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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Harmonet, 75 mikrograméw (ng) + 20 mikrograméw (pg), tabletki drazowane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka drazowana zawiera 75 mikrograméw (ug) gestodenu i 20 mikrograméw (ug)
etynyloestradiolu.

INN: Gestodenum, Ethinylestradiolum

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka drazowana zawiera 37,505 mg laktozy jednowodnej i 19,660 mg sacharozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki drazowane.

Harmonet to biata, okragta, drazowana tabletka o biyszczacej powierzchni, ktéra jest oznaczona wg
21-dniowego porzadku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie cigzy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Jak stosowaé produkt Harmonet

Tabletki 1-21 zawieraja substancje czynne (tabletki aktywne).

Tabletki nalezy przyjmowac¢, zgodnie z kierunkiem strzatek podanym na opakowaniu, codziennie
mniej wigcej o tej samej porze. Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobe przez 21 kolejnych dni, po
ktérych nastepuje 7-dniowa przerwa w przyjmowaniu tabletek. Przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania nalezy rozpoczaé nastgpnego dnia po przerwie. Krwawienie z odstawienia pojawia sie
zwykle po 2-3 dniach od przyjecia ostatniej aktywnej tabletki i moze nie ustapi¢ przed rozpoczeciem

przyjmowania tabletek z nastepnego opakowania.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Harmonet

Antykoncepcja hormonalna nie byia stosowana w poprzednim miesiacu

Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu cyklu (tzn. pierwszego dnia
krwawienia miesiaczkowego).




Dopuszczalne jest rozpoczecie przyjmowania tabletek w 2-7 dniu cyklu (np. rozpoczgcie w niedziele),
ale w tym przypadku nalezy przez pierwsze 7 dni przyjmowania produktu Harmonet stosowaé
dodatkowe niehormonalne metody zapobiegania cigzy (np. prezerwatywa i srodek plemnikobéjczy).

Zmiana z innego zlozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego (ang, Combined Oral
Contraceptive, COC)

Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy najlepiej rozpoczaé nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej
aktywnej tabletki z dotychczasowego opakowania COC, ale nie pozniej niz nastgpnego dnia po
zwykle stosowanej przerwie lub po okresie stosowania nieaktywnych tabletek dotychczasowego
COC.

Zmiana z produktu zawierajacego tylko progestagen (tabletki zawierajace tylko progestagen, implant
podskérny, wkiadka domaciczna, iniekcia,)

~ Przyjmowanie tabletek zawierajacych tylko progestagen mozna przerwa¢ w dowolnym dniu;
przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia.

— Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpoczaé tego samego dnia, w ktérym usunieto
implant zawierajacy tylko progestagen lub wktadke domaciczng zawierajacg tylko
progestagen.

= Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpoczaé w dniu planowanej kolejnej iniekcji
zawierajacej tylko progestagen.

We wszystkich opisanych przypadkach wskazane jest stosowanie dodatkowych niehormonalnych
metod zapobiegania cigzy przez pierwsze 7 dni przyjmowania produktu Harmonet.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy
Przyjmowanie produktu Harmonet mozna rozpocza¢ natychmiast. Dodatkowe zabezpieczenie
antykoncepcyjne nie jest potrzebne.

Po porodzie

Bezposredni okres po porodzie Jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby
zakrzepowo-zatorowej, dlatego stosowanie produktu Harmonet mozna rozpoczaé nie wezesniej niz 28
dni po porodzie u kobiet niekarmigcych piersia lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy. Zaleca
si¢ stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych w czasie pierwszych 7 dni przyjmowania
produktu Harmonet. Jezeli jednak doszto do stosunku piciowego, przed rozpoczeciem stosowania
produktu Harmonet, nalezy wykluczyé cigze lub zaczekaé na wystapienie pierwszego krwawienia
miesiaczkowego. Patrz réwniez punkt 4.4 Zakrzepica oraz choroba zakrzepowo-zatorowa zyt oraz
punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Ochrona antykoncepcyjna moze ulec zmniejszeniu na skutek pominiecia aktywnych tabletek,
szczegblnie, gdy pominigcie wydtuza przerwg w ich przyjmowaniu.

— Jezeli opéznienie w przyjeciu jednej aktywnej tabletki jest mniejsze niz 12 godzin, to nalezy
przyjac ja mozliwie jak naj szybciej. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze.

~ Jezeli opéznienie w przyjeciu Jednej aktywnej tabletki jest wieksze niz 12 godzin lub pominigto
dwie lub wigcej aktywntch tabletek, ochrona antykoncepcyjna moze byé zmniejszona. Ostatnig
pominigta tabletke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, co moze oznaczaé przyjecie dwéch
tabletek tego samego dnia. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Dodatkowo
przez kolejnych 7 dni nalezy stosowa¢ niehormonalne metody zapobiegania cigzy.

Jezeli ostatnig aktywng tabletke przyjeto przed zakoficzeniem 7-dniowego okresu, w ktérym nalezy
stosowac niehormonalne metody zapobiegania ciazy, to kolejne opakowanie nalezy rozpoczaé
natychmiast, bez stosowanej zwykle 7-dniowej przerwy miedzy opakowaniami. Zapobiegnie to

2 2




wydluzeniu przerwy w przyjmowaniu tabletek, a zarazem zmniej szy ryzyko wystapienia owulacji. Do
czasu zakonczenia drugiego opakowania produktu zazwyczaj nie wystepuje krwawienie z
odstawienia, niemniej jednak w dniach, w ktérych stosuje sie tabletki moze wystapi¢ plamienie lub
krwawienie $rédcykliczne. Jezeli krwawienie z odstawienia nie wystapi po zakoficzeniu drugiego
opakowania, przed wznowieniem przyjmowania tabletek nalezy wykluczy¢ cigze.

Postgpowanie w przypadku wystapienia wymiotéw i (lub) biegunki

Jezeli w ciagu 4 godzin od przyjecia tabletki wystapity wymioty lub biegunka, to tabletka mogla nie
zostac catkowicie wchionieta. Nalezy przyjaé tabletki z zapasowego opakowania, jak to
przedstawiono ponizej. Nalezy odniesé si¢ do zaleceni z punktu ~Postepowanie w przypadku
pominigcia tabletek”.

Pacjentka musi przyjaé potrzebna(e) aktywna(e) tabletke(i) z zapasowego opakowania,

Jak opézni¢ wystgpienie krwawienia

Aby opdZni¢ wystapienie krwawienia nalezy pomina¢ przerwe i zaczaC przyjmowanie tabletek z
nowego opakowania. Czas opéznienia krwawienia mozna wydtuzy¢ dowolnie, nawet do zakoficzenia
przyjmowania tabletek z drugiego opakowania. W tym czasie moze wystapi¢ krwawienie
srédeykliczne lub plamienie. Regularne przyjmowanie produktu Harmonet nalezy wznowic po
zwyklej 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek,

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Harmonet nie wolno stosowaé u kobiet w nastgpujacych przypadkach:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na kt6rakolwiek substancje¢ pomocnicza produktu Harmonet
Zakrzepica zyt glebokich (czynna lub przebyta)

Choroba zakrzepowo-zatorowa (czynna lub przebyta)

Choroba naczyfi mézgowych lub choroba wiencowa

Wada zastawkowa serca zwigkszajaca ryzyko zakrzepicy

Zaburzenia rytmu serca zwigkszajace ryzyko zakrzepicy

Wrodzone lub nabyte sktonnosci do zakrzepicy

Bdl gtowy z ogniskowymi objawami neurologicznymi, takimi jak aura

Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi

Niekontrolowane nadcignienie

Rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu ztosliwego piersi albo innego nowotworu zaleznego od
estrogendw

Gruczolaki lub nowotwory zlosliwe watroby lub czynne zaburzenia czynnosci watroby do czasu gdy
parametry czynnosci watroby powréca do wartosci prawidlowych

Krwawienie z pochwy o nieustalone;j etiologii

Zapalenie trzustki przebiegajace z cigzka hipertréjglicerydemia (czynne Iub przebyte)

Ciaza lub podejrzenie cigzy

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozmosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia

Produkt zawiera laktoze i sacharoze. Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami Zwigzanymi z
nietolerancja galaktozy, nietolerancja fruktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinny przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Palenie papieroséw zwieksza ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego, zwiazanych ze stosowaniem COC. Ryzyko to wzrasta z wiekiem i iloscig
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wypalanych papieros6w i odnosi si¢ szczegblnie do kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom
stosujacym COC nalezy stanowczo zalecié niepalenie.

Zakrzepica oraz choroba zakrzepowo-zatorowa 2yt i tetnic
Przyjmowanie COC jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzeri zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych zyt i tetnic.

W przypadku jakiegokolwiek potaczenia estrogenu z progestagenem nalezy ustali¢ taki spos6b
dawkowania, ktéry bedzie zawierat najmniejsza ilo$é estrogenu i progestagenu, ktéra bedzie
skuteczna i zgodna z indywidualnymi potrzebami pacjentki,

Zakrzepica oraz choroba zakrzepowo-zatorowa zyt
Stosowanie COC zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych zyt,

Stosowanie jakiegokolwiek COC zwiazane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych zyt w poréwnaniu do niestosowania tych produktéw.
Podwyzszone ryzyko jest najwieksze w pierwszym roku stosowania doustnych ztozonych produktéw
antykoncepcyjnych. Jest ono jednak nizsze niz ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych zyt zwiazanych z cigza, ktére szacuje si¢ na 60 przypadkéw na 100 000
kobieto-lat stosowania. W 1 do 2% przypadkéw zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe prowadza do
zgonu,

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze czgstos¢ wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej zyt u
kobiet stosujacych doustng antykoncepcje¢ o matej zawartosci estrogenéw (<50 mikrograméw
etynyloestradiolu) wynosi od 20 do 40 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania (szacowane
ryzyko zalezy od progestagenu) w poréwnaniu z kobietami niestosujacymi tego typu produktéw, ktéra
wynosi od 5 do 10 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania.

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono podwyzszone ryzyko zaburzef zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych zyt u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyijne
zawierajace etynyloestradiol (przewaznie w dawce 30 mikrogram6w) oraz progestagen w postaci
gestodenu, w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych COC zawierajace mniej niz 50 mikrograméw
etynyloestradiolu oraz progestagen w postaci lewonorgestrelu. Jednakze dane z innych badan nie
wykazaly tego podwyzszonego ryzyka.

Dla COC zawierajacych gestoden z 20 mikrograméw etynyloestradiolu (takich jak Harmonet) dane
poréwnawcze nie sg wystarczajace do wysuniecia wniosku odnognie ryzyka wystapienia zaburzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych zyt.

Dla COC zawierajacych 30 mikrograméw etynyloestradiolu w skojarzeniu z dezogestrelem lub
gestodenem w poréwnaniu do produktéw zawierajacych mniej niz 50 mikrograméw etynyloestradiolu
i lewonorgestrel, catkowity wzgledny wspétczynnik ryzyka zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-
zatorowych zyt zostat oszacowany w zakresie od 1,5 do 2,0. Czgsto$é wystepowania zaburzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych zyt dla COC zawierajacych lewonorogestrel i mniej niz 50
mikrogram6w etynyloestradiolu wynosi okoto 20 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania. Dla
COC zawierajacych 30 mikrograméw etynyloestradiolu w skojarzeniu z dezogestrelem lub
gestodenem czgstos¢ ta wynosi okoto 30-40 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania, co
oznacza dodatkowe 10-20 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania.

Wplyw wzglednego wspétczynnika ryzyka na liczbg dodatkowych przypadkéw moze by¢ wigkszy w
ciagu pierwszego roku stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych, kiedy to
ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej zyl w trakcie stosowania doustnych ztozonych
produktéw antykoncepcyijnych jest najwyzsze.




Dane epidemiologiczne nie wykazaly nizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla
doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych dezogestrel lub gestoden w
skojarzeniu z 20 mikrograméw etynyloestradiolu, w poréwnaniu do produktéw zawierajacych 30
mikrograméw etynyloestradiolu.

Wszystkie powyzsze informacje nalezy wzia¢ pod uwage przy przepisywaniu produktu Harmonet
oraz w przypadku podejmowania decyzji o wyborze rodzaju antykoncepcji.

Ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowych i zaburzen zakrzepowo-zatorowych zyt jest dodatkowo
zwigkszone u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka w kierunku wystapienia takich zaburzefi,

Przyktadowe czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych zyt to:
- otylose,

- zabieg chirurgiczny lub uraz wiazacy sig ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy,

- okres po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy,

- przediuzony okres unieruchomienia,

- zaawansowany wiek.

Jezeli jest to mozliwe, przyjmowanie COC nalezy przerwaé:

— naczas 4 tygodni przed i 2 tygodnie po planowanym zabiegu operacyjnym (zwigzanym ze

zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen zakrzepowych)

oraz

= podczas przedtuzonego unieruchomienia.

Bezposrednio po porodzie ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej jest wicksze, dlatego
nie nalezy stosowa¢ COC wezesniej niz 28 dni po porodzie u kobiet niekarmigcych piersig lub po
poronieniu w drugim trymestrze cigzy.

Zakrzepica i choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic

Stosowanie COC zwigksza ryzyko zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych tetnic.
Odnotowano wystgpowanie takich zaburzefi Jjak zawatl mieénia sercowego i incydenty mézgowo-
naczyniowe (udar niedokrwienny i krwotoczny, przemijajacy napad niedokrwienny). Informacje
dotyczace zakrzepicy siatkGwki, patrz punkt ,,Zaburzenia wzroku”.

Ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych tetnic jest dodatkowo
zwigkszone u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka w kierunku wystapienia takich zaburzen.

Przy przepisywaniu ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych kobietom z rozpoznanymi
czynnikami ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych tetnic nalezy
zachowacd ostroznosé.

Przykiadowe czynniki ryzyka wystapienia tetniczych zaburzen zakrzepowych i zakrzepowo-
zatorowych to:

- palenie,

- nadci$nienie,

- hiperlipidemia,

- otylosé,

- zaawansowany wiek.

Stosowanie COC u kobiet chorujacych na migrene (szczegblnie w przypadku migreny z aura) moze
zwigkszac ryzyko wystapienia udaru (patrz Migrena/B6l glowy).

Zaburzenia wzroku
Istnieja doniesienia o przypadkach zakrzepicy siatkéwki podczas stosowania COC, ktére moga
prowadzi¢ do czgsciowej lub catkowitej utraty wzroku. W przypadkach, takich jak: zaburzenia
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widzenia, pojawienie si¢ wytrzeszczu lub podwdjnego widzenia, tarcza zastoinowa, Zmiany
naczyniowe siatk6wki, stosowanie COC nalezy natychmiast przerwaé i zbadaé przyczyneg wystapienia
tych stanéw.

Ci$nienie krwi

Wsréd kobiet stosujacych COC obserwowano wystgpowanie podwyzszonego cisnienia tetniczego.
Kobietom z nadcinieniem, nadcisnieniem w wywiadzie lub chorobami zwiazanymi z nadcisnieniem
(w tym z zaburzeniami czynnosci nerek) zaleca si¢ stosowanie innych metod antykoncepcyjnych.
Jezeli jednak COC jest stosowany, pacjentki nalezy poddaé $cistej obserwacji, a w przypadku
znacznego podwyzszenia ci$nienia konieczne jest przerwanie stosowania COC.

Stosowanie COC jest przeciwwskazane u kobiet z niekontrolowanym nadci$nieniem. Patrz punkt 4.3,

Nowotwér ztosliwy narzadéw plciowych

Rak szyjki macicy

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia raka szyjki macicy jest przewlekie zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego. Niekt6re badania sugeruja, ze stosowanie COC jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia srédnabtonkowego lub inwazyjnego raka szyjki macicy u
niektérych kobiet.

Jednakze nadal utrzymuja sie kontrowersje dotyczace zwiazku przyczynowego tych choréb z
zachowaniami seksualnymi oraz innymi czynnikami. W przypadku krwawienia z pochwy o
niewyjasnionej etiologii nalezy podja¢ odpowiednie postgpowanie diagnostyczne.

Rak piersi

Meta-analiza 54 badan epidemiologicznych wykazata, ze istnieje nieco zwigkszone ryzyko wzgledne
(RW=1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet stosujacych COC w poréwnaniu z kobietami
niestosujacymi doustnej antykoncepcji. Ryzyko to zmniejsza sie stopniowo przez okres 10 lat od
zaprzestania stosowania COC. Badania te nie dostarczaja dowod6w na istnienie zwiazku
przyczynowego. Obserwowane zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka piersi moze by¢ zwigzane z
wezesniejszym jego rozpoznaniem u kobiet przyjmujacych COC (dzigki regularnej obserwacji
pacjentek), z biologicznym dziataniem tych produkt6éw lub efektem obu zjawisk.

Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost liczby odnotowanych
przypadkéw u kobiet przyjmujacych obecnie Tub w przesztosci COC jest niewielki w poréwnaniu do
ryzyka wystapienia raka piersi w ciagu catego zycia. Rak piersi zdiagnozowany u kobiet, ktére
kiedykolwiek przyjmowaty COC jest przewaznie mniej zaawansowany klinicznie niz w przypadku
kobiet, ktére nigdy nie stosowaty doustnej antykoncepcji.

Nowotwér watroby i (lub) zaburzenia czynnosci watroby

W bardzo rzadkich przypadkach wystepowanie gruczolakéw watroby i niezmiernie rzadkich
przypadkach pierwotnego raka watrobowokomérkowego moze byé zwiazane ze stosowaniem COC.
Ryzyko zdaje si¢ zwicksza¢ wraz z diugoscia stosowania COC. Pekniecia gruczolakéw moga
powodowa¢ krwotoki wewnatrzbrzuszne prowadzace do zgonu.

Wystapienie zastoju z6étci podczas stosowania COC jest bardzo prawdopodobne u kobiet z zastojem
z0fci w wywiadzie lub w czasie ciazy (cholestaza cigzarnych). W przypadku stosowania COC u tych
pacjentek, nalezy poddac je $cistej obserwacji i, w razie wystapienia niepokojacych objawéw, nalezy
przerwac stosowanie COC.

Odnotowano wystepowanie uszkodzen komérek watroby w trakcie stosowania COC. Wczesne
zdiagnozowanie uszkodzenia komérek watroby wywolanego stosowaniem leku, umozliwia
zmniejszenie nasilenia dziatania hepatotoksycznego w przypadku szybkiego odstawienia produktu. W
przypadku zdiagnozowania uszkodzenia komérek watroby nalezy przerwaé stosowanie COC,
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rozpocza¢ stosowanie niehormonalnych metod zapobiegania ciazy i skonsultowa sie z lekarzem
prowadzacym.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby niekiedy wymagaja przerwania stosowania COC
do czasu powrotu parametréw czynnosciowych watroby do wartosci prawidlowych,

Migrena i (lub) bél gtowy

Wystapienie lub zaostrzenie migreny lub diugotrwate, cigzkie, nawracajace béle glowy, w postaci
niewystgpujacej wczesniej, wymagaja przerwania stosowania COC i zbadania przyczyny.
Stosowanie COC u kobiet chorujacych na migrene (szczegdlnie w przypadku migreny z aurg) moze
zwigkszac ryzyko wystapienia udaru. Patrz punkt 4.3.

Odpornosé

Obrzek naczynioruchowy

Estrogeny egzogenne moga wywotac lub zaostrzy¢ objawy obrzeku naczynioruchowego, zwtaszcza u
kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym.

Srodki ostroinosci

Badania lekarskie

Przed rozpoczgciem stosowania COC nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski, w tym rodzinny
oraz przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe z pomiarem cignienia krwi tacznie. Nalezy wykona¢
wymaz Papanicolaou u pacjentek aktywnych seksualnie lub jezeli sg inne wskazania.

W trakcie przyjmowania COC nalezy powtarza¢ takie badania przynajmniej raz w roku.

Wptyw na metabolizm lipidéw i weglowodanéw

Zgtaszano przypadki zmniejszenia tolerancji glukozy u kobiet stosujacych COC. Z tego wzgledu
kobiety ze zmniejszong tolerancja glukozy lub chore na cukrzyce przyjmujace COC powinny byé
poddane Scistej obserwacji. Patrz punkt 4.3.

U niewielkiego odsetka kobiet stosujacych COC wystapia niepozadane zmiany stgzen lipidéw. Nalezy
rozwazy¢ stosowanie niehormonalnych metod zapobiegania cigzy u kobiet z niekontrolowang
dyslipidemig. W niewielkiej grupie kobiet stosujacych COC moze wystapié trwata
hipertréjglicerydemia. Zwiekszone stezenie tréjglicerydéw w osoczu u kobiet stosujacych COC moze
prowadzi¢ do zapalenia trzustki i innych komplikacji.

Estrogeny zwigkszajg w osoczu stezenie lipoprotein o duzej gestosci (cholesterol HDL), podczas gdy
wiele progestagenéw powoduje zmniejszenie stgzenia cholesterolu HDL w osoczu, Niektore
progestageny moga zwigksza¢ stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) i utrudniaé kontrole
hiperlipidemii. Wptyw doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych zalezy od réwnowagi
pomigdzy dawkami estrogenu i progestagenu oraz od catkowitej ilosci progestagenu w produkcie.
Ilos¢ obydwu hormonéw powinna by¢ brana pod uwagg przy wyborze COC.

Kobiety leczone z powodu hiperlipidemii decydujace si¢ na stosowanie COC nalezy podda¢ $cislej
obserwacji.

Krwawienia z drég rodnych

U niekt6rych kobiet w trakcie przerwy w przyjmowaniu tabletek moze nie wystapi¢ krwawienie z
odstawienia. Jezeli przed brakiem pierwszego krwawienia z odstawienia COC nie byt przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lub jesli nie wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, produkt nalezy
odstawic i stosowaé niehormonalne metody antykoncepcyijne, az do momentu wykluczenia cigzy.




Niekiedy obserwuje si¢ krwawienia srédeykliczne i (lub) plamienia, gléwnie podczas pierwszych
trzech miesigcy stosowania COC. Jezeli krwawienia utrzymujg si¢ lub nawracaja, nalezy rozwazy¢
etiologi¢ niehormonalng i podjaé odpowiednie postepowanie diagnostyczne. Jezeli wykluczono
zmiany patologiczne mozna wrécié¢ do stosowania COC Iub zmieni¢ na inny produkt co moze
rozwigza¢ ten problem.

Po odstawieniu tabletek, u niektdrych kobiet moze nie wystapi¢ miesiaczka (z mozliwym brakiem
owulacji lub skape miesigczkowanie), szczegllnie gdy takie zaburzenia obserwowano takze przed ich
stosowaniem.

Depresja

Kobiety z depresja w wywiadzie, stosujace COC, nalezy poddaé scistej obserwacji i w przypadku
wystapienia cigzkich objaw6w nawracajgcej depresji nalezy przerwaé stosowanie produktu. W
przypadku wystapienia silnej depresji podczas stosowania COC nalezy zastosowac inng metode
antykoncepcji w celu ustalenia, czy objawy depresji sq zwigzane z przyjmowaniem produktu.

Inne
Nalezy poinformowaé pacjentki o tym, ze produkt ten nie chroni przed zakazeniem wirusem HIV
(AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

W przypadku wystapienia biegunki i (lub) wymiotéw, stopiefi wehtaniania hormonéw moze by¢é
zmniejszony, co prowadzi do zmniejszonego ich stezenia w osoczu. Patrz punkty 4.214.5,

Dzieci i miodziez
Bezpieczefistwo i skutecznosé COC zostata ustalona u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Stosowanie
tych produktéw przed wystapieniem menstruacji nie jest wskazane,

Kobiety w podesztym wieku
Ztozone doustne produkty antykoncepcyjne nie sa wskazane u kobiet po menopauzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje migdzy etynyloestradiolem a innymi substancjami moga prowadzié, odpowiednio, do
zmniejszonego lub zwigkszonego stezenia etynyloestradiolu w osoczu.

Zmniejszone stgzenie etynyloestradiolu w 0soczu moze zwigksza¢ czgstotliwos¢ wystepowania
krwawien $rédcyklicznych i innych nieprawidtowosci w cyklu miesigczkowym oraz prowadzié do
zmniejszenia skutecznosci COC.

Podczas réwnoczesnego stosowania produktéw zawierajacych etynyloestradiol i substancji, ktére
moga powodowa¢ zmniejszenie stezenia etynyloestradiolu w osoczu, zaleca sie dodatkowo
stosowanie niehormonalnych metod zapobiegania ciazy (np. prezerwatywa i §rodek plemnikobéjczy).
W przypadku diugotrwatego stosowania tych substancji nie nalezy stosowaé COC jako gtéwnej
metody antykoncepcji.

Po odstawieniu substancji mogacych zmniejsza¢ stgzenie etynyloestradiolu w osoczu, nalezy
stosowa¢ dodatkowo, przez co najmniej 7 dni, nichormonalne metody zapobiegania ciazy. Dluzsze
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych jest zalecane po odstawieniu substancji
indukujacych enzymy mikrosomalne w watrobie, ktére zmniejszaja stezenie etynyloestradiolu w
osoczu. W zaleznosci od dawki, dtugosci leczenia i stopnia eliminacji substancji indukujacej,
catkowite cofnigcie indukcji enzyméw moze trwac niekiedy nawet kilka tygodni.

Przyktadowe substancije, ktére mogg zmniejsza¢ stgzenie etynyloestradiolu w osoczu:




* substancje przyspieszajace pasaz zotadkowo-jelitowy i w zwigzku z tym zmniejszajace
wchtanianie (np. leki przeczyszczajace),

* substancje indukujace enzymy mikrosomalne w watrobie takie, jak ryfampicyna, ryfabutyna,
barbiturany, prymidon, fenylbutazon, fenytoina, deksametazon, gryzeofulwina, topiramat,
niekt6re inhibitory proteazy, modafinil,

* ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) i rytonawir* (prawdopodobnie na skutek
indukcji enzyméw mikrosomalnych w watrobie),

* niektére antybiotyki (np. ampicylina i inne peniciliny, tetracyklina) powodujace spowolnienie
krazenia jelitowo-watrobowego estrogendw.,

Przyktadowe substancje, ktére mogg zwigkszac stgzenie etynyloestradiolu w osoczu:

® atorwastatyna,

* kompetytywne inhibitory procesu sprz¢gania z kwasem siarkowym w $cianie przewodu
pokarmowego, takie jak kwas askorbinowy (witamina C) i paracetamol (acetaminofen),

* substancje hamujace izoenzymy cytochromu P-450 3A4, takie jak: indynawir, flukonazol i
troleandomycyna.

Réwnoczesne stosowanie COC z troleandomycyna moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia
wewnatrzwatrobowego zastoju z61ci.

Etynyloestradiol moze niekorzystnie wptywa¢ na metabolizm innych lek6w poprzez hamowanie
watrobowych enzyméw mikrosomalnych lub przez sprzgganie lekéw, gtéwnie z kwasem
glukuronowym. W efekcie stezenie w osoczu i tkankach moze si¢ odpowiednio zwigkszaé (np.
cyklosporyna, teofilina, kortykosteroidy) lub zmniejszaé (np. lamotrygina).

U pacjentéw leczonych flunaryzyng stosowanie doustnej antykoncepcji moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia mlekotoku.

W celu rozpoznania potencjalnych interakcji nalezy zapozna¢ sie z informacjami dotyczacymi
stosowanych réwnoczesnie lekéw.

*ChociaZ rytonawir jest inhibitorem cytochromu P-450 3A4, wykazano, ze leczenie rytonawirem
zmniejsza stezenie etynyloestradiolu w osoczu. Patrz wyzej.

Wplyw na badania laboratoryjne i inne testy diagnostyczne

Stosowanie COC moze powodowac zmiany fizjologiczne, ktére odzwierciedlaja si¢ w wynikach

niektSrych testéw laboratoryjnych, wlaczajac:

— biochemiczne parametry czynnosciowe watroby (w tym zmniejszenie stezenia bilirubiny i
fosfatazy alkalicznej), tarczycy (zwigkszenie catkowitego stgzenia hormonéw T3 i T4 wynikajace
ze zwigkszenia stezenia TBG/zmniejszenie wychwytu hormonu T3 w postaci wolnej), nadnerczy
(zwigkszenie stgzenia kortyzolu w osoczu, zwigkszenie stezenia globuliny wiazacej kortyzol,
zmniejszenie dehydroepiandrosteronu siarczanu (ang. DHEAS) i nerek (zwigkszenie stezenia
kreatyniny w osoczu oraz klirensu kreatyniny)

—  stezenie biatek (nosnikéw), takich jak globuliny wiazace kortykosteroidy oraz lipidéw i (lub)
frakcji lipoprotein w osoczu

— parametry metabolizmu weglowodanéw

— parametry koagulacji i fibrynolizy

— zmniejszenie stgzenia folianéw w osoczu.




4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Harmonet nalezy wykluczyc¢ ciaze. Jezeli kobieta zajdzie w
cigzg w trakcie przyjmowania COC, nalezy przerwac jego stosowanie. Nie ma dowodu, ze estrogen i
progestagen zawarte w COC powodujg zaburzenia rozwoju ptodu, jezeli podczas stosowania COC
doszto do przypadkowego zaptodnienia. Patrz punkt 4.3,

Karmienie piersig

Niewielkie ilosci hormonéw steroidowych i (lub) ich metabolitéw zostaty wykryte w mleku matek
karmigcych oraz odnotowano nieliczne przypadki wystapienia dziatan niepozadanych u dzieci
wiaczajac z6ttaczke i powigkszenie piersi. COC moga wplywac na laktacje zmniejszajac ilogé i
zmieniajac sktad pokarmu.

Stosowanie COC nie jest zalecane w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Harmonet nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug czestosci wystepowania w nastepujace
kategorie:

Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: 21/100i< 1/10

Niezbyt czesto: =1/1000i< 1/100

Rzadko: 21/100001 < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 10000

Nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Stosowanie COC zwiazane jest:

- ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic i zyt (patrz punkt
4.4 Zakrzepica lub zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zyl i tetnic),

- ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka srédnablonkowego szyjki macicy lub raka szyjki
macicy,

- zczestszym diagnozowaniem raka piersi,

- ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tagodnych nowotworéw watroby (tj. guzkowo-ogniskowa
hiperplazja watroby, gruczolak watroby).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: zapalenie pochwy, w tym zakazenie drozdzakowe.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: pierwotny rak watrobowokomérkowy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcje anafilaktyczne i (lub) rzekomoanafilaktyczne,
w tym bardzo rzadkie przypadki pokrzywki, obrzeku
naczynioruchowego i cigzkie reakcje z objawami ze
strony uktadu oddechowego i krazenia.
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Bardzo rzadko:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia psychiczne
Czesto:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto:

Niezbyt czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zaburzenia watroby i drég zbtciowych

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko:

nasilenie tocznia rumieniowatego ukladowego.

zmiana masy ciata (zwiekszenie lub zZmniejszenie).
zmiany stezenia lipidéw w osoczu, w tym
hipertréjglicerydemia; zmiana apetytu (zwiekszenie
lub zmniejszenie)

zmniejszenie stgzenia folianéw we krwi*,
nietolerancja glukozy.

nasilenie porfirii.

zmiany nastroju, w tym depresja; zmiany libido.

bdl glowy, w tym migrenowy.
nerwowos¢, zawroty gtowy.
nasilenie plasawicy.

nietolerancja szkiet kontaktowych.
zapalenie nerwu wzrokowego**, zakrzepica
siatkéwki.

zwigkszenie cisnienia tetniczego.

powigkszenie zylakéw.

nudnosci, wymioty, b6l brzucha.

skurcze zotadka, wzdecia.

zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita
grubego.

zapalna choroba jelita (choroba Crohna, wrzodziejace
zapalenie okrgznicy).

z6ttaczka cholestatyczna.

choroby pecherzyka z6Iciowego, w tym kamica
zblciowa™**,

uszkodzenie komérek watroby (np. zapalenie
watroby, zaburzenia czynnosci watroby).

tradzik.

wysypka, mogaca si¢ utrzymywaé ostuda
(melanoderma), hirsutyzm, tysienie.
rumien guzowaty.

rumien wielopostaciowy.

zespot hemolityczno-mocznicowy.
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Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: krwawienia srédcykliczne i (lub) plamienie.

Czgsto: bal piersi, tkliwos¢ piersi, powigkszenie piersi,
wydzielina z piersi: bolesne miesiaczki: zmiana
nasilenia krwawienia miesigczkowego: zmiana obrazu
nadzerki: zmiana wydzieliny z pochwy: brak
miesigczki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: retencja ptyn6w i (lub) obrzek.

* W czasie stosowania COC stezenie folianéw w osoczu moze by¢ zmniejszone. Moze to mieé
znaczenie klinicznie jezeli kobieta zajdzie w cigzg w krétkim okresie po odstawieniu COC.

** Zapalenie nerwu wzrokowego moze prowadzié do catkowi tej lub czesciowej utraty wzroku,

ik Stosowanie COC moze nasilaé przebieg lub przyspiesza¢ rozwdj choroby pecherzyka zéiciowego
u kobiet, u ktérych nie wystepowaty wezesniej objawy choroby.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania doustnych produktéw antykoncepcyjnych u dorostych i dzieci moga
obejmowa¢ nudnosci, wymioty, tkliwosé piersi, zawroty giowy, b6l brzucha, ospatos¢ i (lub)
znuzenie, u kobiet moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia. Nie ma specyficznego antidotum, w
razie koniecznosci nalezy podjaé leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, hormonalne produkty
antykoncepcyjne do stosowania ogdlnego, progestageny i estrogeny, dawki state, kod ATC:
GO3AA10

Mechanizm dziatania

Ztozone doustne produkty antykoncepcyjne dziataja przez hamowanie wydzielania gonadotropin.
Chociaz gtéwnym mechanizmem dziatania Jest zahamowanie owulacji, to zachodzg réwniez inne
zmiany, w tym zmiany sktadu §luzu szyjkowego (co utrudnia penetracje plemnikéw) oraz zmiany w
endometrium (co zmniejsza prawdopodobiernstwo implantacji zaptodnionej komérki jajowe;).

Badania epidemiologiczne ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych od 35
mikrograméw etynyloestradiolu Iub 50 mikrograméw mestranolu wykazaty dodatkowe skutki
stosowania tych produktéw.

Wplyw na miesigczke:

- poprawa regularnosci cyklu miesigczkowego,

- zmniejszenie obfitosci miesigczki i zmniejszenie ryzyka wystapienia niedokrwistosci z niedoboru
zelaza,

- zmniejszenie czgstosci wystepowania bolesnych miesiaczek.

Dzialanie zwiazane z zahamowaniem owulacji:

- zmniejszona czgsto$¢ wystepowania torbieli jajnika,
- zmniejszona czesto$é wystepowania ciazy pozamacicznej.
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Inne efekty:

- zmniejszona czgstos¢ wystepowania gruczolakowtékniakéw i torbieli w obrebie piersi,
- zmniejszona czgsto$é wystepowania ostrych stanéw zapalnych miednicy,

- zmniejszona czestotliwosé wystgpowania raka endometrium,

- zmniejszona czestotliwo$é wystgpowania raka jajnika,

- zmniejszenie nasilenia tradziku.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne
Gestoden

Wechianianie
Gestoden jest szybko i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosé wynosi
okoto 99%. Maksymalne stezenie we krwi jest osiagane po okoto 1 godzinie od podania,

Dystrybucja
Gestoden wigze sig gtéwnie (50-70%) z globuling, wigzacg hormony piciowe (ang. SHBG)i w

mniejszym stopniu z albuminami osocza. Jedynie 1-2% catkowitego stezenia gestodenu we krwi
stanowi wolna posta¢ hormonu. Etynyloestradiol nasila zwigkszenie SHBG co powoduje zwiekszenie
frakcji zwigzanej z SHBG i zmniejszenie frakcji zwiazanej z albuminami. Stan stacjonarny osiagany
jest w drugiej potowie cyklu stosowania, gdy stezenie produktu we krwi jest wyzsze o okoto 3-5 razy.

Metabolizm

Gestoden jest calkowicie metabolizowany poprzez redukcje grupy 3-ketonowej i podwéjnego
wigzania 4-A oraz kolejne procesy hydroksylacji. Brak jest dowodu, ze obecnosé gestodenu wplywa
znaczaco na kinetyke etynyloestradiolu podezas Jjednoczesnego przyjmowania.

Wydalanie
Stezenie gestodenu we krwi zmniejsza si¢ w dwéch fazach. Podczas wielokrotnego podawania okres

poitrwania gestodenu w fazie eliminacji wynosi okoto 20-28 godzin. Metabolity gestodenu sg
wydalane w wigkszej ilosci z moczem niz z katem.,

Etynyloestradiol

Wchianianie
Btynyloestradiol jest szybko i calkowicie wchlaniany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosé
wynosi okoto 40-60%. Maksymalne stezenie we krwi jest osiagane w ciagu 1-2 godzin.

Dystrybucja

Etynyloestradiol silnie wiaze sie z albuminami osocza (okoto 98%) i indukuje zwiekszenie stezenia
SHBG we krwi. Stan stacjonarny osiagany jest w drugiej potowie cyklu stosowania gdy stezenie
produktu we krwi jest wyzsze o okoto 25-50% w poréwnaniu do jednorazowego podania.

Metabolizm

Etynyloestradiol podlega wstepnemu sprz¢ganiu (btona sluzowa jelita cienkiego, watroba) i krazeniu
jelitowo-watrobowemu. Gi6wna reakcjq oksydacji jest 2-hydroksylacja przez enzymy cytochromu
P-450. Powstaje réwniez szereg metabolitéw hydroksylowanych i metylowanych w postaci wolnej
oraz sprz¢zonej jako glukuroniany i siarczany.

Wydalanie
Stezenie etynyloestradiolu we krwi zmniejsza si¢ w dwéch fazach. Okres péltrwania w fazie

eliminacji etynyloestradiolu wynosi okoto 16-18 godzin. Metabolity etynyloestradiol, w postaci
sprzgzonej jako glukuroniany i siarczany, sa wydalane w wigkszej ilosci z katem niz z moczem.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W celu oceny ryzyka stosowania produktu u ludzi przeprowadzono badania toksycznosci na
zwierzetach zaréwno dla poszczegblnych substanciji czynnych etynyloestradiolu i gestodenu, jak
réwniez ich potaczenia.

W czasie badania tolerancji uktadowej po wielokrotnym podaniu produktu nie obserwowano zadnych
objawéw wskazujacych na nieoczekiwane ryzyko dla ludzi.

Badania toksycznosci ostrej nie wykazaly ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych w
przypadku nieumyslnego zazycia wielokrotnogci zalecanej dziennej dawki antykoncepcyjnej
produktu.

Badania toksycznosci przewlekie; po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone w celu ustalenia
potencjalnego dziatania rakotwérczego, nie potwierdzity takiego dziatania przy stosowaniu dawek
terapeutycznych u ludzi. Nalezy jednak pamietaé, ze hormony piciowe moga pobudza¢ wzrost
pewnych hormono-zaleznych tkanek i nowotworéw.

Badania embriotoksycznosci i teratogennosci etynyloestradiolu oraz ocena wplywu produktu
ztozonego na ptodno$é zwierzat, rozwdj ptodu, laktacje i funkcje rozrodcze potomstwa nie wykazaty
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u ludzi przy zatozeniu, ze produkt jest przyjmowany

zgodnie z zaleceniami lekarza. Po zajsciu w cigze, nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie
produktu.

Badania etynyloestradiolu i gestodenu w warunkach in vitro i in vivo nie wykazaty dziatania
mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-25
Magnezu stearynian

Sktad otoczki tabletki:
Sacharoza

Glikol polietylenowy 6000
Wapnia weglan

Talk

Powidon K-90

Wosk E

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wainosci

3 lata
14 14




6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PYC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Kazdy blister zawiera 21 bialych, drazowanych tabletek.

Harmonet jest dostgpny w opakowaniach 1x21 i 3x21.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4871

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

03.04.2000 /16.05.2005 /08.09.2006 /16.06.2010/07.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -09- 05
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