vida. Um tumor hepético deve ser considerado no diagndstico diferencial
quando ocorre dor abdominal alta, aumento do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal
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Gravidez ectopica

A protecdo com pilulas tradicionais somente para progestégenos contra gravidez ectépica ndo € tdo boa
quanto a dos Contraceptivos Orais Combinados, devido a associacdo com a ocorréncia frequente de
ovulagdes durante o uso de pilulas s6 com progestégeno. Apesar do fato de que Ammy® inibe
consistentemente a ovulacdo, a gravidez ectdpica deve ser levada em consideracdo no diagndstico
diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou dor abdominal.

Diabetes

Embora os progestégeno possam ter um efeito na resisténcia periférica a insulina e tolerancia a glicose,
nio ha evidéncias da necessidade de alterar o regime terapéutico em diabéticos usando Pilulas S6 de
Progestégeno (PSPs), como Ammy®. No entanto, pacientes diabéticos devem ser cuidadosamente
observados durante os primeiros meses de uso.

Distiirbios psiquiatricos

Humor deprimido e depressdo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos do uso de contraceptivos
hormonais. A depressdo pode ser grave e é um fator de risco bem conhecido para comportamento suicida
e suicidio. As mulheres devem ser aconselhadas a contactar o seu médico em caso de alteracdes do humor
e sintomas depressivos, incluindo logo apds o inicio do tratamento.

Outras condicdes

Se ocorrer hipertensdo sustentada durante o uso de Ammy®, ou se um aumento significativo da pressdo
arterial ndo responder adequadamente a terapia anti-hipertensiva, a interrupcdo de Ammy® deve ser
considerada.

O efeito bioldgico dos progestégeno no cancer de figado nfo pode ser excluido; portanto, uma avaliag@o
individual do risco/beneficio deve ser realizada em mulheres com cancer de figado se Ammy® for

considerado para contracep¢do oral nessas mulheres.

Como com qualquer outro contraceptivo hormonal, o cloasma pode ocasionalmente ocorrer,
especialmente em mulheres com histéria de melasma gravidico. Mulheres com tendéncia ao melasma
devem evitar a exposigdo ao sol ou a radiagfo ultravioleta enquanto estiverem tomando Ammy®.

As seguintes condi¢des foram relatadas durante a gravidez e durante o uso de esteroides sexuais, mas uma
associagdo com o uso de progestdgeno ndo foi estabelecida: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase;
formagdo de célculos biliares; porfiria; Lipus Eritematoso Sistémico; sindrome urémica hemolitica;
coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda auditiva relacionada a otosclerose; angioedema
(hereditario).

Cada comprimido revestido ativo branco contém 17,50mg de lactose e cada comprimido revestido
placebo verde contém 55,50mg de lactose monohidratada, portanto, doentes com problemas hereditérios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou md absor¢@o de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Exame médico/ consulta

Antes do inicio ou restabelecimento de Ammy®, o histérico médico completo deverd ser levantado
(incluindo antecedentes familiares) e a gravidez deve ser excluida. A pressdo arterial deve ser medida, e
um exame fisico deve ser realizado, guiado pelas contraindica¢des (Ver item 4 - Contraindicacdes). A
mulher também deve ser instruida a ler atentamente a bula do medicamento e a seguir os conselhos dados.
A frequéncia e a natureza dos exames devem basear-se em diretrizes clinicas estabelecidas e devem ser
adaptadas para cada mulher.

As mulheres devem ser informadas que os contraceptivos orais ndo protegem contra infeccdes por HIV
(AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Ver também item 6 Interagdes medicamentosas - Testes laboratoriais

Mudancas no padrao de sangramento menstrual

Durante a utilizagdo de Ammy® podem ocorrer distdrbios hemorrdgicos. Se o sangramento for muito
frequente e irregular, outro método contraceptivo deve ser considerado. Se os sintomas persistirem, uma
causa organica deve ser descartada.

O manejo da amenorreia durante o tratamento depende se os comprimidos foram ou ndo tomados de
acordo com as instrugdes e pode incluir um teste de gravidez.

O tratamento deve ser interrompido se ocorrer uma gravidez.
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Reducio da eficacia

A eficacia Pilulas S6 de Progestégeno (PSPs) pode ser reduzida no caso de: comprimidos revestidos
esquecidos (Ver item 8 Posologia e Modo de usar), distirbios gastrointestinais (Ver Reacdes adversas -
secdo 9) ou medicag¢do concomitante (Ver Interagdes medicamentosas - Item 6).

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade Efeitos teratogénicos:

Efeitos nao teratogénicos:

Estudos em animais demonstraram que a exposicdo a doses muito elevadas de drospirenona durante a
gravidez pode causar feminizagdo de fetos masculinos.

Em animais de laboratério, os efeitos da drospirenona foram restritos aqueles associados a agdo
farmacolégica conhecida. Em particular, estudos de toxicidade reprodutiva revelaram efeitos
embriotoxicos e fetotdéxicos em animais que sdo considerados especificos da espécie. Com exposi¢des
superiores as dos usudrios de drospirenona, os efeitos sobre a diferenciacdo sexual foram observados em
fetos de ratos, mas nao em macaco.

Ammy® € indicado para a prevencdo da gravidez.

Gravidez efeitos teratogénicos:

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

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

Gravidez

Ammy® € contraindicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o tratamento com Ammy®, deve
evitar-se a ingestdo de qualquer outra dose adicional.

Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformacdes
congénitas em criancas nascidas de mulheres que tenham utilizado CO antes da gestacdo. Também ndo
foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COs no inicio da gestag@o.

Amamentacio
Quantidades insignificantes de drospirenona sdo excretadas no leite materno. Assim, em doses
terapéuticas de Ammy®, ndo sio esperados efeitos nos recém-nascidos, amamentados/lactentes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Nio foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas com Ammy®.

Populacoes Especiais

Uso pediatrico

A seguranga e eficdcia de Ammy® foram estabelecidas em mulheres adultas em idade fértil. Espera-se
que a seguranca e a eficdcia sejam as mesmas para adolescentes pds-piberes com menos ou mais de 16
anos. Ammy® é contraindicado antes da menarca. O estudo CF111/304 avaliou o perfil de seguranca e
sangramento de Ammy® em mulheres adolescentes com idade de 14 a 17 anos, cujos dados foram no
geral consistentes com os achados no estudo principal em mulheres adultas (Ver Resultados de eficicia —
Item 2).

Uso geriatrico:
Ammy® ¢ indicado apenas para mulheres em idade fértil.

Insuficiéncia hepatica:

Os distirbios agudos ou cronicos da funcdo hepética podem requerer a descontinuacio do uso de Ammy
até que os marcadores da fung@o hepdtica retornem ao normal. Se isso ocorrer, a mulher deve ser
encaminhada a um especialista para exame e orientagao.

®

Insuficiéncia renal:
Ver item 3 Caracteristicas farmacolégicas: Efeito da insuficiéncia renal.

Diferencas por sexo:
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Ammy® ¢ indicado apenas para mulheres em idade fértil.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nota: As informagdes de prescri¢cdo de medicacdes concomitantes devem ser consultadas para identificar
possiveis interacdes.

As interagdes entre contraceptivos hormonais e outros medicamentos podem levar a hemorragias
avancadas e/ ou falha contraceptiva. As seguintes interacdes foram relatadas na literatura (principalmente
com contraceptivos combinados, mas ocasionalmente também com pilulas s6 com progestégeno).

Influéncia de outros medicamentos em Ammy®

Tal como com outros contraceptivos hormonais, podem ocorrer interagdes entre Ammy® e outros
medicamentos metabolizados pelas enzimas microssomais hepdticas. Isso pode resultar em aumento da
depuracdo dos hormodnios sexuais. Os farmacos metabolizados pelas enzimas microssomais sdo
hidantoinas (ex.: fenitoina), barbitdricos (ex.: fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina,
bosentana e medicamentos para tratar HIV (ex.: ritonavir, nevirapina, nelfinavir) e, possivelmente,
também oxcarbazepina, topiramato, rifabutina, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de Sao
Jodo (Hypericum perforatum), o que pode promover uma intera¢cdo medicamentosa com alteracdo do
clearance dos medicamentos. Se tal interacdo ocorrer, a inducdo enzimdtica maxima ndo € vista
geralmente por 2-3 semanas, mas pode ser mantida por pelo menos 4 semanas apds a cessacio da terapia
medicamentosa. As mulheres em tratamento com qualquer uma destas substancias deve utilizar
temporariamente um método de barreira, além de Ammy®, durante o periodo de administragdo
concomitante do fairmaco e durante 28 dias ap6s a sua interrupcdo. Em mulheres em terapia prolongada
com indutores de enzimas hepaticas, outro método confidvel e ndo-hormonal de contracepcio deve ser
considerado.

Os principais metabolitos da drospirenona no plasma humano, sdo gerados com um envolvimento escasso
do sistema do citocromo P450. Portanto, é improvavel que indutores e inibidores desta enzima possam
influenciar o metabolismo da drospirenona.

Influéncia de Ammy® em outros medicamentos

Os contraceptivos hormonais, como Ammy®, podem afetar o metabolismo de algumas outras substancias
ativas. Consequentemente, as concentra¢des no plasma e no tecido podem aumentar (ex.: ciclosporina) ou
diminuir (ex.: lamotrigina).

Com base em estudos in vitro e estudos de interag@o in vivo em mulheres voluntdrias usando omeprazol,
sinvastatina e midazolam como substrato marcador, € improvavel uma intera¢do da drospirenona com o
metabolismo de outras substancias ativas.

Outras interagoes

Os dados publicados ndo mostraram efeito significativo sobre o potdssio sérico apds o uso concomitante
de drospirenona e inibidores da ECA ou AINEs em pacientes sem insuficiéncia renal. A utilizagdo
concomitante de Ammy® com antagonistas da aldosterona ou diuréticos poupadores de potdssio ndo foi
estudada. Neste caso, o potdssio sérico deve ser testado durante o primeiro ciclo de tratamento (Ver item
5 - Adverténcias e precaucdes).

Tal como com outros produtos de contracep¢do hormonal, durante o tratamento com carvao ativado, a
absor¢do de Ammy® pode ser reduzida, bem como a sua eficécia contraceptivas. Nestas circunstincias, o
conselho dado aos comprimidos esquecidos no item 8 Posologia e Modo de usar € aplicdvel.

Testes laboratoriais

O uso de esteroides contraceptivos pode influenciar os resultados de certos testes laboratoriais, incluindo
pardmetros bioquimicos do figado, tireoide, funcdo adrenal e renal, niveis séricos de proteinas
(carreadoras), por exemplo, globulina de ligacdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas,
pardmetros do metabolismo de carboidratos e parametros de coagulacdo e fibrin6lise.

Efeitos dos alimentos: ndo hd interferéncia da alimentacio na absor¢@o do produto.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.
Prazo de validade: 24 meses.
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Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ammy® comprimido revestido ativo branco apresenta-se como comprimido revestido na cor branca
contendo a letra 'D' de um lado e a letra 'E' do outro lado de cada comprimido, gravadas em baixo relevo.
Ammy® comprimido revestido placebo verde apresenta-se como comprimido revestido na cor verde
contendo a letra 'E' de um lado e o niimero '4' do outro lado de cada comprimido, gravadas em baixo
relevo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tomar Ammy® com 28 comprimidos revestidos na cartela

Um comprimido revestido deve ser tomado diariamente durante 28 dias consecutivos, um comprimido
revestido branco ativo por dia durante os primeiros 24 dias e um comprimido revestido verde inativo
diariamente durante os 4 dias seguintes. Os comprimidos revestidos devem ser tomados todos os dias
aproximadamente a mesma hora do dia, para que o intervalo entre dois comprimidos revestidos seja sempre
de 24 horas. Os comprimidos revestidos devem ser tomados na ordem mostrada na cartela. Adesivos
marcados com os 7 dias da semana sio fornecidos. A mulher deve escolher o adesivo que comeca no dia em
que ela comeca a tomar os comprimidos revestidos e cold-lo na cartela.

O primeiro comprimido revestido do tratamento deve ser tomado no primeiro dia do sangramento menstrual.
Depois disso, a tomada de comprimidos revestidos € continua. Uma cartela subsequente € iniciada
imediatamente apds o término da cartela anterior, sem interrupcdo na ingestdo didria de comprimidos
revestidos.

Inicio
v

SEG TER QUA Qul SEX SAB DOM
| TER QUA QuI SEX SAB DOM SEG

QUA QuI SEX SAB DOM SEG TER

QuI SEX SAB DOM SEG TER QUA
| SEX SAB DOM SEG TER QUA QuI

SAB_DOM SEG TER QUA  QUI  SEX

[ DOM  SEG TER  QUA QUI SEX  SAB

Informe ao paciente que este medicamento nao protege contra doengas sexualmente transmissiveis,
recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

Como comecar Ammy®

Sem utilizacdo prévia de um contraceptivo hormonal (no més anterior):

A tomada de comprimidos revestidos deve comecar no dia 1 do ciclo natural da mulher (primeiro dia do
sangramento menstrual). Ao fazer isso, ndo sdo necessarias medidas contraceptivas adicionais.

Ap6s o aborto no primeiro trimestre, recomenda-se iniciar Ammy® imediatamente apé6s o aborto.
Nesse caso, ndo ha necessidade de usar um método contraceptivo adicional.

Apés o parto ou aborto no segundo trimestre

O tratamento contraceptivo com Ammy® apés o parto pode ser iniciado antes das menstruacdes terem
voltado. Se mais de 21 dias se passaram, a gravidez deve ser descartada e um método adicional de
contracepc¢ao deve ser usado na primeira semana.

Para mulheres amamentando, ver o item 5 - Adverténcias e precaucdes no subitem amamentagao.

Mudando de um contraceptivo hormonal combinado (Contraceptivo Oral Combinado (COC), anel
vaginal ou adesivo transdérmico)

A mulher deve iniciar Ammy® de preferéncia no dia seguinte ao dltimo comprimido revestido ativo (o
ultimo comprimido revestido que contém as substancias ativas) do seu COC anterior ou no dia da remoc¢éo do
anel vaginal ou do sistema transdérmico. Nestes casos, o uso de um contraceptivo adicional ndo € necessario.
A mulher também pode iniciar Ammy® o mais tardar no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos,
sem anel, sem emplastros ou placebo do seu anticoncepcional hormonal combinado anterior, mas durante os
primeiros 7 dias de tomada do comprimido, um método de barreira adicional é recomendado.
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Mudando de um método somente de progestogeno: Pilulas S6 de Progestogeno (PSPs), injecao,
implante ou de um sistema intrauterino (DIU) liberador de progestogeno

A mulher pode trocar qualquer dia de outro PSP e deve iniciar Ammy® dentro de 24 horas apds a interrupgdo
do PSP anterior. Ao remover o DIU a mulher deve iniciar Ammy® no dia seguinte, dentro de 24 horas apds a
remocdo. Uma mulher pode deixar de usar um contraceptivo injetdvel e deve iniciar o tratamento no dia em
que a proxima inje¢do deveria ocorrer.

Instrucoes para doses esquecidas

e Sc¢ um compnmido ativo branco for | Tomar o comprimido csquecido assim que
asquecido possivel. Continue tomando um comprimido por
dia, até o final da cartcla.
e Scdois ou mais comprimidos ativos brancos | Tome o dltimo comprimido esquecido assim que
forem esquecidos possivel.
Continue tomando um comprimido por dia até o
final da cartcla (um ou mais comprimidos
esquecidos permanceerdio na cartela). Medidas
adicionais de contracepcio nido hormonais
(como camisinha ou espermicida) deveriio ser
utilizadas como alternativa se a paciente tiver
relacdes sexuais nos 7 dias apés o esquecimento
dos comprimidos.
e  Scumou mais comprimidos inativos verdes | Pule os dias dos compnmidos esquecidos ¢
forem esquecidos continue tomando um comprimido por dia, até¢ o
final da cancla.

Conselhos em caso de distiirbios gastrointestinais

Se ocorrerem vOmitos ou diarreia dentro de 3-4 horas apds a tomada do comprimido revestido, o novo
comprimido revestido (programado para o dia seguinte) deve ser tomado o mais rdpido possivel. O novo
comprimido revestido deve ser tomado no prazo de 12 horas do hordrio habitual da tomada de comprimidos
revestidos, se possivel. Se forem esquecidos mais de dois comprimidos revestidos, observar o conselho
referente a0 Gerenciamento de comprimidos revestidos esquecidos, incluindo o uso de contracep¢do nio
hormonal adicional, conforme indicado acima.

Populacio pediatrica

A seguranca e a eficdcia de Ammy® foram estabelecidas em mulheres em idade reprodutiva. Espera-se que a
seguranca e a eficdcia sejam as mesmas para adolescentes pds-puberes com idade entre 12 a 18 anos assim
como em usudrios com 18 anos ou mais. O uso desse produto é contraindicado antes da menstruacio
(menarca).

A tolerabilidade, seguranca e aceitabilidade de Ammy® foi investigada num ensaio clinico conduzido na
Unido Europeia durante mais de 12 meses em 103 mulheres adolescentes (12-18 anos).

(Ver os itens: 3 - Propriedades farmacodindmicas e 5 Adverténcias e precau¢des Método de administracdo:
Para uso oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado

9. REACOES ADVERSAS

Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas que foram notificadas nos ensaios clinicos com Ammy® estdo listadas na tabela abaixo.
Todas as reacdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia: muito frequentes
(1/10), frequentes (1/100 a <1/10), pouco frequentes (1/1.000 a <1/100), raras (1/10.000 a <1/1.000), muito
raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Infeccdo do trato urindrio

Classificaciio por Sistema Comum Incomum Raro Desconhecido
corpoéreo (versio 17.1 do >1/100 e < 1/10 > 1/1.000 e < 1/100 > 1/10.000 e < 1/1.000
MedDRA (>1% e 10%) (>0,1%e 1%) (>0,01% e 0,1%)
Infec¢des e infestagdes Infeccdo micdtica vulvovaginal [Herpes oral

IDistirbios do sangue e do IAnemia
sistema linfatico

IDistirbios endocrinolégicos Distirbio da fungao tiroidiana
\Aumento do hormonio
tireoestimulante

IDiminui¢do hormonio
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tireoestimulante

Metabolismo e disttrbios
nutricionais

IAumento de peso

IMudangas no apetite

IDiabetes mellitus

IDistirbios do sistema nervoso [Dor de cabeca Tontura IDisfuncao do olfato
Vertigem Sonoléncia
[Enxaqueca Hiperestesia
[Perturbag@o na ateng@o
Hiperatividade psicomotora
IDistirbios psiquidtricos IDiminui¢do da libido |Ansiedade IAnorgasmia
Depressao ldeacdo suicida
Mudangas de humor Insdnia
Humor alterado |Apatia
Humor deprimido
Irritabilidade
INervosismo
Libido aumentada
IDistirbios nos olhos Intolerdncia a lentes de contato |Astigmatismo
IPapiledema
Olho seco
IDistirbios cardiacos [Taquicardia

IPré-sincope

IDistirbios vasculares Ondas de calor
Flutuagdo da pressdo arterial
Epistaxe

IDistirbios Gastrointestinal Nduseas IDor abdominal Ulcera géstrica

hepatobiliares 'VOomito Gastrite
Diarreia IDoenga do refluxo
Prisdo de ventre lgastroesofagico
Distensdo abdominal IBoca seca
[Flatuléncia

IDistirbios hepatobiliares IAumento de Transaminases  |Adenoma hepético
IAumento na bilirrubina no IDor hepética

sangue ILesdo hepatocelular
IDistirbios dos tecidos cutineo e{Acne IAlopecia IDermatite alérgica
subcutineo Hiperidrose IDermatite acneiforme
Erupcdo cutanea IDermatite autoimune de
ISeborreia [progesterona
Prurido [Eczema
[Hirsutismo
IPele seca
IDisttirbios na pele
Suor noturno

IReacgdo de fotossensibilidade

IDistirbios musculoesqueléticos
le dos tecidos conjuntivos

IDor nas extremidades
IDor nas costas
[Espasmos musculares

Inchaco nas articulagdes
|Artralgia

IDisttrbios renal e urindrio

IPolitiria
IHemorragia no trato urindrio

Disttirbios no sistema
reprodutivo € mama

IDor na mama
Mastalgia
[Hemorragia vaginal
IDismenorreia
Menstruagdo irregular

IAmenorreia

IMenorragia

INeoplasia mamaria benigna
(Cisto no ovério

Secura vulvovaginal
ICorrimento vaginal
ILeiomiomas uterinos
[Hemorragia uterina
[Espasmo uterino

Sindrome pré-menstrual

IDistirbios condi¢des gerais e /Astenia Sensacdo de anormalidade Mal-

de administracdo [Edema periférico lestar
[Fadiga Sede

Investigacdes Creatina fosfoquinase sérica  [Desidrogenase sérica de lactato
laumentada aumentada
Gama-Glutamiltransferase |Creatinina no sangue aumentada

Ammy® — Comprimido revestido - Bula para o profissional de satide

11




Mantecorp

Farmasa
laumentada [Triglicerideos no sangue
Potassio no sangue aumentado (diminuido
Triglicerideos sanguineos (Colesterol no sangue anormal
laumentados ILipoproteina de baixa densidade

sanguinea aumentada

IDistirbios do sistema Hipersensibilidade

limunol6gico

IDistirbios no sistema IDispneia

respiratdrio, toracico e

imediastinal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas:

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds o registro do medicamento € importante. Permite uma
monitorizacdo continua da relagdo risco/beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE

Nao houve relatos de efeitos deletérios graves de overdose. Os sintomas que podem ocorrer neste caso sao
nduseas, vOomitos e sangramento vaginal leve. Nao ha antidotos e o tratamento adicional deve ser sintomatico.
No entanto, a drospirenona é um analogo da espironolactona que possui propriedades antimineralocorticéides.
Potdssio e sdédio séricos e evidéncias de acidose metabdlica devem ser monitorados em casos de
superdosagem.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Registrado por: Cosmed Indistria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n® 980 - Bloco 12 — Nivel 3- Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri -
SP- CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07

Fabricado por: Laboratorios Leén Farma, S.A.
Poligono Industrial Navatejera C/ La Vallina s/n 24008 Navatejera Le6n, Espanha

Importado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 5 - DAIA - Andpolis - GO - CEP 75132-020
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Anexo B
Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o - Apresentaco
expedient expediente Assunto e)? ?::tdai;?te exNed(ii:nte Assunto aDIi:‘?adgo Itens de bula (\cal:/s\? I?Ss) es
e p P P P < relacionadas
10458 — 10458 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO L
B B . Comprimido
17/01/2023 NOVO - Inclusiao 17/01/2023 NOVO - Inclusiao 17/01/2023 Versdo Inicial VP/VPS id
Inicial de Texto de Inicial de Texto de revestido
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
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