CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyprodiol, 2 mg + 35 pg, tabletki drazowane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka drazowana zawiera 2 mg cyproteronu octanu (Cyproteroni acetas) i 35 mikrograméow
etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna, sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki drazowane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanego do cigzkiego tradziku (z tojotokiem lub bez niego) zwigzanego z
wrazliwo$cia na androgeny i (lub) hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym.

Cyprodiol powinien by¢ stosowany w leczeniu tradziku wytacznie, wowczas gdy zawiodly terapia
miejscowa i ogolnoustrojowe leczenie antybiotykami.

Poniewaz produkt Cyprodiol jest rowniez hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym, nie powinien
by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.3).

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Sposéb przyjmowania

Regularne przyjmowanie produktu Cyprodiol zapewnia ustgpowanie objawow androgenizacji i
zapobiega ciazy.

Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobg codziennie o statej porze dnia, przez 21 dni. Potykaé¢ w
catosci, nie rozgryzac¢. Po zuzyciu wszystkich tabletek, od 22. dnia nastgpuje 7-dniowa przerwa w
stosowaniu leku. W tym czasie powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia przypominajace
miesigczke (zwykle pomiedzy 2. a 3. dniem od ostatniego przyjecia tabletki).

Po 7-dniowej przerwie nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek z nastgpnego opakowania, bez
wzgledu na to, czy krwawienie z odstawienia zakonczyto si¢ (zwykle powinno si¢ zakonczyc), czy
trwa nadal.

Przyjmowanie produktu Cyprodiol po raz pierwszy



¢ Jesli pacjentka nie stosowata w ostatnim miesiacu hormonalnego §rodka antykoncepcyjnego

Leczenie rozpoczyna si¢ od pierwszego dnia cyklu miesiaczkowego, czyli w dniu wystapienia
krwawienia miesigczkowego. Przyjmowanie tabletek mozna réwniez rozpocza¢ miedzy 2. a 5. dniem
cyklu miesiaczkowego i w takim przypadku przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek zaleca si¢
stosowanie dodatkowej antykoncepcji mechaniczne;.

* Jedli pacjentka przyjmowata inny ztozony $rodek antykoncepcyjny

W przypadku wezesniejszego stosowania ztozonych §rodkéw hormonalnych, stosowanie produktu
Cyprodiol rozpoczyna si¢ nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej substancje
czynne, wczesniej stosowanego srodka.

Jezeli dotychczas stosowany $rodek zawiera réwniez tabletki placebo, stosowanie produktu Cyprodiol
rozpoczyna si¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej hormony.

Stosowanie produktu Cyprodiol mozna rozpocza¢ pdzniej, ale nie pdzniej niz w dniu, w ktoérym po 7-
dniowej przerwie nalezaloby przyja¢ dotychczas stosowang tabletke (lub nastgpnego dnia po ostatniej
tabletce placebo wczesniej stosowanego produktu).

» Jesli pacjentka przyjmowata jedynie gestageny (minitabletka/iniekcje/implanty)

W przypadku stosowania jednosktadnikowych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych gestagen,
mozna odstawi¢ wczesniej stosowang minitabletke w dowolnym dniu i rozpoczaé stosowanie
produktu Cyprodiol.

W przypadku stosowania srodkéw antykoncepcyjnych w postaci implantu, stosowanie produktu
Cyprodiol rozpoczyna si¢ w dniu usunigcia implantu; w przypadku iniekcji - w dniu, w ktorym
przewidywano kolejny zastrzyk. W obu przypadkach nalezy stosowa¢ mechaniczne metody
antykoncepcji przez pierwsze 7 dni leczenia.

Stosowanie po ciazy lub po poronieniu naturalnym lub sztucznym

Po poronieniu naturalnym lub sztucznym w pierwszym trymestrze ciazy, przyjmowanie produktu
Cyprodiol mozna rozpocza¢ niezwlocznie. W tym przypadku nie ma konieczno$ci stosowania
dodatkowych metod antykoncepcji.

W przypadku porodu lub poronienia w drugim trymestrze ciazy stosowanie produktu nalezy rozpocza¢
pomigdzy 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu. W przypadku rozpoczecia stosowania
produktu Cyprodiol w innym okresie, zaleca si¢ stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji
przez pierwsze siedem dni.

U pacjentek, ktore po porodzie lub poronieniu odbyty stosunek przed zastosowaniem produktu, nalezy
upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w ciazy lub poczeka¢ do wystapienia pierwszego krwawienia
miesigczkowego.

Bledy dotyczace stosowania

Im wigcej tabletek pominigto i im mniej czasu uptyne¢lo od zakonczenia przerwy w stosowaniu
tabletek, tym wigksze jest ryzyko zaj$cia w ciazg.

Jesli od planowego przyjecia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skutecznos$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Przypomniawszy sobie o pominigtej tabletce, nalezy jak
najszybciej ja przyjac, a kolejne dawki stosowac o zwyklej porze.

Jesli od pominigcia tabletki mingto wigcej niz 12 godzin, skuteczno$¢ produktu moze by¢
zmniejszona. Nalezy wowczas przestrzega¢ nastgpujacych zasad:

- przerwa w przyjmowaniu tabletek nie powinna by¢ nigdy dtuzsza niz 7 dni;



- aby zahamowac o$ podwzgorze-przysadka-jajniki, niezbg¢dne jest stosowanie produktu
nieprzerwanie przez 7 dni.

W przypadku pominigcia tabletek, nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujacymi zaleceniami:

Pominiecie tabletki w pierwszym tygodniu
Nalezy przyjac tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to jednoczesne przyjgcie

dwach tabletek; kolejne dawki nalezy stosowac o statej porze. Przez nastgpne 7 dni nalezy stosowac
dodatkowe mechaniczne metody antykoncepcji. Jezeli w tygodniu poprzedzajacym pominigcie
tabletki pacjentka utrzymywata stosunki seksualne, istnieje ryzyko ciazy.

Pominigcie tabletki w drugim tygodniu
Nalezy przyja¢ pominigta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to jednoczesne

przyjecie dwoch tabletek; kolejne dawki nalezy stosowac o stalej porze. Skuteczno$¢ antykoncepcyjna
produktu jest zachowana, jesli 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wiasciwe dawkowanie.
Nie trzeba wowczas stosowaé dodatkowych metod zapobiegania ciazy. Jednak jesli wezesniej
popetniono btedy w dawkowaniu lub jesli pominigto wigcej niz 1 tabletke, nalezy przez 7 dni
stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

Pominigcie tabletki w trzecim tygodniu

Ze wzgledu na zblizajaca si¢ 7-dniowa przerwe¢ w przyjmowaniu tabletek, ryzyko zmniejszenia
skuteczno$ci antykoncepcyjnej zwigksza si¢. Jezeli w 7-dniowym okresie poprzedzajacym pominigcie
tabletki pozostate przyjmowane byty zgodnie z harmonogramem, sa dwie mozliwos$ci postepowania.
Jesli jednak w tym okresie nie przyjmowano tabletek w sposob wiasciwy, nalezy postgpowacé wg
pierwszej mozliwosci i stosowac dodatkowe metody antykoncepcji przez kolejne 7 dni.

Pierwsza mozliwos$¢: nalezy przyja¢ pominigta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jezeli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Kolejne dawki nalezy stosowac o stalej porze.
Nastepnie rozpoczaé stosowanie tabletek z nastgpnego opakowania od razu po dokonczeniu
aktualnego, czyli bez 7-dniowej przerwy pomi¢dzy opakowaniami. Krwawienie z odstawienia wystapi
po zuzyciu drugiego opakowania, w czasie stosowania produktu moze jednak wystapic¢ plamienie lub
krwawienie.

Druga mozliwos$¢: przerwac stosowanie produktu z napoczetego opakowania, zrobi¢ 7-dniowa lub
krotsza przerwe (trzeba rowniez wliczy¢ dzien, w ktorym pominigto tabletke), po ktorej nalezy
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek z nastgpnego opakowania.

Jesli pacjentka zapomniata o przyjeciu tabletek i podczas pierwszej przerwy w ich stosowaniu nie
wystapito spodziewane krwawienie z odstawienia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ ciazy.

Czas trwania leczenia

Czas potrzebny do ztagodzenia objawdéw wynosi co najmniej 3 miesiace. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okresowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

Czas leczenia zalezy od nasilenia objawow androgenizacji u pacjentki. Leczenie trwa zazwyczaj kilka
miesigcy. Zaleca si¢ stosowanie produktu Cyprodiol przez przynajmniej 3 do 4 cykli od ustapienia
objawow androgenizacji. W przypadku nawrotu dolegliwosci po kilku tygodniach lub miesiacach od
zakonczenia leczenia, nalezy ponownie rozpoczac stosowanie produktu Cyprodiol.

Antykoncepcja

Produkt zapewnia wysoka skutecznos$¢ antykoncepcyjna. Dziatanie antykoncepcyjne rozpoczyna si¢
od pierwszego dnia przyjmowania leku i utrzymuje si¢ w czasie 7-dniowej przerwy. Dlatego
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie innego doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

Jezeli wyjatkowo i z nieznanych przyczyn krwawienie z odstawienia nie wystgpuje podczas 7-dniowej
przerwy w przyjmowaniu produktu Cyprodiol, przed podjgciem decyzji o kontynuacji leczenia nalezy
upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy.



Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace wystapienia wymiotow i (lub) biegunki

Jezeli wystapia wymioty 1 (lub) biegunka w ciagu 3 do 4 godzin po zastosowaniu produktu, substancje
czynne moga nie wchlona¢ si¢ catkowicie. Nalezy wowczas postgpowaé zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi pominigcia dawki.

4.3. Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong w
punkcie 6.1.

» Jednoczesne stosowanie z innym $rodkiem antykoncepcyjnym (patrz punkt 4.1).

 Aktualna lub przebyta zakrzepica zylna (zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna).

» Aktualna lub przebyta zakrzepica tetnicza (np. zawal migsnia sercowego) lub objawy
prodromalne (np. dtawica piersiowa i przemijajacy napad niedokrwienny).

* Aktualny lub przebyty udar moézgu.

* Obecne lub przebyte choroby sprzyjajace wystapieniu zaburzen zakrzepowo-zatorowych (na
przyktad wady zastawkowe serca, migotanie przedsionkow).Obecno$¢ powaznego czynnika ryzyka
lub wielu czynnikow ryzyka zakrzepicy zylnej badz tetniczej (patrz punkt 4.4) takich jak:

o cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
o cigzkie nadci$nienie t¢tnicze
o cigzka dyslipoproteinemia

* Dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystapienia zakrzepicy zylnej lub tgtniczej np. opornosé
na aktywne biatko C (APC, ang. activated protein C), niedobor antytrombiny III, niedobor biatka
C, niedobor biatka S, hiperhomocysteinemia i przeciwciala antyfosfolipidowe (przeciwciala
antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

*  Wystgpowanie w przesztosci migrenowych bolow glowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi.

* Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (do czasu powrotu wynikéw prob czynnos$ciowych watroby
do wartos$ci prawidlowych).

* Przebyte lub wspoétistniejace nowotwory watroby (fagodne lub ztosliwe).

* Podejrzewanie ciazy, ciaza.

» Karmienie piersia.

* Przebyte lub wspoétistniejace nowotwory zalezne od hormonéw piciowych (na przyktad rak piersi
lub rak endometrium).

* Krwawienia z drog rodnych o nieustalonej przyczynie.

* Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki, zwigzane z nadmiernym st¢zeniem triglicerydéw we
krwi.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Produkt Cyprodiol sktada si¢ z progestagenu octanu cyproteronu i estrogenu etynyloestradiolu i jest
podawany przez 21 dni cyklu miesigczkowego. Produkt ma podobny sktad do ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (COC).

Czas trwania leczenia

Czas potrzebny do ztagodzenia objawdw wynosi co najmniej 3 miesiace. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okresowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

(patrz punkt 4.2).

Jesli wystepuje ktorykolwiek z nizej wymienionych stanéw/czynnikow ryzyka, u kazdej kobiety
nalezy rozwazy¢ korzysci 1 zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu Cyprodiol oraz omowic je
z kobieta przed podjeciem przez nia decyzji o rozpoczgciu stosowania produktu Cyprodiol . W razie



pogorszenia, zaostrzenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanéw lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu Cyprodiol.

Zaburzenia krazenia

*  Stosowanie produktu Cyprodiol wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE) w poréwnaniu do sytuacji gdy produkt nie jest stosowany.
Nadmierne ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwigksze w
pierwszym roku rozpoczecia stosowania produktu Cyprodiol przez kobiete lub w przypadku
ponownego rozpoczgeia przyjmowania lub zmiany z co najmniej miesigcznego okresu wolnego
od produktu. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2 %.

*  Badania epidemiologiczne wykazaly, ze ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE) jest 1,5 do 2-krotnie wigksze u kobiet stosujacych produkt Cyprodiol niz u
kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne (COCs, ang. Combined Oral
Contraceptives) zawierajace lewonorgestrel i moze by¢ ono poréwnywalne z ryzykiem
zwigzanym ze stosowaniem zlozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
dezogestrel / gestoden / drospirenon.

* W grupie pacjentek stosujacych produkt Cyprodiol moga by¢ pacjentki, u ktorych wystepuje z
natury zwigkszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych takie jak to zwiazane z zespolem
policystycznych jajnikow.

*  Badania epidemiologiczne wykazaly rowniez zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowo- zatorowych tetnic
(zawatu mig$nia sercowego, przemijajacego napadu niedokrwiennego).

* U kobiet stosujacych srodki antykoncepcyjne zglaszano niezwykle rzadko wystgpowanie
zakrzepicy innych naczyn krwiono$nych, np. zyl i tetnic watrobowych, krezkowych, nerkowych,
moézgowych lub siatkowkowych.

*  Objawy zylnych lub tetniczych zaburzen zakrzepowych lub udaru mézgu moga obejmowac
nietypowy bol i (lub) obrzek konczyny dolnej, nagty silny bol w klatce piersiowej promieniujacy
badz niepromieniujacy do lewego ramienia, naglta dusznosc¢; nagle pojawiajacy si¢ kaszel,
nietypowy, silny, dtugotrwaty bol glowy; nagta czgsciowa lub catkowita utrata wzroku; podwojne
widzenie; niewyrazng mowe lub afazje; zawroty glowy; zapas$¢ z drgawkami lub bez drgawek
ogniskowych; nagte ostabienie badz silne zdr¢twienie potowiczne lub w jednej czgsci ciata,
zaburzenia motoryczne, ,,0stry” brzuch

*  Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych sa:

- wiek;

- palenie tytoniu (ryzyko wzrasta dodatkowo w miarg zwigkszania ilosci wypalanych
papierosow i z wiekiem, zwtaszcza u kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom w wieku
powyzej 35 lat zdecydowanie zaleca si¢ rzucenie palenia, je§li zamierzaja stosowaé produkt
Cyprodiol);

- dodatni wywiad rodzinny (tzn. wystepowanie zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa sig¢ predyspozycje
genetyczna, przed podjgciem decyzji o stosowaniu $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ do specjalisty;

- dlugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w
obrgbie konczyn dolnych lub powazny uraz. W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu (na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym)
i nie wznawianie przyjmowania produktu przed uptywem dwoch tygodni od czas powrotu do
sprawnosci ruchowej. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli stosowanie
produktu Cyprodiol nie zostalo odpowiednio wczesnie przerwane;

- otylo$¢ (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?).

*  Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych
lub udaru moézgu sa:



- wiek;

- palenie tytoniu (ryzyko wzrasta dodatkowo w miarg zwigkszania ilo$ci wypalanych
papieroséw i z wiekiem, zwtaszcza u kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom w wieku
powyzej 35 lat zdecydowanie zaleca si¢ rzucenie palenia, jesli zamierzaja stosowac produkt
Cyprodiol);

- dyslipoproteinemia;

- otylo§¢ (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?);

- nadci$nienie tetnicze;

- migrena;

- wady zastawkowe serca;

- migotanie przedsionkow;

- dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie tetniczych zaburzen zakrzepowych u rodzenstwa
badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ predyspozycj¢ genetyczna
przed podjeciem decyzji o stosowaniu $rodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostaé¢
skierowana na konsultacje do specjalisty.

* Do innych stanéw medycznych, ktore zwigzane sg ze zdarzeniami ze strony uktadu krazenia,
nalezg zalicza sig: cukrzyce, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy,
przewlekte zapalne choroby jelit (np. chorobg Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
oraz niedokrwisto$¢ sierpowata.

*  Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy zatorowej w okresie potogu
(informacje dotyczace ,,Ciaza i laktacja” patrz punkt 4.6).

*  Zwigkszenie czgstosci wystgpowania lub nasilenia migreny w trakcie stosowania produktu
Cyprodiol (ktéra moze zapowiada¢ wystapienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze by¢
powodem do natychmiastowego przerwania stosowania produktu Cyprodiol.

*  Kobietom stosujacym produkt Cyprodiol nalezy szczegdlnie podkresli¢, zeby skontaktowaty sig z
lekarzem prowadzacym w razie wystapienia objawow zakrzepicy. W przypadku podejrzenia lub
potwierdzenia zakrzepicy nalezy przerwaé stosowanie produktu Cyprodiol. Nalezy rozpoczaé
stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji ze wzgledu na teratogenne dziatanie
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych (pochodnych kumaryny).

Nalezy rowniez uwzglednic¢ czynniki biochemiczne, ktore moga wskazywac na dziedziczne lub nabyte
predyspozycje do wystapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej, jak np. opornos¢ na aktywowane biatko
C (APC), hiperhomocysteinemia, niedobor antytrombiny III, niedobér biatka C, niedobér biatka S,
przeciwciata antyfosfolipidowe (antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

Rozwazajac ryzyko i korzysci ptynace ze stosowania hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych,
lekarz powinien wzia¢ pod uwagg, iz odpowiednie postgpowanie moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zakrzepicy. Ryzyko wystapienia zakrzepicy jest wigksze w ciazy niz w czasie stosowania srodkow
antykoncepcyjnych o matej dawce estrogenu (< 0,05 mg etynyloestradiolu).

Nowotwory

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigkszenie ryzyka wystapienia raka szyjki macicy w czasie
dhugotrwatego stosowania doustnych $§rodkéw antykoncepcyjnych. Jednakze ryzyko to moze nie mie¢
bezposredniego zwiazku ze stosowaniem tych produktow, lecz wynika¢ z okreslonych zachowan
seksualnych lub innych czynnikéw, jak np. zakazenie wirusem brodawczaka (HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych udowodnita, ze u kobiet przyjmujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne nastgpilo nieznaczne zwigkszenie wzgl¢dnego ryzyka (RR = 1,24) zachorowania na
raka piersi. Ryzyko to stopniowo zanika w ciagu 10 lat po odstawieniu hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych. U kobiet ponizej 40. roku zycia rak piersi wystgpuje rzadko; w tej grupie
wiekowej liczba przypadkdéw jego wystgpowania wsrdd kobiet stosujacych hormonalng antykoncepcje



obecnie lub w przesztosci jest mniejsza w porownaniu z catkowitym ryzykiem zapadalnosci na raka
piersi. Badania te nie dostarczaja dowodow na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego.
Obserwowane niewielkie zwigkszenie ryzyka wystgpowania raka piersi moze by¢ zwiazane z jego
wczesnym wykrywaniem, ze stosowaniem hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
wspotdziataniem obu tych czynnikow. Wsrdd kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalna rak piersi
jest czesciej wykrywany w niezaawansowanej postaci, niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowatly
ztozonych srodkéw antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania srodkow hormonalnych, w rzadkich przypadkach tagodne lub jeszcze rzadziej
ztosliwe nowotwory watroby moga prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacych zyciu krwawien do jamy
brzusznej. W przypadku wystapienia powaznych dolegliwosci w obrebie nadbrzusza, powigkszenia
watroby lub objawow krwawienia w obrgbie jamy brzusznej, w réznicowaniu nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ obecno$ci nowotworu watroby.

Inne choroby

U kobiet ze zwigkszonym stgzeniem triglicerydow we krwi (lub z dodatnim wywiadem rodzinnym w
tym kierunku), stosujacych doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne, zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia zapalenia trzustki.

U wielu kobiet przyjmujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne stwierdzono nieznaczny wzrost
ci$nienia krwi, ale rzadko ma on znaczenie kliniczne. Nie znaleziono réwniez zaleznos$ci migdzy
przyjmowaniem $rodkow hormonalnych, a wystgpowaniem nadcis$nienia tetniczego. Jesli jednak
nadci$nienie bedzie si¢ utrzymywato lekarz powinien zleci¢ odstawienie srodkéw hormonalnych i
podjac¢ leczenie nadcisnienia. Po powrocie wartosci ci$nienia do normy mozna kontynuowacé
przyjmowanie $rodkéw hormonalnych.

W czasie cigzy oraz podczas stosowania hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych moga
wystepowac lub nasila¢ sig nastgpujace choroby: zoéttaczka i (lub) $wiad zalezne od zastoju zdtci,
kamica z6lciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy,
plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, otoskleroza z utratg stuchu.

Wystapienie ostrych lub przewlektych zaburzen czynnos$ci watroby powoduje konieczno$¢
odstawienia doustnych antykoncepcyjnych srodkéw hormonalnych do czasu powrotu czynnosci
watroby do normy. W razie powtdrnego wystapienia zottaczki zastoinowe;j lub §wiadu, ktére po raz
pierwszy byly obserwowane w czasie ciazy lub w czasie poprzedniego stosowania doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych, nalezy je rowniez odstawic.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na obwodowa insulinoodporno$¢ i tolerancje
glukozy, lecz nie ma dowodow potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany terapii przeciwcukrzycowej u
kobiet przyjmujacych $rodki o malej zawartosci etynyloestradiolu (< 0,05 mg). Kobiety te powinny
jednak znajdowac si¢ pod $cista kontrola lekarza.

Wystapienie choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zwiazane jest z
przyjmowaniem ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Czasem moga wystapic¢ przebarwienia na skorze twarzy (ostuda), szczegolnie u kobiet, u ktoérych
wystapily one w czasie ciazy. Kobiety majace takie predyspozycje powinny unikaé ekspozycji na
stonce lub promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania srodkéw antykoncepcyjnych.

U pacjentek z hirsutyzmem, u ktorych nagle wystapity lub nasility si¢ objawy choroby (nowotwory
wytwarzajace androgeny), konieczna jest diagnostyka roznicowa.

U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym estrogeny egzogenne moga spowodowac
wystapienie lub zaostrzenie jego objawow.



Badania lekarskie

Przed rozpoczgciem leczenia produktem po raz pierwszy lub po przerwie, nalezy:

- przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad lekarski, w tym rodzinny;

- przeprowadzi¢ badania w kierunku wykrycia przeciwwskazan do stosowania i ostrzezen
zwiazanych ze stosowaniem leku.

Okresowe badania lekarskie nalezy przeprowadzac regularnie, gdyz w czasie stosowania produktu
moga wystapi¢ po raz pierwszy objawy bedace przeciwwskazaniami lub czynniki ryzyka. Czgstos¢
wykonywania badan i ich rodzaj ustala lekarz indywidualnie dla kazdej pacjentki — nalezy jednak
kontrolowac¢ ci$nienie krwi, piersi, narzady jamy brzusznej i miednicy matej z badaniem
cytologicznym wiacznie.

Nalezy poinformowac pacjentke, ze doustne srodki antykoncepcyjne nie chronia przed zakazeniem
wirusem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznosci dziatania

Skutecznos¢ dziatania produktu Cyprodiol moze si¢ zmniejszy¢ w przypadku pominigcia tabletek
(punkt 4.2), zaburzen zotadkowo-jelitowych (punkt 4.2) lub w czasie jednoczesnego stosowania
innych lekow (punkt 4.5).

Nieregularne krwawienia

Podczas stosowania srodkoéw zawierajacych estrogen i gestagen moze wystapi¢ nieregularne
krwawienie (plamienie lub krwawienie mi¢gdzymiesiaczkowe), zwtaszcza w pierwszych miesiacach
przyjmowania tabletek. Dlatego wtasciwa ocena przyczyny wystepowania nieregularnych krwawien
mozliwa jest dopiero po okresie adaptacyjnym organizmu, trwajacym okoto trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystgpuja po uprzednich regularnych cyklach, nalezy
rozwazy¢ przyczyny niezwiazane z dziataniem hormondéw i przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne, w celu rozpoznania nowotworu lub stwierdzenia ciazy.

U niektorych kobiet w czasie przerwy w przyjmowaniu tabletek krwawienie z odstawienia moze nie
wystapi¢. Jezeli produkt stosowano zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2,
prawdopodobienstwo zajscia w ciaze jest bardzo mate. Jezeli jednak nie przyjmowano produktu
zgodnie z zaleceniami i krwawienie z odstawienia nie wystapito raz lub w dwoch kolejnych cyklach,
wowczas przed dalszym stosowaniem produktu nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy.

Zawartos¢ laktozy i sacharozy

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje pomigdzy srodkiem zawierajacym estrogen i gestagen, a innymi lekami moga prowadzi¢ do
wystapienia krwawien i (lub) zmniejszenia skuteczno$ci antykoncepcyjnej. Opisywano nastgpujace
interakcje:

Metabolizm watrobowy: istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji z lekami indukujacymi enzymy
watrobowe, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia klirensu hormonow piciowych. Do lekéw tych naleza:
pochodne hydantoiny, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna i prawdopodobnie rowniez



okskarbazepina, topiramat, felbamat, rytonawir, gryzeofulwina i preparaty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Inhibitory protezy HIV (np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np.
newirapina) oraz ich skojarzenia moga wptywac na metabolizm watrobowy.

Krqzenie jelitowo-waqtrobowe: istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia krazenia jelitowo-watrobowego
estrogendw przy jednoczesnym stosowaniu niektorych antybiotykow, np. tetracyklin, penicylin.
Podczas przyjmowania ktoregokolwiek z wymienionych lekow, nalezy oprécz produktu Cyprodiol
stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji (metody mechaniczne) lub zdecydowac si¢ na inny rodzaj
antykoncepcji. Dodatkowe metody antykoncepcji nalezy stosowac rowniez przez 28 dni po
zakonczeniu leczenia produktami, ktore indukuja enzymy watrobowe oraz przez 7 dni po zaprzestaniu
stosowania antybiotykow (z wyjatkiem ryfampicyny i gryzeofulwiny). Jezeli okres stosowania
dodatkowych metod antykoncepcji obejmuje przerwe migdzy cyklami leczenia produktem Cyprodiol,
nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania, bez zachowania 7-dniowej przerwy.
Srodki zawierajace estrogen i gestagen moga zaburzaé metabolizm innych lekow, ktorych stezenia w
osoczu i tkankach moga si¢ zwigkszaé (np. cyklosporyna) lub zmniejszaé (np. lamotrygina).

W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny, nalezy
dostosowac¢ ich dawke.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cyprodiol jest przeciwwskazany podczas ciazy i laktacji.
W przypadku stwierdzenia ciazy, produkt nalezy natychmiast odstawic.

Cyproteron przenika do mleka kobiecego i okoto 0,2% przyjetej przez matke dawki moze zostaé
przekazane ta droga dziecku karmionemu piersia, co odpowiada dawce okoto 1 pg/kg mec. W ten
sposob dziecku karmionemu piersia przekazane moze rowniez zosta¢ okoto 0,02% dawki dobowej
etynyloestradiolu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane, wystgpujace po stosowaniu ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych wymieniono w punkcie 4.4.

Istnieje zwigkszone ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej u wszystkich kobiet stosujacych produkt
Cyprodiol (patrz punkt 4.4).

Do innych zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

boéle glowy; migrena; stany depresyjne; zmiany libido; zmiany nastroju.
Zaburzenia zotqdka i jelit:

nudno$ci, wymioty i inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

tkliwos¢ piersi, bol piersi, powigkszenie gruczolow sutkowych, wydzielina z brodawki sutkowej,
uplawy.



Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
wysypki skorne, §wiad, rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia oka:
nietolerancja soczewek kontaktowych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zatrzymanie ptyndw w organizmie.

Badania diagnostyczne:
zmiana masy ciata.

Zaburzenia naczyniowe:
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000): choroba zakrzepowo-zatorowa

Nastepujace ciezkie dzialania zgtaszano u pacjentek stosujacych produkt Cyprodiol, ktore zostaty
opisane w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
 Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
* Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane na adres podany ponize;j.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nieznane sa przypadki ostrego zatrucia. Po przedawkowaniu moga wystapi¢: nudnosci, wymioty oraz,
u mtodych dziewczat, krwawienie z pochwy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny i estrogeny; cyproteron i estrogen.
Kod ATC: GO3HBO1

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Etynyloestradiol nalezy do hormonéw estrogenowych. Po podaniu doustnym nastgpuje zahamowanie

owulacji w wyniku ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego zmniejszajacego wydzielanie hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (FSH/LH-RH).
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Octan cyproteronu nalezy do hormonoéw gestagenowych. Leki o dzialaniu gestagenow indukuja
krwawienie z odstawienia w przypadkach, gdy owulacja zostaje zahamowana przez przyjmowane
doustnie estrogeny.

W czasie leczenia produktem Cyprodiol zmianie ulega rowniez wydzielina w szyjce macicy, co
znacznie utrudnia mozliwo$¢ zaplodnienia i (lub) zagniezdzenia juz zaptodnionego jaja. Wyklucza to
mozliwos¢ zajécia w ciaze, tak ze nie jest konieczne stosowanie w czasie leczenia dodatkowych metod
antykoncepcji.

Ponadto octan cyproteronu wykazuje dzialanie antyandrogenowe i dzigki temu jest skutecznym lekiem
w zwalczaniu objawow androgenizacji.

Podczas stosowania produktu Cyprodiol ograniczona zostaje aktywno$¢ gruczotow lojowych,
odgrywajacych wazna role w powstawaniu tradziku i tojotoku. Prowadzi to do wygojenia wykwitow
tradzikowych (zwykle po 3 — 4 miesigcach leczenia), zahamowania nadmiernego przetluszczania sig
wlosow i skory oraz do zmniejszenia wypadania wlosow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Octan cyproteronu

Wchtanianie

Octan cyproteronu podany doustnie jest szybko i caltkowicie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu
maksymalne stezenie leku we krwi wystepuje po okoto 1,6 godziny i wynosi 15 ng/ml. Dostepnosé¢
biologiczna octanu cyproteronu wynosi okoto 88%.

Dystrybucja
Octan cyproteronu jest prawie wytacznie wiazany z albuminami. Tylko 3,5-4,0% catkowitego stezenia

leku w osoczu wystepuje w postaci wolnych steroidow. Zwigkszenie stgzenia globulin wiazacych
hormony plciowe (SHBG), wywolane dziataniem etynyloestradiolu, nie wptywa na st¢zenie biatek
wiazacych octan cyproteronu. Objgtos¢ dystrybucji octanu cyproteronu wynosi 986+437 1.

Metabolizm

Octan cyproteronu jest prawie calkowicie metabolizowany. Gtownym metabolitem w osoczu jest
15B-OH-CPA, w ktorego powstaniu bierze udziat enzym CYP3A4 uktadu cytochromu P-450.
Klirens metaboliczny octanu cyproteronu z osocza wynosi 3,6 ml/min/kg mc.

Wydalanie
Stgzenie octanu cyproteronu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy poltrwania wynosza

odpowiednio okoto 0,8 godziny i okoto 2,3 do 3,3 dni. Wydalany jest czg§ciowo w postaci
metabolitow. Stosunek metabolitow wydalanych w moczu do wydalanych z Zz6tcia wynosi 1:2, za$
okres pottrwania okoto 1,8 dnia.

Stezenie w stanie stacjonarnym

Na farmakokinetyke octanu cyproteronu nie wptywa st¢zenie SHBG. W czasie przyjmowania leku raz
na dobg, jego stgzenie w surowicy krwi zwigksza si¢ okoto 2,5-krotnie i osiaga stgzenie stanu
stacjonarnego w drugiej potowie cyklu.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne st¢zenie leku w
surowicy krwi wynosi okoto 71 pg/ml i wystgpuje w ciagu 1,6 godzin. Etynyloestradiol jest
metabolizowany podczas wchtaniania oraz w watrobie (efekt pierwszego przejécia). Srednia
dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 45% 1 wykazuje duza zmienno$¢ indywidualng — okoto 20-65%.
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Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w duzym stopniu (okoto 98%) lecz niespecyficznie wigzany z albuminami krwi i

wykazuje wptyw na zwigkszenie stgzenia SHBG w osoczu.
Wspodtezynnik objgtosci dystrybucji dla etynyloestradiolu wynosi ok. 2,8-8,6 1/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega sprz¢zeniu w btonie sluzowej jelita cienkiego i watrobie. Metabolizowany jest
gtéwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji. Powstate etylowane i hydroksylowane metabolity
wystepuja w postaci wolnej i sprzezonej (glukuroniany, siarczany). Klirens metaboliczny
etynyloestradiolu wynosi okoto 2,3-7,0 ml/min/kg mc.

Wydalanie
Stezenie etynyloestradiolu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy pottrwania wynosza

odpowiednio okoto 1 godziny i 10 do 20 godzin. Wydalany jest w postaci metabolitow. Stosunek
metabolitow wydalanych w moczu do wydalanych z z6lcia wynosi 4:6, za$ okres poltrwania okoto 1
dnia.

Stezenie w stanie stacjonarnym

Stgzenie w stanie stacjonarnym wystgpuje w drugiej potowie cyklu i jest 0 60% wigksze w
porownaniu z dawka pojedyncza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ukladowa

Podczas badan tolerancji uktadowej po wielokrotnym podaniu doustnym, nie obserwowano dziatan,
ktére moglyby wskazywa¢ na nieoczekiwane ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu w dawkach
zaleznych od wskazania.

Nie prowadzono badan na zwierzgtach, w celu oceny uczulajacego dziatania etynyloestradiolu i
octanu cyproteronu.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne
Badania w kierunku embriotoksycznosci i teratogennosci substancji czynnych, podanych tacznie w

okresie organogenezy przed wyksztalceniem si¢ zewnetrznych organdéw plciowych, nie wskazuja na
teratogenne dziatanie mieszaniny. Podanie duzych dawek octanu cyproteronu w czasie wrazliwej na
wplyw hormondow fazy réznicowania sig organéw ptciowych (po okoto 45 dniach ciazy) moze
prowadzi¢ do feminizacji ptodéw mgskich. Obserwacja narodzonych samcow narazonych na octan
cyproteronu in utero nie wykazata oznak feminizacji. Pomimo tego stosowanie produktu Cyprodiol w
czasie ciazy jest przeciwwskazane.

Toksyczny wplyw na genom i powstawanie nowotworow

Testy przesiewowe nie wykazaly toksycznego dziatania octanu cyproteronu na genom. Jednakze
dalsze testy pokazaty, ze w izolowanych komodrkach watroby szczurow i matp oraz w §wiezo
izolowanych ludzkich hepatocytach octan cyproteronu powodowat powstawanie potaczen typu
pomostowego w strukturze DNA (jednoczes$nie zwigkszajac aktywnos¢ naprawcza DNA), natomiast
nie wykryto takich nieprawidtowych polaczen pomostowych w komorkach watroby psow.

W badaniach w warunkach in vivo po stosowaniu octanu cyproteronu stwierdzono zwigkszona liczbe
padni¢¢, stany przednowotworowe, zmiany w watrobie z uszkodzeniem enzyméw watrobowych u
samic szczurdw oraz zwigkszenie czgstosci mutacji genu bakteryjnego u transgenicznych szczuréw,
ktérym wprowadzono ten gen w celu oceny jego podatnosci na mutacje.

Doswiadczenia kliniczne i badania epidemiologiczne nie potwierdzaja zwigkszonej liczby

przypadkow nowotworow watroby u ludzi. Nie wykazano ani toksycznego dziatania octanu
cyproteronu na powstawanie nowotworow u gryzoni, ani jego potencjalnych wtasciwosci
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genotoksycznych. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze steroidy piciowe moga powodowac szybszy
wzrost nowotworow i tkanek zaleznych od wptywu hormonow.

Dostepne wyniki badan wykazuja, ze produkt Cyprodiol stosowany zgodnie ze wskazaniami i wedtug
zalecanego dawkowania jest bezpieczny dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Opadry White Y-1R-7000B*, Opadry Buff OY-3690**, zotcien chinolinowa, lak (E 104), Opaglos

6000 White***, sacharoza.

* hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 400, indygokarmin, lak (E 132)

** hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek z6tty (E 172), zelaza tlenek
czerwony (E 172), zelaza tlenek czarny (E 172)

*** etanol, szelak, wosk Carnauba, wosk pszczeli biaty

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku
21 szt. (1 blister po 21 szt.)

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z o.0.

Cztekowka 75
05-340 Kotbiel
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14215

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.11.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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