CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yasminelle, 0,02 mg + 3 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,02 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum) (w postaci etynyloestradiolu
Klatratu betadeksu) i 3 mg drospirenonu (Drospirenonum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 46 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Okragte, jasnor6zowe, dwustronnie wypukte tabletki, po jednej stronie wyttoczone litery ,,DS”
wpisane w szesciokat foremny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania
Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Yasminelle powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Yasminelle, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Spos6b podawania: Podanie doustne.

Dawkowanie

Jak stosowac produkt leczniczy Yasminelle

Tabletki nalezy przyjmowaé codziennie, mniej wigcej o tej samej porze dnia, w kolejnosci wskazanej
na opakowaniu blistrowym, popijajac w razie potrzeby niewielka iloscig ptynu. Nalezy przyjmowac
jedna tabletke dziennie przez 21 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy rozpoczynaé

po 7-dniowej przerwie, podczas ktorej zwykle wystepuje krwawienie z odstawienia. Krwawienie

rozpoczyna si¢ przewaznie po 2 do 3 dniach od przyjgcia ostatniej tabletki i moze trwac jeszcze po
rozpoczeciu nastgpnego opakowania.



Jak rozpocza¢ stosowanie Yasminelle

e Jezeli w ostatnim miesigcu pacjentka nie stosowata zadnych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn.
W pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego).

e Zmiana z innego ztozonego produktu antykoncepcyjnego (doustny ztozony produkt
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)

Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Yasminelle nastepnego dnia po
przyjeciu ostatniej tabletki zawierajgcej substancje czynnag poprzedniego ztozonego produktu
antykoncepcyjnego, ale nie pézniej niz nastgpnego dnia po zakonczeniu przerwy lub po przyjgciu
tabletek placebo poprzedniego ztozonego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania
systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego, przyjmowanie produktu
leczniczego Yasminelle zaleca si¢ rozpocza¢ w dniu usunigcia systemu, ale nie pozniej niz w dniu,
w ktérym nalezatoby zastosowaé kolejny system.

e Zmiana z produktu leczniczego zawierajacego wylgcznie progestagen (minitabletka,
wstrzykniecie, implant) lub systemu domacicznego uwalniajacego progestagen (IUS)

Kobieta przyjmujgca minitabletke moze przej$¢ na stosowanie produktu leczniczego Yasminelle w
dowolnym dniu cyklu (w przypadku implantu lub IUS w dniu ich usunigcia, w przypadku produktu
leczniczego stosowanego we wstrzyknieciach — w chwili gdy powinno zosta¢ wykonane nastepne
wstrzykniecie). We wszystkich przypadkach zaleca sig¢ stosowanie dodatkowo antykoncepcji
mechanicznej przez pierwszych 7 dni przyjmowania produktu leczniczego Yasminelle.

e Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Kobieta moze od razu rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego. W takim przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

e Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciagzy

Nalezy poinformowac pacjentke, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ miedzy 21. a 28. dni po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pdzniejszego rozpoczecia
stosowania tabletek nalezy poinformowac kobiete o koniecznosci stosowania dodatkowo
antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli doszto do stosunku,
przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego nalezy
wykluczy¢ cigze lub odczekaé¢ do wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersig, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto mniej niz 12 godzin, skutecznos¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Kobieta powinna przyjac tabletke jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o pominigciu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmowac o zwyktej porze.
Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto wiecej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy postepowac zgodnie

Z nastepujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. nigdy nie nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni,

2. odpowiednie hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej nastgpuje po 7 dniach
ciaglego przyjmowania tabletek.



Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastgpujacych
informacji na temat zazywania tabletek

o 1. tydzien

Po przypomnieniu o pominigtej dawce, nalezy natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang tabletke, nawet
jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o
zwyklej porze. Ponadto przez nast¢gpne 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczng metode
antykoncepcji, np. prezerwatywy. Jezeli w ciggu 7 poprzedzajacych dni doszto do stosunku, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajscia w cigze. Im wigcej pominigto tabletek i im mniej czasu mingto od
przerwy w stosowaniu tabletek, tym wigksze jest ryzyko zaj$cia w cigzeg.

o 2. tydzien

Po przypomnieniu o pomini¢tej dawce, nalezy natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang tabletke, nawet
jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac

0 zwyklej porze. Jezeli w ciggu 7 dni przed pominig¢ciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie,
nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych. Jednakze, jezeli pominicto
wigcej niz 1 dawke, kobieta powinna zosta¢ poinformowana o konieczno$ci stosowania przez 7 dni
dodatkowej metody antykoncepcji.

o 3. tydzien

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci metody ze wzgledu na zblizajgcg si¢ 7-dniowg
przerwe w przyjmowaniu tabletek. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat dawkowania, mozna
zapobiec zmniejszeniu skutecznosci antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwoch opcji
przedstawionych ponizej sprawia, ze nie ma koniecznosci uzywania dodatkowych metod
antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze przez 7 dni poprzedzajgcych pomini¢cie tabletki stosowano
wlasciwe dawkowanie. W przeciwnym razie kobieta powinna postepowac zgodnie z pierwsza z
dwoch wymienionych opcji oraz przez 7 kolejnych dni stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

1. Po przypomnieniu sobie o pominigtej dawce, nalezy natychmiast zazy¢ ostatnia zapomniang
tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy
przyjmowac o zwyklej porze. Bezposrednio po zakonczeniu biezacego opakowania nalezy
rozpocza¢ nastepne opakowanie — oznacza to, ze nalezy zrezygnowac z przerwy migdzy kolejnymi
opakowaniami. Do czasu zakonczenia stosowania tabletek z drugiego opakowania zwykle nie
wystepuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektorych przypadkach w dniach, w
ktorych stosuje si¢ tabletki, moze wystgpi¢ plamienie lub krwawienie srodcykliczne.

2. Kobiet¢ mozna takze poinformowaé o mozliwosci zaprzestania przyjmowania tabletek z biezacego
opakowania. Nastepnie kobieta powinna przerwaé stosowanie produktu leczniczego przez okres do
7 dni wliczajac dni, w ktorych pomingta przyjmowanie tabletek, a nastgpnie rozpocza¢ nowy
blister.

Jezeli kobieta pomingeta tabletki, a w ciggu pierwszej przerwy w stosowaniu tabletek nie wystepuje
krwawienie z odstawienia, nalezy wzig¢ pod uwage zajscie w cigzg.

Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen Zoladka i jelit

W przypadku wystgpienia ci¢zkich zaburzen zotadka i jelit (np. wymioty lub biegunka) wchianianie
moze nie by¢ catkowite i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne. Jezeli w ciaggu 3 do 4
godzin po przyjeciu tabletki wystapity wymioty, nalezy jak najszybciej zazy¢ kolejng (dodatkowa)
tabletke. Dodatkowa tabletka powinna zostaé przyjeta przed uptywem 12 godzin od zwyktego czasu
stosowania. Jezeli uptynie ponad 12 godzin, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczgce pominigcia
dawek, przedstawione w punkcie 4.2 ,,Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek”. Jezeli kobieta
nie chce zmienia¢ dotychczasowego schematu dawkowania, powinna przyjaé

dodatkowa(-e) tabletke(-1) z nowego opakowania.



Jak przesunaé dzien wystapienia krwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ czas wystgpienia krwawienia z odstawienia, nalezy poming¢ przerwg i rozpoczac
bezposrednio stosowanie tabletek z kolejnego opakowania produktu leczniczego Yasminelle.
Wydluzenie okresu do wystgpienia krwawienia moze trwaé wedtug potrzeby nawet do zakonczenia
przyjmowania tabletek z drugiego opakowania. W czasie wydtuzonego cyklu moze wystapic¢
niewielkie krwawienie lub plamienie §rodcykliczne. Regularne stosowanie produktu leczniczego
Yasminelle nalezy wznowi¢ po normalnej 7-dniowej przerwie.

Aby zmieni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie
stosowanym schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie najblizszej przerwy w przyjmowaniu
tabletek 0 dowolng liczbg dni. Im krotsza przerwa, tym wigksze jest prawdopodobienstwo, ze nie
wystapi krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego
opakowania moze doj$¢ do krwawienia i plamienia $rodcyklicznego (podobnie jak w przypadku
opoznienia krwawienia z odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac¢ w nast¢pujacych
przypadkach. Jezeli ktorakolwiek z podanych chordb wystgpi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego hormonalnego produktu antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwaé jego
przyjmowanie.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymienione W
punkcie 6.1.

e  Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)

0 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np.
zakrzepica zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang.
pulmonary embolism, PE).

O Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. oporno$¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobdr antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor
biatka S

0 Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatlym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4)

0 Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

e  Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

0 Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat migsnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dlawica piersiowa)

0 Choroby naczynh mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)

0 Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania t¢tniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

0 Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie



0 Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

e cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e ciezkie nadcis$nienie tetnicze
e cig¢zka dyslipoproteinemia
e Aktualna lub przebyta cigzka choroba watroby (do momentu powrotu wynikéw prob
czynnosciowych watroby do prawidlowych wartosci).

e (Cigzka lub ostra niewydolno$¢ nerek.
e Aktualne lub przebyte tagodne badz ztosliwe nowotwory watroby.

o Woystgpienie lub podejrzenie wystgpienia ztosliwych nowotwordéw zaleznych od steroidowych
hormonéw piciowych (np. nowotworow narzaddéw plciowych lub piersi).

e Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

e Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikoéw ryzyka, nalezy omowié z
pacjentka zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Yasminelle.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych standw
lub czynnikéw ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory
zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Yasminelle.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych badz
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, powinno si¢ zaprzesta¢ stosowania zlozonych
hormonalnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych. Jesli pacjentka rozpoczeta terapig
przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, powinna zastosowa¢ inng metodg antykoncepcji, ze
wzgledu na ryzyko teratogennego dziatania przeciwzakrzepowych produktdw leczniczych
(kumaryny).

e  Zaburzenia krgzenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktow, takich jak produkt leczniczy Yasminelle moze by¢ zwiazane z
dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie z
pacjentka, w celu upewnienia si¢, ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzane z produktem leczniczym Yasminelle, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to
ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istniejg pewne dowody, Swiadczace, Ze ryzyko zwieksza si¢, gdy zlozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej

4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych
i nie s3 w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek, ryzyko
to moze by¢ znacznie wyzsze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki
(patrz ponizej).



Szacuje si¢l, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne
zawierajace drospirenon, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, w poréwnaniu do okoto 62 kobiet stosujgcych ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne zawierajgce lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajgcych na
okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w ciazy lub w okresie
poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba
przypadkéw

12 +

O T T 1

Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych srodkéw ) zawierajgce lewonorgestrel zawierajgce<Drospirenon>
antykoncepcyjnych (2 przypadki)

(5-7 przypadkow) (9-12 przypadkéw)

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwionosnych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i tetnicach siatkowki.

1 Czgstos¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostgpnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem
relatywnego ryzyka dla r6znych produktow leczniczych w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

2 Punkt srodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3
do 3,6 dla ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w pordwnaniu do
sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.



Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegdlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Yasminelle jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ calkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMIL.

Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obregbie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze roéwniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspolistniejagcymi innymi czynnikami

ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego na
co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym i nie wznawianie stosowania produktu
leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metode antykoncepcji, aby uniknaé niezamierzonego
zaj$cia w cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Yasminelle nie
przerwano odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicoéw, szczegdlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego
produktu antykoncepcyjnego kobieta powinna zostaé
skierowana na konsultacje u specjalisty

Inne schorzenia zwigzane z zylng
choroba zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby
jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa




Wiek Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystgpienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
W szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Cigza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zvl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosic¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt gltebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzgk wzdtuz zyty w nodze;
- bl lub tkliwos¢ w nodze, ktdre moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub
chodzenia;
- zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
- ostry bol w Klatce piersiowej;
- ciezkie zamroczenie lub zawroty glowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,,kaszel”) sa niespecyficzne i mogg by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn mogg obejmowac: nagly bdl, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ sie¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastapi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migsnia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.



Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne jest zwiekszone
u kobiet, u ktoérych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego
Yasminelle jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystgpuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka
czynnikdéw ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wigcej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wieksze niz suma pojedynczych czynnikow
—w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywaé ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz

punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka

Uwaygi

Wiek

Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat

Palenie

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli
zamierzajg stosowaé ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytosc¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?);

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego produktu antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u specjalisty

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
produktow antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania

Inne schorzenia zwigzane ze

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe




zdarzeniami niepozadanymi w obrebie | serca, migotanie przedsionkdw, dyslipoproteinemia
naczyn oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdéw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagle zdrgtwienie lub oslabienie twarzy, rak lub nog, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudno$ci z mdéwieniem lub rozumieniem;

- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagle, cigzkie lub dtugotrwate bdle gtowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przej$ciowe objawy sugeruja, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastepujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzalo$¢, uczucie $Sciskania lub petnosci w klatce piersiowe;,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecéw, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie pelnosci, niestrawnosci lub zadlawienia;

- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

o Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych
doustnych produktow antykoncepcyjnych (> 5 lat) moze zwickszac ryzyko wystapienia raka szyjki
macicy. Tym niemniej trwajg spory dotyczace znaczenia czynnikow dodatkowych, np. zachowan
seksualnych oraz innych, takich jak zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma
Virus, HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwigkszenie ryzyka wzglednego
(Relative Risk, RR=1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujgcych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat od zakonczenia przyjmowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet,
ktore nie ukonczyty 40 lat, zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub
niedawno stosujacych ztozony doustny produkt antykoncepcyjny jest niewielka w stosunku do
catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarczono dowodoéw
na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obserwowany zesp6t czynnikow zwigkszonego
ryzyka moze wynika¢ z wcze$niejszego rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne
produkty antykoncepcyjne, efektow biologicznych ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych lub obu tych czynnikow tacznie. U kobiet, ktdre stosowaty zlozone doustne
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produkty antykoncepcyjne, czesciej rozpoznaje si¢ raka piersi o0 mniejszym zaawansowaniu
klinicznym w poréwnaniu z kobietami, ktore nie stosowaty tych produktow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne rzadko opisywano wystepowanie
tagodnych nowotwordéw watroby oraz — z jeszcze mniejszg czestotliwosciag — ztosliwych nowotwordw
watroby. W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do wystgpienia
zagrazajacych zyciu krwotokoéw do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu roznicowym w razie
wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby Iub objawow krwotoku do jamy
brzusznej u kobiet przyjmujgcych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne nalezy uwzglgdniaé
nowotwory watroby.

Podczas stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze
dawki hormonoéw (50 pg etynyloestradiolu) zmnigjsza si¢ ryzyko wystgpienia raka endometrium oraz
raka jajnika. Nie potwierdzono, czy dotyczy to réwniez ztozonych doustnych produktéw
antykoncepcyjnych zawierajacych mniejsze dawki hormonow.

. Inne zaburzenia

Sktadowg progestagenowg produktu leczniczego Yasminelle jest substancja o dziataniu
antagonistycznym wobec aldosteronu, o wiasciwosciach oszczedzajacych potas. W wigkszo$ci
przypadkow nie nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia potasu. Tym niemniej w jednym badaniu
klinicznym dotyczacym pacjentek z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek,
stosujacych produkty lecznicze oszczedzajace potas w terapii skojarzonej, stwierdzono niewielkie,
nieznaczne zwigkszenie stg¢zenia potasu w surowicy w trakcie przyjmowania drospirenonu. Zatem
zaleca si¢ kontrolg stezenia potasu w surowicy podczas pierwszego cyklu leczenia u pacjentek z
niewydolno$cig nerek oraz stgzeniem potasu przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego w
poblizu gérnej granicy normy, szczegolnie w przypadku jednoczesnego podawania produktow
leczniczych oszczgdzajacych potas. Patrz rowniez punkt 4.5.

U kobiet z hipertrojglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
hipertréjglicerydemii moze wystgpowac zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania
ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych.

Woprawdzie u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne opisywano
niewielkie zwyzki ci$nienia tetniczego krwi, jednak rzadko rozpoznawano istotny klinicznie wzrost
ci$nienia tetniczego. Jedynie w takich przypadkach uzasadnione jest zaprzestanie stosowania
ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych. Jezeli podczas stosowania ztozonego doustnego
produktu antykoncepcyjnego u kobiety z wcze$niej wystgpujacym nadci$nieniem tetniczym stwierdza
si¢ stale zwigkszone ci$nienie t¢tnicze lub znaczne zwickszenie ci$nienia tetniczego niereagujace na
leczenie przeciwnadci$nieniowe, konieczne jest zaprzestanie stosowania ztozonego doustnego
produktu antykoncepcyjnego. W uzasadnionych przypadkach mozna ponownie rozpoczaé stosowanie
ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych u pacjentek, u ktérych pod wptywem leczenia
przeciwnadci$nieniowego uzyskano normalizacj¢ wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Opisywano wystepowanie nastepujacych standw lub pogorszenie ich przebiegu zarowno w okresie
ciazy, jak i podczas stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych, jednak nie
potwierdzono istnienia zwigzku ze stosowaniem ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych:
zottaczka i (lub) $wiad zwigzane z zastojem z6lci, kamica zotciowa, porfiria, toczen rumieniowaty
uktadowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy, plagsawica Sydenhama, opryszczka ciezarnych, utrata
stluchu zwiazana z otoskleroza.

U kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotac lub nasili¢
objawy obrzeku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby niekiedy wymagaja przerwania stosowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametréw czynnosci watroby
do warto$ci prawidtowych. Nawrét zottaczki cholestatycznej i (lub) $wigdu zwigzanego z zastojem
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70kci, ktore wystepowaly w czasie przebytej cigzy badz podczas przyjmowania hormondéw plciowych
wymaga zaprzestania stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych.

Wprawdzie ztozone doustne produkty antykoncepcyjne mogg wplywaé na oporno$¢ na insuling tkanek
obwodowych oraz na tolerancj¢ glukozy, jednak nie dowiedziono konieczno$ci zmiany schematu
terapii cukrzycy u 0sob otrzymujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne zawierajace mata
dawke estrogenow (<0,05 mg etynyloestradiolu). Tym niemniej nalezy starannie monitorowac stan
pacjentek chorujacych na cukrzyce, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych
doustnych produktdw antykoncepcyjnych.

Opisywano przypadki pogorszenia przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby Le$niowskiego-
Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u kobiet przyjmujacych ztozone doustne
produkty antykoncepcyjne.

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktérych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unikaé ekspozycji na
promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych produktow

antykoncepcyjnych.

Ten produkt leczniczy zawiera 46 mg laktozy w jednej tabletce. U pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy, stosujacych diet¢ bezlaktozowa nalezy uwzgledni¢ zawartos¢ laktozy

w opisywanym produkcie leczniczym.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Yasminelle nalezy zebraé
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzié¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyl i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Yasminelle w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi produktami
antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-
zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢ w
niej zalecen. Czestos¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowa¢ kobiety, Ze hormonalne produkty antykoncepcyjne nie chronia przed
zarazZeniem wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi droga plciowa.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos$¢ ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu
w przypadku np. pominigcia dawki (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadka i jelit (patrz punkt 4.2) lub
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych. (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesiagczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych moga wystapié¢
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia $rédcykliczne), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach stosowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna
dopiero po uplywie okresu adaptacyjnego o dtugosci odpowiadajacej okoto 3 cyklom.

Jezeli krwawienia $rodcykliczne utrzymuja si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaly regularne cykle miesiaczkowe, nalezy rozwazy¢ etiologi¢ niechormonalna

i przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke w celu wykluczenia nowotwordéw ztosliwych lub cigzy.
Diagnostyka ta moze obejmowac lyzeczkowanie jamy macicy.
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U niektorych kobiet w przerwie migdzy stosowaniem tabletek nie wystepuja krwawienia

Z odstawienia. Jezeli ztozony doustny produkt antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zaleceniami
opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w cigze jest niewielkie. Tym
niemniej jezeli kobieta nie stosowata ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego zgodnie

Z zaleceniami, a w przerwie mi¢dzy przyjmowaniem tabletek nie wystgpito krwawienie z odstawienia
lub jezeli nie wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, przed kontynuacjg stosowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednoczes$nie
produktow leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje

e  Wplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczegoYasminelle

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormonow pitciowych co moze prowadzi¢ do krwawienia $rodcyklicznego i (lub)
nieskutecznosci doustnego produktu antykoncepcyjnego.

Postgpowanie

Indukcja enzymoéw moze wystgpic¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow
wystepuje w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub
inng metode antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Dodatkowe
metody musza by¢ stosowane podczas catego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po
zakonczeniu leczenia. Jesli leczenie to trwa dtuzej niz przyjmowanie tabletek z biezacego opakowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, nastepne opakowanie nalezy rozpoczaé zaraz po
poprzednim, bez stosowania zwyczajowej przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Leczenie dtugoterminowe

U kobiet dtugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Nastepujace interakcje opisywano w literaturze.

Produkty lecznicze zwigkszajgce klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
(zmniejszajqce skuteczno$¢ poprzez indukcje enzymow) np. barbiturany, bosentan, karbamazepina,
fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV -
rytonawir, newirapina, efawirenz, oraz prawdopodobnie rowniez felbamat, gryzeofulwina,
okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
Réwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wtaczajac potaczenie z inhibitorami
HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszaé st¢zenie estrogendw lub progestagenéw w osoczu. W
niektorych przypadkach zmiany te mogga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez przepisujac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
wzigé pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwos$ci, u kobiet,
podczas terapii inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
nalezy stosowa¢ dodatkowa, mechaniczna metode antykoncepcji.
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Produkty lecznicze zmniejszajqce klirens zlozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
(inhibitory enzyméw)

Roéwnoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszaé st¢zenie estrogenéw lub
progestagenow lub obu substancji w osoczu.

W wielodawkowym badaniu z zastosowaniem potaczenia drospirenon (3mg/dobe)/etynyloestradiol
(0,02 mg/dobe) dodanie silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu przez 10 dni, spowodowato wzrost
AUC (0-24h) drospirenonu i etynyloestradiolu odpowiednio 2,7 i 1,4 krotnie.

Dawka etorykoksybu wynoszaca 60 do 120 mg/dobe podawana rownoczesnie ze ztozong
antykoncepcjg doustng zawierajaca 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowata zwigkszenie stezenia
etynyloestradiolu w osoczu od 1,4 do 1,6 krotnie.

o Oddziatywanie produktu leczniczego Yasminelle na inne produkty lecznicze

Doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze mogg wplywaé na metabolizm innych substancji
czynnych. Zatem stgzenia osoczowe jak i tkankowe mogg zardwno zwigkszy¢ si¢ (np. cyklosporyny)
jak i ulec zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Na podstawie badan interakcji in vivo w grupie ochotniczek przyjmujacych omeprazol, simwastate
oraz midazolam jako substraty markerowe stwierdzono, ze klinicznie istotny wptyw drospirenonu w
dawce 3 mg na metabolizm innych substancji aktywnych szlakiem cytochromu P450 jest mato
prawdopodobny.

Dane kliniczne sugeruja, ze etynyloestradiol spowalnia klirens substratéw CYP1A2, co prowadzi do
niewielkiego (np. tiklopidyna) lub umiarkowanego (np. tizanidyna) zwigkszenia ich st¢zenia w
0SOCzu.

Inne rodzaje interakcji

Nie wykazano istotnego wptywu na stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania
drospirenonu oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub niesteroidowych lekw
przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentek, ktore nie majg niewydolnosci nerek. Niemniej jednak nie
prowadzono badan leczenia produktem leczniczym Yasminelle oraz antagonistami aldosteronu lub
moczopednymi produktami leczniczymi oszczedzajacymi potas. W takich przypadkach podczas
pierwszego cyklu leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy. Patrz rowniez punkt 4.4.

e  Wyniki badan laboratoryjnych

Steroidowe produkty antykoncepcyjne moga wptywac na wyniki niektorych badan laboratoryjnych,
np. parametry biochemiczne czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia osoczowe biatek
(no$nikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji lipidow lub lipoprotein,
parametry metabolizmu weglowodanow i1 wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach warto$ci prawidlowych. Drospirenon
zwigksza aktywno$¢ reninowa osocza i dzieki niewielkiemu dziataniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidéw, zwigksza stgzenie aldosteronu.

4.6 Wplyw na plodnosé ciaze laktacje
Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Yasminelle u kobiet w ciazy.

Jezeli kobieta zajdzie w ciazg podczas stosowania produktu leczniczego Yasminelle, nalezy
bezzwlocznie przerwaé jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie
stwierdzono wzrostu ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zajsciem w ciazg stosowaty
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego u dzieci kobiet, ktore
nieumyslnie stosowaly ztozone doustne produkty antykoncepcyjne w cigzy.
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W badaniach na zwierzetach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie cigzy i karmienia piersig
(patrz punkt 5.3). Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan na zwierzetach nie mozna
wykluczy¢ dziatan niepozadanych ze wzgledu na dzialanie hormonalne substancji czynnych . Tym
niemniej powszechne doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych w okresie cigzy nie wskazuje na wystepowanie rzeczywistych dziatan
niepozgdanych u ludzi.

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Yasminelle u kobiet w ciazy sa zbyt
ograniczone, by przesadzaé o stwierdzeniu ujemnego wptywu tego produktu na przebieg cigzy oraz
stan zdrowia ptodu lub noworodka. Do chwili obecnej brak jest istotnych danych epidemiologicznych.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Yasminelle nalezy
wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Ztozone doustne produkty antykoncepcyjne moga wptywac na laktacje, zmniejszajac ilosé

i zmieniajac sktad pokarmu; dlatego na ogoét nie nalezy zalecac ich stosowania do czasu zakonczenia
karmienia piersig. Niewielkie ilosci steroidowych substancji antykoncepcyjnych i (Iub) ich
metabolitdw mogg wydziela¢ si¢ z mlekiem kobiet stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. Takie ilosci moga wptywac na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. U kobiet stosujacych ztozone
doustne produkty antykoncepcyjne nie obserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane wystepujace u 0sob stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne patrz rowniez punkt 4.4.

U kobiet zazywajacych produkt leczniczy Yasminelle opisywano nastepujace dziatania niepozadane:
Tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow

MedDRA (MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Class). Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badan klinicznych.
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow (MedDRA)

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Czesto
>1/100do <1/ 10

Niezbyt czesto
>1/1 000 do <1/ 100

Rzadko
>1/10 000 do < 1/ 1 000

Zakazenia i infestacje

kandydoza, zakazenie
wirusem opryszczki
zwyklej

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje alergiczne

astma

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zwickszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

chwiejnosé
emocjonalna

depresja, nerwowos¢,
zaburzenia snu,

Zaburzenia uktadu bole glowy parestezje, zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia ucha i uposledzenie stuchu
btednika
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca Skurcze dodatkowe,
tachykardia
Zaburzenia naczyn zatorowos$¢ plucna, zylna choroba
nadci$nienie t¢tnicze, zakrzepowo-zatorowa,
niedocisnienie tetnicze, tetnicze zaburzenia
migrena, zylaki zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia oddechowe, zapalenie gardta
Klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotgdkowo- bol brzucha nudno$ci, wymioty,
jelitowe zapalenie zotadka i jelit,
biegunka, zaparcia,
zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe
Zaburzenia skory i tkanki | tradzik obrzek naczynioruchowy, | rumien guzowaty
podskérnej tysienie, egzema, $wiad, rumien wielopostacio
wysypka, suchos¢ skory, p Wy
tojotok, choroba skory
Zaburzenia migsniowo- bol szyi, bol konczyn,
szkieletowe, tkanki kurcze mig$niowe
Tacznej 1 kosci
Zaburzenia nerek i drog zapalenie pecherza
moczowych moczowego
Zaburzenia uktadu bol piersi, nowotwor piersi,
rozrodczego i piersi powigkszenie dysplazja wioknisto-
piersi, torbielowata piersi,

tkliwos$¢ piersi

bolesne
miesigczkowanie,

mlekotok, torbiel jajnika,
uderzenia goraca,
zaburzenia
miesigczkowania, brak
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krwawienie nie miesigczki, nadmierne
zwigzane z cyklem | krwawienie
miesigczkowym miesigczkowe, kandydoza
pochwy, zapalenie
pochwy, wydzielina z
pochwy, choroby sromu
i pochwy, sucho$¢
pochwy, bol w obrebie
miednicy, podejrzany
obraz cytologiczny
rozmazu w klasyfikacji
Papanicolau

zmniejszenie popedu
plciowego

Zaburzenia ogdlne i stany obrzek, ostabienie, bol,
W miejscu podania nadmierne pragnienie,
Wwzmozone pocenie

Badania zwickszenie masy | zmniejszenie masy ciala
ciata

Aby opisac¢ poszczegolne dziatania niepozadane, ich synonimy oraz zwigzane z nimi stany zastosowano
najbardziej odpowiednia nomenklaturg MedDRA.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyl 1 tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omOwione w punkcie 4.4.

U kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne opisywano wystepowanie
nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych, opisanych w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia
i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania™:

zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

nadci$nienie t¢tnicze;

nowotwory watroby;

istnieja sprzeczne dane dotyczace zwigzku ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych
z wywotaniem lub pogorszeniem przebiegu klinicznego nastgpujacych zaburzen: choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, padaczki, migsniakow macicy,
porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, opryszczki cigzarnych, plgsawicy Sydenhama,
zespotu hemolityczno-mocznicowego, zottaczki cholestatycznej;

ostuda;

ostre lub przewlekle zaburzenia czynno$ci watroby, wymagajace niekiedy przerwania stosowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnos$ci
watroby do warto$ci prawidtowych

u kobiet z wrodzong sktonno$cia do egzogennego obrzeku naczynioruchowego estrogeny moga
wywotac lub pogorszy¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Rak piersi rozpoznaje si¢ nieznacznie czesciej w grupie kobiet stosujacych doustne produkty
antykoncepcyjne. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet, ktore nie przekroczyty 40 lat, wzrost
ryzyka jest niewielki po uwzglednieniu catkowitego ryzyka raka piersi. Zwigzek przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych nie jest znany. Dalsze
informacje, patrz punkt 4.3 oraz 4.4.
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Interakcje

Krwawienie srodcykliczne lub nieskutecznosé¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktéw leczniczych (induktoréw enzymatycznych) z produktami ztozone;j
antykoncepcji doustnej (patrz punkt 4.5)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Jak dotad nie opisano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Yasminelle. Na podstawie
doswiadczen dotyczacych przedawkowania innych ztozonych doustnych produktéw
antykoncepcyjnych wiadomo, ze moga wystapic¢: nudno$ci, wymioty oraz niewielkie krwawienie

Z pochwy u mtodych dziewczat. Nie istnieje antidotum — nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): progestageny i estrogeny, dawki state.

Kod ATC: GO3AA12

Wskaznik Pearl’a dla niepowodzenia metody: 0,11 (przedziat ufnosci powyzej 97,5%: 0.60)
Calkowity wskaznik Pearl’a (niepowodzenie metody + blad pacjenta): 0,31 (przedziat ufnoséci powyzej
97,5%: 0,91).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Yasminelle jest wynikiem interakcji kilku
czynnikow, z ktorych najwazniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany w obrebie endometrium.

Produkt leczniczy Yasminelle, zawierajacy etynyloestradiol oraz progestagen drospirenon, zalicza si¢
do ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych. W dawkach terapeutycznych drospirenon
wykazuje dodatkowo dziatanie antyandrogenne oraz niewielkie antymineralokortykosteroidowe,
natomiast jest pozbawiony wlasciwosci estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz
antyglikokortykosteroidowych. Dzieki tym wlasciwosciom profil farmakologiczny drospirenonu jest
zblizony do naturalnego progesteronu.

Wyniki badan klinicznych mogg przemawiac za istnieniem niewielkiego efektu

antymineralokortykosteroidowego produktu leczniczego Yasminelle wywotanego przez wtasciwosci
antymineralokortykosteroidowe.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

e Drospirenon

Wchianianie

Po podaniu doustnym naste¢puje szybkie, niemal catkowite wchtanianie drospirenonu. Maksymalne
stezenie tej substancji czynnej w surowicy wynoszace 38 ng/ml wystepuje po okoto 1-2 godz. od
zazycia pojedynczej dawki. Biodostepno$¢ wynosi 76-85%. Spozycie pokarmu nie wptywa na
dostepnos¢ biologiczng drospirenonu.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym zmniejszenie stezenia drospirenonu w surowicy przebiega jednofazowo,

a koncowy okres pottrwania wynosi 31 godz. Drospirenon wystgpuje w postaci zwigzanej

z albuminami; nie wigze si¢ z globuling wiazaca hormony piciowe (ang. Sex Hormone Binding
Globulin, SHBG) ani z globuling wigzaca kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding Globulin, CBG).
Jedynie 3-5% catkowitej ilosci tej substancji czynnej w surowicy wystepuje w postaci niezwigzanego
steroidu. Zwigkszenie SHBG indukowane etynyloestradiolem pozostaje bez wptywu na wigzanie
drospirenonu z biatkami. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolizm

Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiemu metabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu
to: kwasowa posta¢ drospirenonu powstajaca na skutek otwarcia pierscienia laktonowego oraz
3-siarczan 4,5-dihydrodrospirenon, uzyskiwany poprzez redukcje i nastepnie sulfatacj¢. Drospirenon
podlega metabolizmowi oksydacyjnemu katalizowanemu przez CYP4A4.

In vitro, drospirenon w stopniu niewielkim do umiarkowanego, hamuje enzymy cytochromu P450:
CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4.

Wydalanie

Klirens drospirenonu w surowicy wynosi 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Jedynie §ladowe ilosci drospirenonu sg
wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity drospirenonu sg wydalane ze stolcem i moczem

w stosunku okoto 1,2-1,4. Okres poltrwania wydalania metabolitéw z moczem oraz stolcem wynosi
okoto 40 godz.

Warunki stanu stacjonarnego

Podczas cyklu stosowania produktu maksymalne st¢zenie drospirenonu w surowicy w stanie
stacjonarnym wynoszace okoto 70 ng/ml wystepuje po okoto 8 dniach od rozpoczecia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzuje si¢ akumulacjg przy wspotczynniku rownym

w przyblizeniu 3 (iloraz koncowego okresu pottrwania i odstgpu pomigdzy stosowaniem kolejnych
dawek).

Szczegblne grupy pacjentow

Wplyw zaburzen czynnosci nerek

Stezenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym u kobiet dotknigtych tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny CLcr = 50-80 ml/min) byto zblizone do stgzenia

u kobiet z prawidtowg czynno$cig tego narzadu. Stezenie drospirenonu w surowicy kobiet

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CL¢ = 30-50 ml/min) byto $rednio o 37% wyzsze
niz w przypadku kobiet z prawidtowa czynnoscig nerek. Drospirenon byt dobrze tolerowany przez
kobiety z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Stosowanie drospirenonu
pozostawato bez wptywu na stezenie potasu w surowicy.
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Wplyw zaburzen czynnosci wgtroby

W badaniu po podaniu pojedynczej dawki u ochotnikoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby stwierdzono okoto 50% zmniejszenie klirensu po podaniu doustnym (CL/f) w poréwnaniu

Z grupg 0sob z prawidlowa czynnos$cig watroby. Obserwowane zmniegjszenie klirensu drospirenonu
w grupie ochotnikdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poroéwnaniu z grupg osob
z prawidlowg czynnoS$cig watroby nie miato wplywu na powstanie istotnych réznic w st¢zeniu potasu
w surowicy. Réwniez w przypadku wspotistniejgcej cukrzycy oraz leczenia skojarzonego
spironolaktonem (dwa czynniki zwigkszajgce ryzyko hiperkaliemii) nie odnotowano zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy ponad gorng granice normy. Z przytoczonych danych wynika, ze
drospirenon jest dobrze tolerowany u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne

Wykazano brak istotnych klinicznie r6znic pod wzgledem wlasciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu oraz etynyloestradiolu pomigdzy kobietami kaukaskimi i pochodzacymi z Japonii.

e Etynyloestradiol

Wchianianie

Po podaniu doustnym nastgpuje szybkie i catkowite wchianianie etynyloestradiolu. Maksymalne
stezenie w surowicy wynoszace okoto 33 pg/ml wystepuje w ciggu 1-2 godzin od doustnego podania
pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 60% z uwagi na efekt
pierwszego przejscia oraz zjawisko koniugacji przed przejsciem substancji do krazenia. U okoto 25%
badanych 0s6b obserwowano zmniejszenie dostepnosci biologicznej etynyloestradiolu po spozyciu
pokarmu; w pozostatych przypadkach nie wykazano tego efektu.

Dystrybucja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy ulega zmniejszeniu w dwoch fazach; w fazie eliminacji okres
pottrwania wynosi okoto 24 godziny. Okoto 98,5% etynyloestradiolu podlega silnemu, nieswoistemu
wigzaniu przez albuming i indukuje zwigkszenie stezenia SHBG oraz CBG. Pozorna objetosé
dystrybucji wynosi okoto 5 l/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol w znaczacym stopniu ulega metabolizmowi pierwszego przejscia w jelicie i watrobie.
Etynyloestradiol jest gldéwnie metabolizowany na drodze hydroksylacji pierScienia aromatycznego,
jednak powstaje rowniez wiele metabolitow hydroksylowanych i metylowanych, wystepujacych w
postaci wolnej oraz zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Klirens etynyloestradiolu w
surowicy wynosi okoto 5 ml/min/kg.

In vitro, etynyloestradiol jest odwracalnym inhibitorem enzymoéw CYP2C19, CYP1Al i CYP1AZ2 jak
réwniez nieodwracalnym inhibitorem CYP3A4/5, CYP2C8 i CYP2J2.

Wydalanie

Praktycznie nie stwierdza si¢ wydalania etynyloestradiolu w postaci niezmienionej. Metabolity
etynyloestradiolu sg wydalane z moczem i zotcig w stosunku 4:6. Okres pottrwania wydalania
metabolitow wynosi okoto 1 dzien.

Warunki stanu stacjonarnego

Stan rownowagi dynamicznej ustala si¢ w drugiej potowie cyklu stosowania produktu; kumulacja
etynyloestradiolu w surowicy charakteryzuje si¢ wspotczynnikiem rownym w przyblizeniu 2,0-2,3.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych stwierdzono, ze dziatanie drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczato poza znane efekty farmakologiczne. W analizie toksycznos$ci

w procesie reprodukcji stwierdzono dziatanie toksyczne wobec zarodkow i ptodéw u zwierzat; uznaje

si¢, ze dzialanie jest specyficzne dla kazdego gatunku. U szczurdéw otrzymujacych dawki drospirenonu
przekraczajace dawki stosowane w produkcie leczniczego Yasminelle odnotowano wptyw na

réznicowanie ptciowe plodow szczurow; tego efektu nie obserwowano u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci
5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister Al/PVC

Rodzaje opakowan:

21 tabletek

3 x 21 tabletek

6 x 21 tabletek

13 x 21 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG
Maullerstrasse 178
D-13353 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12364

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.08.2006/02.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.07.2015
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