Piiloha ¢.2 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls223502/2011 a priloha ke sp.zn.
sukls101001/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

YADINE

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje: drospirenonum 3,00 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg
Pomocna latka: monohydrat laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety — kulaté bikonvexni svétle Zluté potahované tablety, na jedné strané
vyrazen pravidelny Sestiuhelnik, uvniti né¢j vyrazeno ,,DO%, druha strana hladka.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni kontraceptivum.

4.2 Davkovani a zpisob podani

4.2.1 Jak uzivat pripravek Yadine

Pfi spravném uzivani kombinovanych ordlnich kontraceptiv se jejich selhani pohybuje okolo
1% za rok. Pokud dojde k zapomenuti uziti tablety nebo se tablety uzivaji nespravnym
zpisobem, Cetnost selhani se miize zvysit.

Tablety se uzivaji v naznaceném potadi kazdy den piiblizn€ ve stejnou dobu. Zapijeji se
podle potieby tekutinou. Béhem 21 po sobé nasledujicich dnti se uziva jedna tableta denné.
Uzivani z nového baleni zacind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem které¢ho
dojde ke krvaceni z vysazeni, které se objevi zhruba za 2 - 3 dny po uziti posledni tablety a
nemusi byt ukonceno pted zahajenim uzivani z dalsiho baleni.

4.2.2 Jak zahadjit uzivani pripravku Yadine

B Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v ptedchozim mésici)
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Uzivani tablet se zahdji prvni den piirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho
menstruacniho krvéaceni). Zahajit 1ze 1 béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic
behem prvnich 7 dnii prvniho cyklu bariérovou metodu kontracepce.

B Piechod zjiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované oralni
kontraceptivum/COC), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Yadine nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni
aktivni tablety (posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) predchoziho kombinovaného oralniho
kontraceptiva. Nejpozdé€ji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivéani tablet
nebo po obdobi uzivani placebo-tablet predchoziho COC. V piipadé¢ vaginalniho krouzku
nebo transdermalni naplasti by méla Zena zacit uzivat Yadine nejlépe v den jejich odstranéni a
nejpozdéji v den, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

B Prechod =z kontracepéni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS)

Zena muZe byt prevedena z minipilulky kdykoliv (z implantatu nebo zIUS v den jeho
vyjmuti, z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto
piipadech je tfeba doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnl uzivani tablet bariérovou
metodu kontracepce.

B Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena miize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ugini, nepotiebuje dali kontracepéni opatient.
B Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici zeny viz bod 4.6.

Zené je tieba doporuéit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu
ve druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozd¢ji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic
bariérovou metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vsak jiz predtim
doslo k pohlavnimu styku, je tieba pfed skuteCnym zahijenim uzivani COC vyloucit
téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

4.2.3 Postup pri vynechani tablet

Pokud se uziti tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni kontracepcni ochrana naruSena.
Zena musi uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije

v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opoZzdéno o vice nez 12 hodin, kontracepéni ochrana muize byt sniZena.
Dalsi opatfeni se pak mohou fidit nasledujicimi zdkladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnti.

2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tieba 7 dnil
nepferuseného uzivani tablet.
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V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
B [.tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i
kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. Navic je tfeba pouzivat v nésledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako
napt. kondom. Pokud doSlo v piedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba uvazit
moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo vynechdno a &m blize byly tyto tablety
k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko ot€¢hotnéni.

B 2. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, 1
kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasn€. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. Pokud Zena uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnli pfed prvni vynechanou tabletou,
dalsi kontracep¢ni opatieni nejsou nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1
tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dnti.

B 3. tyden

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu bez wuzivani tablet je velké nebezpe¢i snizeni
spolehlivosti kontracepce. Pfesto vSak upravenim schématu uzivani lze piedejit snizeni
kontracepcni ochrany. Bude-li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych
postupil, neni tfeba pouzivat dalsi kontracepcni opatieni za predpokladu, ze po dobu 7 dnt
piedchézejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena
musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi kontracepéni opatfeni po
dobu 7 dni.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i
kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. Uzivani z nésledujiciho baleni pak zahdji okamzité¢ po vyuzivani piedchoziho, tzn.
mezi balenimi neni zadnd piestdvka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po
vyuzivani druhého baleni, ale béhem wuzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo
intermenstrua¢nimu krvéaceni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uZivani tablet ze stavajictho baleni. Tim
vznikne interval 7 dnl bez uZzivani tablet vcetn¢ dnd, kdy byly tablety vynechdny a
nasleduje uzivani z dalSiho baleni.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a nasledné¢ se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim
normalnim intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost t€hotenstvi.
4.2.4 Postup v pripadé gastrointestinalnich obtizi

V piipad¢ zavaznéjSich gastrointestindlnich obtizi nemusi dojit k Gplnému vstiebani a je tieba
dalsich kontracep¢nich opatieni.

3/17



Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, Ize aplikovat postup pfi vynechani
tablety uvedeny v bod¢ 4.2.3. Nechce-li zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit
zvlastni tabletu(y) z jin¢ho baleni.

4.2.5 Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalsiho baleni ptipravku
Yadine bez obvykl¢ piestavky. Tak Ize pokracovat podle potieby az do vyuzivani druhého
baleni. Béhem této doby muze Zena pozorovat intermenstruaéni krvaceni nebo Spinéni. Po
sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani
pripravku Yadine.

Pteje-li si Zena piesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim
schématu uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik
dnti, o kolik si pieje. Cim krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni
z vysazeni, ale Ze bude dochézet béhem uzivani z nésledujiciho baleni k intermenstruaénimu
krvéaceni a Spinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

4.3 Kontraindikace

Kombinovana oralni kontraceptiva (COC) nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan
nektery z dale uvedenych stavii. Pokud se néktery z téchto stavli objevi poprvé v prabéhu
uzivani kombinovaného oralniho kontraceptiva, uzivani piipravku je tteba okamzité ukoncit.

e Pfitomnost ven6zni trombdzy (hluboka vendzni tromboza, pulmonalni embolie) nebo
tento stav zjistény v anamnéze.

e Piitomnost arterialni trombozy (naptiklad infarkt myokardu) nebo prodromalnich stavi
(angina pectoris a tranzitorni ischemicka ptihoda) nebo tyto stavy zjisténé v anamnéze.

e Cévni mozkova piihoda soucasna nebo zjisténd v anamnéze.

e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze.

e Zavazné nebo mnohondsobné rizikové faktory pro vznik arteridlni trombozy mohou
rovnéz predstavovat kontraindikaci (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti):

- diabetes mellitus s postiZzenim cév,
- zavaznd hypertenze,
- zavaznd hyperlipoproteinemie.

e De¢dicna nebo ziskana predispozici k vendzni nebo arteridlni tromboze jako jsou
aktivovany protein C (APC) rezistence, hyperhomocysteinémie, antitrombin-I11
deficience, protein C deficience, protein S deficience, antifosfolipidové protilatky
(anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant).

e Pankreatitis nebo toto onemocnéni v anamnéze bylo-li spojené s hypertriglyceridémii.

e Té&zké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot
jaternich funkci k normalu.

e T¢&zka renalni insuficience nebo akutni renalni selhani.

e Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

e Piitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organti nebo prsii)
nebo podezieni na n¢.

e Vaginalni krvéaceni s nediagnostikovanou pficinou.
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e Precitlivélost na 1éCivé latky nebo jakoukoliv pomocnou latku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
4.4.1 Varovani

Za ptitomnosti n€které¢ho stavu nebo rizikovych faktori zminénych nize, je tieba zvazit ptinos
kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) ve srovndni s moznym rizikem vyplyvajicim
zjeho uzivani u kazdé Zeny zvlaSt a tato rizika sni prohovofit dfive, nez se rozhodne
ptipravek uzivat. Dojde-li k agravaci, exacerbaci nebo prvnimu projevu nékterého z téchto
stavll nebo rizikovych faktorti béhem uzivani, Zena musi kontaktovat 1é¢kare. Lékat pak musi
rozhodnout, ma-li byt uzivani COC pteruseno.

e Cirkula¢ni poruchy

Epidemiologické studie naznacuji spojeni mezi uzivanim kombinovanych oralnich
kontraceptiv a zvySenym rizikem arteridlnich a vendznich trombdz a tromboembolickych
onemocnéni jako infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, hlubokd ven6zni trombdza a
pulmonalni embolie. Tyto pitihody jsou vzacné.

Venoézni tromboembolismus (VTE) manifestujici se jako hlubokd ven6zni tromboza a/nebo
pulmondlni embolie se miiZze vyskytnout béhem uzivani kteréhokoliv kombinovaného
oralniho kontraceptiva. Riziko vyskytu ven6zniho tromboembolismu je nejvyssi prvni rok
uzivani prvniho COC. Ptiblizny vyskyt VTE u uzivatelek oradlnich kontraceptiv s nizkou
davkou estrogenti (méné nez 0, 05 mg ethinylestradiolu) je od 2 do 4 na 10 000 zen/rok ve
srovnani s 0,5 - 1 na 10 000 Zen/rok u Zen, které ordlni kontraceptiva neuzivaji. Incidence
VTE spojend s té¢hotenstvim je 6 na 10 000 téhotnych zen/rok). VTE je v 1-2% piipada
smrtelna.

Epidemiologické studie prokazaly, ze riziko VTE pro oralni kontraceptiva (OC) obsahujici
drospirenon je vyssi nez pro OC obsahujici levonorgestrel (tak zvana druha generace
pripravkll) a mize byt podobné riziku pro OC obsahujici desogestrel/gestoden (tak zvana treti
generace pripravki).

Velmi vzacné byly u wuzivatelek kombinovanych oralnich kontraceptiv zaznamenany
trombdzy v jinych krevnich cévach, napt. hepatdlnich, mesenterickych, rendlnich,
cerebralnich nebo retinalnich vénach a arteriich. Neexistuje jednotny nazor na to, zda je
vyskyt téchto ptihod spojen s uzivanim kombinovanych ordlnich kontraceptiv.

Epidemiologické studie rovnéZ spojuji uzivani COC se zvySenym rizikem arteridlniho
tromboembolismu (infarkt myokardu, tranzitorni ischemické porucha).

Ptiznaky venoznich nebo arterialnich trombotickych/tromboembolickych pitihod nebo
cerebrovaskularni ptihody mohou zahrnovat: unilateralni bolest a/nebo otok nohy, néhla silna
bolest na hrudniku, kterd mize vystielovat do levé paze, nahla dusnost, nahly zachvat kasle,
jakékoliv nezvykla, tézka, déletrvajici bolest hlavy, nahld Gplnd nebo ¢aste¢na ztrata vidéni,
diplopie, nezietelna fe¢ Ci afazie, vertigo, kolaps s fokalnimi ptiznaky nebo bez nich, slabost
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nebo vyrazné ochromeni nahle postihujici jednu polovinu nebo cast téla, motorické poruchy,
,,akutni® bficho.

Riziko vendznich trombotickych/tromboembolickych ptihod zvysuje:

e ek

e pozitivni rodinna anamnéza (vendzni tromboembolismus u sourozenci a rodich
v relativné mladém veku). Je-1i podezieni na hereditarni predispozici, je tfeba, aby Zenu
vySetfil specialista dfive, nez bude rozhodnuto o uzivani kombinovanych oralnich
kontraceptiv.

e delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoliv chirurgicky vykon na nohou,
vaznéj$i uraz. V téchto situacich je vhodné prerusit uzivani kombinovanych oralnich
kontraceptiv (jedna-li se o planovanou operaci alespon Ctyii tydny piedem) a uzivani
znovu zahajit az dva tydny po kompletni remobilizaci. Pokud uzivani kontraceptiv nebylo
pferuSeno v predstihu, méla by byt zvaZena antitromboticka 1écba.

e obezita (body mass index nad 30 kg/m?)

e Neexistuje jednotny nazor na moznou roli varikéznich vén a superficidlni tromboflebitidy
pro vznik ven6zniho tromboembolismu.

Riziko arteridlnich trombotickych/tromboembolickych ptihod nebo cerebrovaskuldrni ptihody
zvysuje:

o vek

e koufeni (siln¢j$i kouteni a vyssi vek riziko déle zvySuji zvIaste u Zen nad 35 let)

e pozitivni rodinnd anamnéza (arteridlni tromboembolismus u sourozencti a rodicl
v relativné mladém véku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tfeba, aby Zenu
vySetfil specialista dfive, nez bude rozhodnuto o uzivani kombinovanych oralnich
kontraceptiv.

obezita (body mass index nad 30 kg/m?)

dyslipoproteinémie

hypertenze

migréna

valvularni srde¢ni vada

atrialni fibrilace

V puerperdlnim obdobi je tfeba pocitat se zvySenym rizikem tromboembolismu (viz bod 4.6
,» T¢hotenstvi a kojeni®).

Pritomnost jednoho zavazného rizikového faktoru nebo nékolika rizikovych faktorti pro zilni
nebo arteridlni onemocnéni miZe rovnéz predstavovat kontraindikaci. V Givahu by méla byt
vzata i moznost antikoagulacni 1é¢by. Uzivatelky kontraceptiv by mély byt upozornény, aby
v piipadé¢ vyskytu piiznakii trombdzy kontaktovaly Iékate. V pfipadé podezieni ¢i
potvrzeného vyskytu trombozy by mélo byt uzivani COC preruseno a mélo by byt zvazeno
zahajeni adekvatni alternativni antikoncepce vzhledem k teratogennimu puasobeni nékterych
antikoagulancii (kumarint).

Mezi dal§i onemocnéni, kterd jsou spojena s cirkulacnimi nezddoucimi G¢inky patii diabetes

mellitus, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické
zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni kolitida) a srpkovitd anémie.
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Zvyseni frekvence nebo zdvaznosti migrény béhem uZzivani kombinovanych oralnich
kontraceptiv (miize se jednat o prodrom cerebrovaskularni piihody) mutze byt divodem
k okamzitému pferuseni uzivani kombinovanych orédlnich kontraceptiv.

Pti zvazovani poméru rizika a pfinosu by mél 1ékar vzit v tivahu, Ze odpovidajici 1écba téchto
stavii muze snizit riziko trombodzy, a ze riziko spojené s téhotenstvim je vysSi nez riziko
spojené s uzivanim nizkodavkovanych (<0,05 mg ethinylestradiolu) kombinovanych ordlnich
kontraceptiv.

e Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvedeno zvysené riziko karcinomu délozniho
hrdla pii dlouhodobém uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC), ale stéle
pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k dalSim zjisténym faktorim
tykajicich se sexualniho chovani a dalSich faktorii jako naptiklad lidského papilloma viru
(HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoti o lehce zvySeném relativnim riziku (RR =
1,24) diagnézy karcinomu prsu u zen, které prave uzivaji COC. Toto zvySené riziko postupné
klesa béhem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny
u zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych karcinomu prsu u soucasnych a diivejSich
uzivatelek COC je malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie
neposkytuji diikkaz kauzality. Pfi¢inou pozorované¢ho zvySeni rizika karcinomu prsu u
uzivatelek COC mize byt casnéjSi diagndza, biologicky ufinek COC nebo kombinace
obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné pokrocily nez u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a
jesté vzacnéji maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfi¢inou Zivot ohrozujiciho
nitrobfiSniho krvaceni. Objevi-li se silnd bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky
nitrobfisniho krvéaceni u zeny uzivajici COC, je tfeba v diferencidlni diagnéze vzit v tvahu
moznost hepatalniho tumoru.

S uzivanim COC s vyssi davkou estrogent (50 pg ethinylestradiolu) se snizuje riziko vyskytu
karcinomu endometria a ovarii. Prozatim neni jasné, zda toto plati také pro COC s nizSimi
davkami estrogend.

e Ostatni stavy

Progestagen obsazeny vtomto pfipravku je antagonistou aldosteronu a ma tak
vlastnosti Setfici draslik. U pacientek se vSak ve vétSin¢ pfipadii zvySeni hladin drasliku
neocekava. U pacientek s rendlni insuficienci mtize byt omezenéa exkrecni kapacita drasliku.
V klinické studii nevykazovalo uzivani drospirenonu Zadny uc€inek na sérové koncentrace
drasliku u pacientek s mirnym nebo stfedné téZkym poskozenim ledvin. Teoretické riziko
hyperkalémie existuje pro pacientky s poruchou funkce ledvin, u kterych je jesté pred 1écbou
hladina sérového drasliku pfi horni hranici normy, a které navic uzivaji draslik Setfici I¢ky. U
pacientek s rendlni insuficienci a prednostné téch uzivajicich léky Setfici draslik je proto
doporuceno v pribéhu prvniho cyklu podavani zkontrolovat hladinu drasliku (viz bod 4.5).
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U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze,
muze byt vpribéhu uzivani kombinovanych ordlnich kontraceptiv zvySené riziko
pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich kombinovana oralni kontraceptiva zaznamenano lehké
zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Antimineralokortikoidni
ucinek drospirenonu muze ruSit zvySeni krevniho tlaku vyvolané ethinylestradiolem u
normotenznich zen wuzivajicich jind ordlni kontraceptiva. Vztah mezi uZzZivanim
kombinovanych oralnich kontraceptiv a klinickou hypertenzi neni stanoven. Pokud se vSak
v pribéhu uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je 1épe, kdyZz v rdmci opatrnosti 1ékat kombinované oralni kontraceptivum vysadi
a 1éc¢i hypertenzi. Uzna-li 1ékai za vhodné, 1ze kombinované oralni kontraceptivum opét
nasadit po dosazeni norméalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni terapii.

O zhorseni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti s t€hotenstvim a
uzivanim kombinovanych oralnich kontraceptiv, ale prikaz souvislosti s kombinovanymi
oralnimi kontraceptivy je nepfesvédcivy: zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou,
tvorba zluCovych kament, porfyrie, systétmovy lupus erytematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otosklerdzou.

U zen s hereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat
priznaky angioedému.

PteruSeni uzivani kombinovanych oréalnich kontraceptiv mize byt nevyhnutelné pii akutnich a
chronickych poruchach jaternich funkci na dobu, nez se markery jaternich funkei vrati
k normalnim hodnotam. PferuSeni uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky, kterd se poprvé objevila v t€hotenstvi nebo béhem
diivéjsiho uzivani pohlavnich steroidi.

Ptestoze kombinovana oralni kontraceptiva mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a
na glukézovou toleranci, neexistuje diikaz, Zze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana
kombinovana oralni kontraceptiva (obsahujicich < 0,05 mg ethinyestradiolu) je nutné¢ zménit
terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipadé vSak diabeticky uzivajici kombinovana
oralni kontraceptiva musi byt peclivé sledovany.

V pribéhu uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv bylo zaznamenano zhorSeni
endogenni deprese, epilepsie, Crohnovi choroby a ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se muze objevit chloasma a to zvlasté u zen, které maji v anamnéze chloasma
gravidarum. Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani
kombinovanych orédlnich kontraceptiv vyhnout slunéni a expozici ultrafialového zareni.

Tento piipravek obsahuje laktéozu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci

galaktozy, Lappovym deficitem laktdzy nebo malabsorbcei glukézy a galaktdzy, které jsou na
bezlaktozové dieté, by toto mély vzit v tvahu.

4.4.2 Lékarské vySetieni/sledovani

8/17



Pted prvnim uzivanim nebo znovuzahdjenim uZzivani kombinovaného ordlniho kontraceptiva
(COC) je tteba vzit od pacientky kompletni anamnézu a provést 1€karské vysSetfeni s ohledem
na kontraindikace (bod 4.3) a upozornéni (bod 4.4.1) a vyloucit t€hotenstvi. VySetfeni se musi
pravidelné opakovat. Pravidelné 1€karské posouzeni je dilezité také ztoho divodu, ze
kontraindikace (napf. tranzitorni ischemicky stav atd.) nebo rizikové faktory (napf. rodinna
anamnéza venozni nebo arteridlni trombdzy) se mohou projevit poprvé az v pribéhu uzivani
COC. Frekvence a povaha téchto vySetfeni by mély byt zaloZeny na zavedenych praktickych
postupech a individudlné pfizpisobeny, ale obecné by mély zahrnovat piredev§im vySetieni
krevniho tlaku, prsou, bfiSnich a panevnich orgdni véetné cervikalni cytologie.

Zeny je tieba upozornit, aby si pe¢livé piecetly piibalovou informaci a drzely se uvedenych
doporuceni.

Zeny je tfeba upozornit, e oralni kontraceptiva je nechrani pfed HIV infekci (AIDS) ani
dal§imi pohlavné pfenosnymi chorobami.

we

4.4.3 SniZeni ucinnosti

Uginnost kombinovanych oralnich kontraceptiv miize byt sniZena napiiklad pfi vynechani
tablety (bod 4.2.3), v pfipad¢ gastrointestindlnich poruch (bod 4.2.4), nebo pii soucasném
uzivani dalSich ¢kt (bod 4.5.1)

4.4.4 SniZeni kontroly cyklu

Pii uzivani kteréhokoliv kombinované¢ho oralniho kontraceptiva (COC) se milize objevit
nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo intermenstruacni krvaceni) a to predevSim béhem
prvnich mésicii uzivani. Z toho divodu mé hledéani ptfic¢iny nepravidelného krvaceni smysl az
po adaptacnim intervalu ptiblizné tii cykli.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykla, pak je
tteba uvazit moznost nehormondlni pfiiny a provést odpovidajici diagnostické kroky
k vylouceni malignity nebo téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li
COC uzivano podle pokynti popsanych v bod€ 4.2, je nepravdépodobné, Ze je zena té¢hotna.
Pokud vSak COC nebylo uzivano ptfed prvnim vynechanym krvacenim pravidelné¢ nebo
nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pfed dal$im uzivdnim COC vyloucit
téhotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Pozndmka: mély by byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1écbé, aby byly
zjistény mozné interakce.

e Interakce
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Interakce mezi oralnimi kontraceptivy a jinymi léky mohou vést ke krvaceni z priiniku a/nebo
k selhani kontracepce. V literatuie byly uvedeny nasledujici interakce.

Jaterni metabolismus: interakce se muze objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy,
coz muze mit za nasledek zvySenou clearance pohlavnich hormoni (napiiklad fenytoin,
barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin, a zifejm¢ také oxkarbazepin, topiramat,
felbamat,, griseofulvin a pfipravky obsahujici tfezalku teckovanou). Indukce enzymi je
obecné nejvyssi kolem 10 dne uzivani a mize pretrvavat jesté 4 tydny po vysazeni ptipravku.

Také pro HIV proteazy (napft. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(napf. nevirapin) a pro jejich kombinaci se uvadi moznost ovlivnéni jaterniho metabolismu.

Interference s enterohepatalni cirkulaci: nékteré klinické prace uvadéji, Ze enterohepatalni
cirkulace estrogeni miize byt snizena, podavaji-li se urcita antibiotika (naptiklad peniciliny,
tetracykliny), coz mize snizovat koncentraci ethinylestradiolu.

Zeny lé¢ené n&kterym zt&chto 1ékii by mély doasné pouzivat bariérovou metodu
kontracepce navic k oradlnimu kombinovanému kontraceptivu (COC) nebo si vybrat jinou
metodu kontracepce. U pfipravkil indukujicich mikrozomalni enzymy by bariérovd metoda
méla byt pouzivana v priabéhu 1€cby piipravkem a nasledujicich 28 dnl po jejim ukonceni.
Zeny 1é¢ené antibiotiky (s vyjimkou rifampicinu a griseofulvinu) by mély pouZivat bariérovou
metodu kontracepce jesté¢ 7 dni po ukonceni 1éCby. Pokud 1écba zasdhne do obdobi ukonceni
uzivani tablet COC ze stdvajiciho baleni, pak by dalsi baleni COC mélo byt nacato bez
obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Hlavni metabolity drospirenonu v lidské plazmé jsou vytvafeny bez zapojeni systému
cytochromu P450. Je proto nepravdépodobné, Ze by inhibitory tohoto enzymového systému
ovlivitovaly metabolismus drospirenonu.

e Vliv Yadinu na jiné 1éCivé pripravky

Oralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporinu) nebo snizovat (napf.
lamotriginu).

Na zaklad¢ in vitro inhibi¢nich studii a na studiich interakci in vivo na dobrovolnicich
zenského pohlavi, které uzivaly omeprazol, simvastatin nebo midazolam jako markerovy
substrat, jsou nepravdépodobné interakce drospirenonu v davce 3 mg s metabolismem jinych
1éCiv.

Jiné interakce

Existuje teoretickd moznost zvyseni sérové hladiny drasliku u Zen, které uzivaji Yadine spolu
sjinymi léky, které mohou hladinu drasliku zvySovat. Tyto léky zahrnuji naptiklad
antagonisty angiotenzin-II- receptort, draslik Setfici diuretika a antagonisty aldosteronu.

V klinické studiich hodnoticich interakce drospirenonu (v kombinaci s estradiolem) s ACE
inhibitory nebo indometacinem, vSak nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily v sérové
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koncentraci drasliku. Pfesto je v téchto pfipadech doporuceno v pribéhu prvniho cyklu
podavani monitorovat hladinu drasliku (viz bod 4.4).

e Laboratorni vySetieni

Uzivani kontracep¢nich steroidit mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, véetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a rendlnich funkei,
plasmatickych hladin proteini (vazebnych) napt. corticosteroid binding globulin a lipid /
lipoproteinové frakce, parametry metabolismu uhlovodanii a parametry koagulace a
fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.
Drospirenon zpiisobuje zvyseni plasmatické aktivity reninu a plasmatického aldosteronu svoji
mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Yadine se nema uzivat béhem téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Yadine dojde k t€hotenstvi, dalsi uzivani musi byt ukonceno.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti
narozenych zendm uzivajicim kombinovand oralni kontraceptiva pfed otéhotnénim, ani
teratogenni vliv kombinovanych ordlnich kontraceptiv nezamérné¢ uZivanych v casném
téhotenstvi.

Ve studiich na zvitatech byly pozorovany nezddouci U¢inky na t€hotenstvi a kojeni (viz bod
5.3). Na zéklad¢ téchto dajii a mechanismu ucinku nemohou byt nezddouci Gcinky u lidi
vylouceny. AvSak obecné zkuSenosti s uzivainim COC v prubéhu téhotenstvi neposkytuji
dikazy pro vyskyt nezadoucich ucinkt u lidi.

Udaje tykajici se uzivani Yadine v téhotenstvi jsou omezena, nez aby bylo mozno udélat
zavery tykajici se negativniho vlivu Yadine na téhotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence.
Relevantni epidemiologické tidaje jesté nejsou dostupné.

Laktace mlze byt ovlivnéna kombinovanymi oralnimi kontraceptivy, kterd mohou snizovat
mnozstvi a ménit slozeni matefského mléka. Z toho divodu se uzivani kombinovanych
oralnich kontraceptiv obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi
kontracepcnich steroidi a/nebo jejich metaboliti mtze byt vyluCovano do mléka. Toto
mnozstvi by mohlo dité ovlivnit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv COC na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U
uzivatelek COC nebyl pozorovan zadny vliv na sniZeni pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky
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24

(COC) jsou vyjmenovany v bodé 4.4.1.

Dalsi nezadouci ucinky, které¢ byly uvadény uzivatelkami drospirenonu a ethinylestradiolu,
v davkovacim rezimu 21+7 dni jsou uvedeny v nésledujici tabulce. Frekvence jsou zalozeny
na udajich z klinickych studii.

T¥ida organovych | Casté Méné Easté Vzacné
systému >1/100 az <1/10 (>1/1000 az >1/10 000 az <1/1000
<1/100)
Poruchy imunitniho hypersenzitivita,
systému astma
Psychiatrické depresivni
poruchy nalada,
Poruchy nervového | bolest hlavy
systému
Poruchy ucha a hypacusis
labyrintu
Cévni poruchy migréna hypertenze, tromboembolismus
hypotenze
Gastrointestinalni nauzea zvraceni,
poruchy prijem
Poruchy kiize a akné, erythema
podkozi ekzém, nodosum,
pruritus, erythema
alopecie multiforme
Poruchy poruchy hypertrofie sekrece z prst
reprodukcéniho menstruacniho | prst,
systému a prsu cyklu, zmény libida,
krvaceni mimo | vaginitida
cyklus,
bolest prst,
napéti prsu,
vaginalni
kandidoza,
vaginalni vytok
Celkové poruchy retence tekutin,
zmény télesné
hmotnosti

U Zen uzivajicich COC byly pozorovany nasledujici nezaddouci uCinky, které jsou blize
rozebrany v bod¢ 4.4:

Veno6zni tromboembolické poruchy,
Arterialni tromboembolické poruchy,
Hypertenze,

Nédory jater,
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e Rozvoj nebo zhorSeni nasledujicich onemocnéni (souvislost s uzivinim COC neni
zcela jasnd): Crohnova choroba, ulcerdézni kolitida, epilepsie, d&lozni myomy,
profyrie, systémovy lupus erythematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea,
hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka Zloutenka;

e (Chloazma,

e Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vyzadovat pieruSeni uzivani COC
dokud se jaterni funkce nevrati k normalu,

e U zen shereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo
exacerbovat pfiznaky angioedému.

Mezi uzivatelkami COC je lehce zvySeny vyskyt diagnozy karcinomu prsu. Vzhledem
k tomu, Ze karcinom prsu je u Zen do 40 let vzacny, zvySeni poctu diagnostikovanych
karcinomi prsu je malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Souvislost s uzivanim
COC neni znédma (viz bod 4.3 a 4.4).

4.9 Predavkovani

Z klinické praxe nejsou jesté Zadné zpravy o predavkovani pfipravkem Yadine. Ze zkuSenosti
s ostatnimi kombinovanymi kontraceptivy by se mohly vyskytnout tyto ptiznaky: nevolnost,
zvraceni a u mladych divek slabé vaginélni krvaceni. Neexistuji Zaddna antidota a dalsi 1écba
by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hormonalni kontraceptivum, ATC kéd: G03AA12

Kontracepéni ucinek kombinovanych oralnich kontraceptiv. (COC) je =zaloZzen na
sekreci.

Kromé ochrany proti ot€hotnéni poskytuji COC dal$i vyhody, které vedle negativnich
vlastnosti (viz Upozornéni, Nezadouci uc¢inky) mohou byt uzite¢né v rozhodovani, zda zvolit
tuto metodu kontracepce. Cyklus je pravidelngjsi, menstruace je Casto méné bolestiva a
krvaceni je slabsi. Diky tomu mtize dojit ke snizeni vyskytu deficitu Zeleza.

Drospirenon ma navic ke kontracepénimu ucinku dal§i vyhodné vlastnosti. Drospirenon ma
antimineralokortikoidni aktivitu, kterd mulze zabranit zvySeni télesné vahy a dalSim
ptiznaktim retence tekutin. Tim dojde ke zruSeni estrogenem podminéné retence sodiku, a
tedy velmi dobré snaSenlivosti a pozitivnimu vlivu na premenstruac¢ni syndrom. V kombinaci
s ethinylestradiolem drospirenon vytvaii vyhodny lipidovy profil se zvySenym HDL.
Drospirenon vykazuje antiandrogenni aktivitu vedouci k pozitivnimu ucinku na kazi,
k redukci projevl akné a tvorby kozniho mazu. Drospirenon navic nebrani zvyseni SHBG
vazanému na ethinylestradiol, které je vyhodné pro vazbu a inaktivaci endogennich
androgent.

Drospirenon nema zadny androgenni, estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni
ucinek. V kombinaci s antimineralokortikoidnimi a antiandrogennimi vlastnostmi vytvafi
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drospirenon biochemicky a farmakologicky profil velmi pifipominajici pfirozeny hormon
progesteron.

Kromé¢ tohoto je prokazano snizeni rizika vzniku endometridlniho a ovarialniho karcinomu.
Navic vysokodavkovand COC (0,05 mg ethinylestradiolu) snizuji incidenci ovaridlnich cyst,
panevnich zanétlivych onemocnéni, benignich onemocnéni prsou a ektopickych téhotenstvi.
Zda toto plati i pro nizkodavkovand COC, jesté zbyva potvrdit.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

e Drospirenon

Absorbce

Oraln¢ podany drospirenon je rychle a téméf Uplné absorbovan. Maximalni koncentrace latky
v séru - asi 37 ng/ml - je dosazeno za pfiblizné 1 - 2 hodiny po jednordzovém podani.
Biologicka dostupnost je 76 - 85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nemé soucasné
poziti potravy zadny vliv.

Distribuce

Drospirenon je vazan na sérovy albumin, neni vdzan na sex hormon binding globulin (SHBG)
a na corticosteroid binding globulin (CBG). Jen 3 - 5 % celkové sérové koncentrace latky je
pfitomno ve formé volného steroidu, 95-97% je nespecificky vazéno na sérovy albumin.
Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovliviiuje vazbu drospirenonu na sérové
proteiny. Distribu¢ni objem drospirenonu je 3,7 — 4,2 1/kg.

Metabolismus

forma drospirenonu vznikla otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat,
oba vznikaji bez casti syst¢ému P450. Drospirenon je in vitro z malé ¢asti metabolizovan
cytochromem P450. Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,2 — 1,5
ml/min/kg. Nebyly nalezeny zddné interakce pfi jeho soucasném podani s ethinylestradiolem.

Eliminace

Sérové hladiny drospirenonu klesaji ve dvou fazich. Konec¢nd dispozicni faze je
charakterizovana poloc¢asem piiblizn€ 31 hodin. Drospirenon neni vylu¢ovan v nezménéné
formé¢. Jeho metabolity jsou vyluCovany zluc¢i a moc¢i v poméru 1,2 az 1,4. Poloc¢as vylucovani
metabolitlh moci a stolici je asi 1,7 dne.

Rovnovézny stav

Farmakokinetika drospirenonu neni ovliviiovana hladinami SHBG. Pii dennim podéavani
dochazi k dvoj az trojndsobnému zvyseni sérové hladiny, kterd dosahuje rovnovazného stavu
ve druhé poloving 1é¢ebného cyklu.

Zvlastni skupiny pacient

Vliv snizené funkce ledvin

Hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u Zen s mirnou poruchou ledvin (clearance
creatininu CLcr, 50-80 ml/min) byly srovnatelné s zenami, jejichz funkce ledvin byly
normalni (clearance kreatininu vyssi nez 80 ml/min). U Zen se stfedn¢ zdvaznou poruchou
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funkce ledvin (Cler 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v priméru o 37% vyssi ve
srovnani s zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem byla u vSech skupin dobie
tolerovana. LéCby drospirenonem nevykazovala zadny klinicky vyznamny ucinek na
koncentrace drasliku v séru.

Vliv sniZené funkce jater

U zen se stfedné zavaznou poruchou jater (Child-Pugh B) byly primérné hladiny
drospirenonu v zavislosti na ¢ase béhem absorb¢ni/distribucni faze srovnatelné s hodnotami
naméfenymi u zen s normalni funkei jater. Pokles koncentrace drospirenonu v séru béhem
termindlni dispozicni faze byl asi 1,8 krat vétsi u dobrovolnic se stiedn€ zadvaznym
poskozenim jater nez u dobrovolnic s normalnimi jaternimi funkcemi. U dobrovolnic se
sttedni poruchou jater byl pozorovan 50% ni pokles orédlni clearance ve srovnani se zdravymi
dobrovolnicemi. Pozorovany pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic s poruchou jater ve
srovnani se zdravymi se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru u téchto
dvou skupin dobrovolnic. Dokonce ani za ptitomnosti diabetu a soucasné 1€cby
spironolaktonem (dvou faktort, které predisponuji pacienta k hyperkalémii), nebyl pozorovan
vzestup drasliku nad hranici rozmezi normalnich hodnot. Lze uzavfit, ze 1€cba drospirenonem
je pacientkami s mirnou nebo se stfedné zdvaznou poruchou jater (Child-Pugh B) dobie
tolerovana.

Etnické skupiny

Vliv etnickych skupin na farmakokinetiku drospirenonu a ethinylestradiolu byl studovéan po
jednordzové 1 opakované denni davce u mladych kavkazskych a japonskych Zen. Vysledky
ukdzaly, Ze etnické rozdily mezi kavkazskymi a japonskymi Zenami nemély klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku drospirenonu a ethinylestradiolu.

e Ethinylestradiol

Absorpce
Oraln¢ podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové

koncentrace okolo 54 — 100 pg/ml je dosazeno béhem 1 — 2 hodin. Béhem absorpce a béhem
prvniho prichodu jatry je ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz ma za nasledek
pramérnou oralni biologickou dostupnost okolo 45% a velkou interindividudlni variabilitu
kolem 20 - 65%. Soucasné poziti stravy snizilo u zkoumanych osob biologickou dostupnost
ethinylestradiolu pfiblizn€ o 25%, zatimco u ostatnich nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vdzdn na sérovy albumin (pfiblizné¢ 98%) a
indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem je uvadén kolem 2,8 — 8,6
I/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stfeva tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké
mnozstvi riznych hydroxylovanych a methylovanych metaboliti, které jsou pfitomny jako
volné metabolity nebo konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka
clearance je uvadéna 2,3 — 7 ml/min/kg.
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Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy
okolo 1 hodiny a 10 — 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylucovan, jeho metabolity
jsou vylu¢ovany moci a zlu¢i v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metabolitl je asi 1 den.

Rovnovézny stav
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny 1écebného cyklu, kdy sérové hladiny
jsou vyssi 0 40 — 110% ve srovnani s jednotlivou davkou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje zaloZzené na konvencnich studiich toxicity po opakovanych davkéch,
studiich genotoxicity a karcinogenniho potencidlu, neodhalily zadna zvlastni rizika pro
Cloveéka. Mélo by vsak byt stdle pamatovano na to, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat
rust ur¢itych hormon-dependentnich tkéni a tumord.

U laboratornich zvitat byly ucinky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou
spojeny s jejich zndmym farmakologickym pusobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity
odhalily u zvifat embryotoxické a fetotoxické Ucinky, které jsou povazovany za druhovée
specifické. Pii expozici drospirenonu v davkéach vyssich, nez jaké jsou piijimany v piipravku
Yadine, byly pozorovany u¢inky na diferenciaci pohlavi u ploda potkant, ale nikoliv u plodi
opic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny Skrob
Modifikovany skrob
Polyvidon 25
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hydroxypropylmetylceluldza
Makrogol 6000

Mastek

Oxid titanicity ( E171)

Zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/PVC blistr, kartonové pouzdro, krabicka
21 potahovanych tablet
3 x 21 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
K peroralnimu podani

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342, Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
17/606/00 - C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
20.12.2000/27.4.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.12.2011
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