VAZNA OBAVIJEST O IZMJENAMA INDIKACIJE I INFORMACIJAMA O LIJEKU

Izravno obraéanje zdravstvenim radnicima o izmjenama informacija o lijeku Yasmin
filmom obloZene tablete (drospirenonum/ethinylestradiolum)

Postovani,

Ovim pismom Vas Zelimo obavijestiti, da je kompanija Bayer d.o.0. nakon savjetovanja s
Agencijom za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske promijenila hrvatski
Sazetak opisa svojstava lijeka i Uputu o lijeku za oralni kontraceptiv Yasmin filmom
obloZene tablete.

Na zahtjev Agencije za lijekove i medicinske proizvode tim je izmjenama uskladeno
oznalavanje lijeka Yasmin s posljednje odobrenim ozna¢avanjem lijeka u EU. Uz to,
aZurirana je i informacija o riziku od nastanka venske tromboembolije.

U sljedeéim odlomcima, objasnjavamo vaZne izmjene u oznacavanju lijeka Yasmin.
Izmjene se odnose na odjeljak ,, Terapijske indikacije“i odjeljak ,,Posebna upozorenja i
posebne mjere opreza pri uporabi ,, u Sazetku opisa svojstava lijeka.

e Terapijske indikacije / Farmakodinami¢ka svojstva

U odnosu na prethodno odobreno oznatavanje, Yasmin filmom obloZene tablete sada
imaju jasnu indikaciju ,,oralna kontracepcija“. To se razlikuje od ranije odobrene
indikacije koja je ukljugivala iinformacije o dodatnim koristima. Podaci koji se odnose
na farmakodinamska svojstva Yasmina sada se navode u odjeljku 5.1.

Ovdje je vazno napomenuti da se Yasmin ne smije koristiti samo za lijeCenje akni.

e Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Koristenje kombiniranih oralnih kontraceptiva je povezano s poviSenim rizikom od nastanka
venske tromboembolije u odnosu na nekoriStenje. Rizik je najvisi tijekom prve godine
koristenja kombiniranog oralnog kontraceptiva.

Dodan je niZe navedeni odlomak:

Rizik od nastanka tromboembolije je takoder poveéan ukoliko pacijentica promijeni oralni
kontraceptiv. Isto tako, ukoliko pacijentica prestane uzimati oralni kontraceptiv tijekom
duljeg vremenskog razdoblja kod ponovnog pocletka uzimanja oralnog kontraceptiva rizik od
nastanka venske tromboembolije je veéi u usporedbi s rizikom koji postoji tijekom
dugotrajnog uzimanja oralnog kontraceptiva.

VaZno je napomenuti da se rizik od nastanka venske tromboembolije u Zena koje uzimaju
Yasmin ne razlikuje od rizika u Zena koje uzimaju druge suvremene niskodozirane (<35 pg
etinilestradiola) kombinirane oralne kontraceptive.

Stoga je , nakon prethodnog usuglagavanja s regulatornim tijelima EU-a, dodan i dolje
naveden, vaZzan navod o neskodljivosti Yasmina.



Veliko prospektivno kohortno klinic¢ko ispitivanje koje je pratilo 3 paralelne skupine pokazalo

je kako je incidencija venskih tromboembolija u Zena sa i bez faktora rizika koje su koristile
Yasmin u jednakom razdoblju jednaka kao kod korisnica niskodoziranih kombiniranih oralnih
kontraceptiva, ukljucujuéi i kombinirane oralne kontraceptive koje sadrZe levonorgestrel (tzv.
druga generacija oralnih kontraceptiva).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode zakljulila je da Yasmin filmom obloZene
tablete i dalje posjeduju povoljan omjer Koristi i rizika ako se propisuju zdravim
Zenama i ako se propisuju i koriste u skladu s informacijom o lijeku.

Farmaceutska kvaliteta lijeka

Yasmin je dostupan Zenama koje traZe pouzdanu oralnu kontracepciju na hrvatskom trziStu od
travnja 2005. Yasmin filmom obloZene tablete proizvode se prema svim standardima
farmaceutske proizvodnje i dobre proizvodne prakse (Good Manufacturing Practise,
GMP).Agencija za lijekove i medicinske proizvode je to potvrdila redovitim analizama
svake serije lijeka koja se stavlja u promet u Hrvatskoj, kao i tijekom inspekcije mjesta
proizvodnje u Njemackoj , obavljene u prosincu 2008.

Dodatne informacije vaZne za propisivanje lijeka

Pri propisivanju bilo kojeg kombiniranog oralnog kontraceptiva nuzno je paZljivo razmotriti
kontraindikacije i analizirati omjer rizika i koristi u svake potencijalne korisnice.

Prije donosenja odluke o uzimanju oralnih kontraceptiva, sa svakom Zenom valja raspraviti o
koristima i moguéim rizicima od njihova uzimanja.

Zelimo istaknuti da ova nova informacija jos nije ukljutena u svako pakiranje lijeka koje je
na trzistu. Te ¢e se promjene provesti unutar iduéih Sest mjeseci.

Prijavljivanje nuspojava

Molimo Vas da bilo koju nuspojavw/sumnju na nuspojavu, sukladno Zakonu o lijekovima,
prijavite Agenciji za lijekove i medicinske proizvode. Prijave je moguce poslati poStom
(Agencija za lijekove i medicinske proizvode, Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb), telefaksom
(01/4884 110) ili putem elektronitke poste (nuspojave@almp.hr).

Kontakt

U sluéaju dodatnih pitanja molimo kontaktirajte na§ Medicinski odjel :

dr. Vlasta Hlebec
Tel.: 01/ 2362 155
E-mail: vlasta.hlebec@bayerhealthcare.com,

ili

dr. Edina Cati¢ Cuti

Tel.: 01/2362 153

E-mail; edina.catic@bayerhealthcare.com




Prilog:

e Revidirani SaZzetak opisa svojstava lijeka

e

Vlasta Hlebec, dr.med. ‘
Odgovorna osoba za farmakovigj cii‘l:lm
Bayer Schering Ph; M%g :‘Q;Q
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Om

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Yasmin filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Filmom obloZena tableta sadrzava 3,000 mg drospirenona i 0,030 mg

etinilestradiola.
Za pomocne tvari vidi odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZene tablete.
Blago Zuta, okrugla, konveksna tableta, s jednostranim izbo€enjem slova

»DO“ u pravilnom heksagonu.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Oralna kontracepcija .

4.2. Doziranje i nain primjene
Nacin primjene: oralno

Kako uzimati Yasmin

Tablete se moraju uzimati svaki dan prema redoslijedu navedenu na pakiranju
i otprilike u isto vrijeme te, ukoliko je potrebno, s nesto tekucine. Dnevno se
uzima po jedna tableta u neprekinutu nizu od dvadeset i jednog dana. Svako
sljedeée pakiranjc podinjc sc uzimati nakon sedmodncvne stanke, tijekom

- koje dolazi do krvarenja. Ono obiéno poéinje dva ili tri dana nakon uzimanja

posljednje tablete i ne mora zavr$ili prije poletka uzimanja sljedeCeg
pakiranja.
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Kako poceti uzimati Yasmin
e Ako prethodno nisu uzimani hormonski kontraceptivi (u proSlom mjesecu)

S uzimanjem tableta treba podeti prvoga dana Zenina prirodnog ciklusa (npr.
prvoga dana menstrualnog krvarenja).

e Prelazak s drugoga kombiniranog oralnog kontraceptiva

Zena treba podeti uzimati Yasmin dan nakon uobi¢ajene stanke (ili ukoliko
pacijentica u sedmodnevnom razdoblju ne uzimanja oralnih kontraceptiva
uzima placebo tablete prethodnoga kombiniranog oralnog kontraceptiva).

o Prelazak s metoda zastite protiv zafeCa koje sadrZe samo progesteron
(tableta koja sadrZi samo progesteron, injekcija, implantant) ili s
intrauterinoga sustava (IUS) koji otpusta progesteron

Zena moZe prijeéi bilo koji dan s tableta koja sadrZi samo progesteronna
Yasmin filmom obloZene tablete (s implantanta ili TUS-a na dan njegova
uklanjanja, s injekcije u vrijeme sljedece injekcije), ali treba se savjetovati u
svim ovim slu¢ajevima da primijeni dodatnu metodu zaStite tijekom prvih
sedam dana uzimanja tableta.

e Nakon pobadaja u prvom tromjeseju

Zena moZe s uporabom podeti odmah te, ako to ucini, ne treba primjenjivati
dodatne metode kontrucepceije.

e Nakon poroda ili pobac¢aja u drugom tromjesecju

Zenama treba savjetovati da s uzimanjem tableta zapo¢nu od 21. do 28. dana
nakon poroda ili pobadaja u drugom tromjesedju. Ako zapocne kasnije, Zeni
treba savjetovati da primijeni dodatnu mehanic¢ku zastitu tijekom prvih sedam
dana uzimanja tableta. Ipak, ukoliko je doSlo do snoSaja, valja iskljuciti
trudnoéu prije podetka primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva ili Zena
trcba pri¢ekati prvu mjesecnicu.

Za Zene koje doje, vidi odjeljak 4.6. Trudnoéa i dojenje
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Postupanje u slucaju propustenih tableta

Ukoliko korisnica kasni s uzimanjem tablete manje od 12 sati,
kontracepcijska zastita nije smanjena. Zena treba uzeti propustenu tabletu ¢im
se sjeti, a sljedecu u uobicajeno vrijeme.

Ukoliko korisnica kasni s uzimanjem tablete viSe od 12 sati, kontracepcijska

zaStita moZe biti smanjena.

Postupanje u slu¢aju propustenih tableta moZze se voditi prate¢i dva osnovna

pravila:

1. Uzimanje tableta nikad ne smije biti prekinuto dulje od sedam dana

2. Sedam dana neprekinuta uzimanja tableta potrebno je da se odrzi
prikladna supresija osovine hipotalamus — hipofiza — jajnici.

Sukladno tim pravilima, u svakodnevnoj praksi savjetujemo:
e Prvitjedan

Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to
zna¢i uzimanje dvije tablete istodobno. Nakon toga nastavlja se uzimanje
tableta u uobi€ajeno vrijeme. Dodatno je potrebno upotrebljavati mehanicku
zaStitu, primjerice prezervativ treba sljedecih sedam dana. Ukoliko je do
snoSaja do$lo u prethodnih sedam dana, treba razmotriti mogucnost trudnode.
Vise propustenih tableta i ukoliko su propustene tablete u dani bliZi razdoblju
kad se tablete ne uzimaju znace i ve¢u moguénost trudnocde.

e Drugi tjedan

Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, €ak 1 ako to
znaéi uzimanje dvije tablete istodobno. Nakon toga nastavlja se uzimanje
tableta u uobidajeno vrijeme. Uz pretpostavku da je Zena pravilno uzimala
tablete u prvih sedam dana, nema potrebe za posebnim dodatnim metodama
kontracepcije. Ipak, ukoliko to nije slucaj, ili je Zena propustila uzeti vide od
jedne tablete, treba joj savjetovati da primijeni dodatne metode kontracepcije
sljedeéih sedam dana.

o Treéi tjedan
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Rizik smanjene pouzdanosti je neizbjeZan zbog predstojeéeg sedmodnevnog
razdoblja neuzimanja tableta. Ipak, prilagodbom rasporeda uzimanja tableta
smanjena kontracepcijska zaStita mozZe biti sprijeCena. Uz pristanak na bilo
koju od sljedece dvije opcije nema potrebe za primjenom dodatnih mjera
kontracepcije, uz pretpostavku da su tablete uzimane pravilno u sedam dana
koji su prethodili propustenoj tableti. Ukoliko to nije slucaj, Zeni treba
savjetovati da se odluci za prvu od ove dvije opcije te da u sljedecih sedam
dana primijeni i dodatne metode kontracepcije.

1. Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, €ak i ako
to znaéi uzimanje dvije tablete istodobno. Nakon toga nastavlja se
uzimanje tableta u uobicajeno vrijeme. Sljedeée pakiranje treba zapodeti
odmah nakon $to se prethodno potro$i, odnosno nema razmaka izmedu
pakiranja. Malo je vjerojatno da ¢e u korisnice nastupiti krvarenje dok se
ne potrosi drugo pakiranje, ali moZe se pojaviti tockasto ili probojno
krvarenje u dane uzimanja tableta.

2. Zeni takoder moZe biti savjetovano da prekine uzimanje tableta iz upravo
koriStenog pakiranja. Tada treba slijediti razdoblje od sedam dana
neuzimanja tableta, ukljucujuéi i dane kada je propustila uzeti tabletu te
nakon toga nastaviti s novim pakiranjem.

Ukoliko je Zena propustila uzeti tabletu i nakon toga nema krvarenja u prvom
razdoblju neuzimanja tableta, valja razmotriti moguénost trudnoce.

Savjet u slucaju gastro-intestinalnih poremecaja

U sluéaju ozbiljnih gastro-intestinalnih poremedéaja (povracanje ili dijareja)
apsorpcija moZda nije potpuna te valja primijeniti dodatne metode
kontracepcije.

Ukoliko dode do povracanja tri do Cetiri sata nakon uzimanja tablete, treba
uzeti novu tabletu €¢im prije. Ako je moguce, treba uzeti novu tabletu unutar
12 sati od uobiCajenog vremena uzimanja. Ako je proslo viSe od 12 sati, moze
se primijeniti savjet dan u odjeljku 4.2.Postupanje u slucaju propustenih
tableta. Ako Zena ne Zeli mijenjati redovit raspored uzimanja tableta, mara
uzeti dodatne tablete iz drugoga pakiranja.

Kako mijenjati raspored mjese&nice ili kako odgoditi mjese&nicu
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Da bi odgodila mjeseCnicu, Zena treba nastaviti sa sljede¢im pakiranjem
Yasmina preskacuéi razdoblje neuzimanja tableta. MjeseCnica se moZze
odgoditi koliko se dugo Zeli od kraja drugog pakiranja. Tijekom odgadanja
Zena moZe imati probojna ili tokasta krvarenja. Redovito uzimanje Yasmina
ponovno zapod&inje nakon sedmodnevnoga razdoblja neuzimanja tableta.

Da bi promijenila dan u tjednu kada dobiva mjeseCnicu prema trenutnom
rasporedu, Zeni se moZe savjetovati da skrati nadolazece razdoblje neuzimanja
tableta za koliko dana Zeli. Sto je razdoblje neuzimanja tableta krade to je veéi
rizik da nece do¢i do krvarenja i da ¢e imati probojna i tockasta krvarenja
tijekom drugoga pakiranja (kao i u slu¢aju odgadanja mjesecnice).

4.3. Kontraindikacije

Kombinirani oralni kontraceptivi ne smiju se uzimati u slucaju bilo kojeg od
navedenih stanja. Ukoliko se bilo koje od stanja javi prvi put tijekom primjene
kombiniranog oralnog kontraceptiva, lijek treba odmah prestati uzimati.

e venska tromboza ili njeno postojanje u anamnezi (duboka venska
tromboza, pluéna embolija

& arterijska tromboza ili njeno postojanje u anamnezi (npr. infarkt miokarda)
ili prodromalni znakovi (npr. angina pectoris i tranzitorna ishemi¢na ataka)

e cerebrovaskularni dogadaj ili njegovo postojanje u anamnezi

e prisutnost teSkih ili viSestrukih faktora rizika za arterijsku trombozu:

- 3ecerna bolest s oSte¢enjima krvnih Zila

- teSka hipertenzija

- teSka dislipoproteinemija

e Nasljedna ili steCena predispozicija za vensku ili arterijsku trombozu, kao
APC-rezistencija, nedostatak antitrombina III, nedostatak proteina C,
nedostatak proteina S, hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela
(antikardiolipin protutijela, lupus antikoagulant)

e postojeéi pankreatitis ili pankreatitis u anamnezi ako je povezan s teSkom
hipertrigliceridemijom,;

o teSka bolest jetre ili njezino postojanje u anamnezi tako dugo dok se
vrijednosti jetrenih funkcija nisu vratile u normalu;
teSka bubreZna insuficijencija ili akutno zatajenje bubrega;
tumori jetre (benigni ili maligni ) ili njihovo postojanje u anamnezi;
dijagnosticirani maligni procesi na koje su utjecali seksualni steroidi ili
sumnja da oni postoje (npr. genitalnih organa ili dojki);
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¢ nedijagnosticirano vaginalno krvarenje;
e migrene sa ZariSnim neurolo$kim simptomima u anamnezi
e hiperosjetljivost na aktivne supstancije ili neki od sastojaka lijeka.

4.4. Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Ukoliko je prisutno bilo koje od navedenih stanja / faktora rizika, dobrobiti
primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva valja procijeniti u odnosu na
moguce rizike za svaku Zenu pojedinacno te raspraviti ‘s korisnicom prije
odluke o primjeni. U sludaju pogorSanja, egzacerbacije ili prvoga
pojavljivanja bilo kojeg od navedenih stanja ili faktora rizika Zena se treba
javiti lijeniku. Lijeénik tada treba odluditi da li treba prekinuti primjenu
- kombiniranih oralnih kontraceptiva.

e Poremecaji u cirkulaciji

KoriStenje kombiniranih oralnih kontraceptiva je povezano s poviSenim
rizikom od nastanka venske tromboembolije u odnosu na nekoristenje. Rizik
Jje najvisi tijekom prve godine koriStenja kombiniranog oralnog kontraceptiva.
Rizik od nastanka tromboembolije je takoder povecan ukoliko pacijentica
promijeni oralni kontraceptiv. Isto tako, ukoliko pacijentica prestane uzimati
oralni kontraceptiv tijekom duljeg vremenskog razdoblja kod ponovnog
poCetka uzimanja oralnog Kkontraceptiva rizik od nastanka venske
tromboembolije je veéi u usporedbi s rizikom koji postoji tijekom dugotrajnog
uzimanja oralnog kontraceptiva.

Epidemioloska klini¢ka ispitivanja su potvrdila da je incidencija venskih
tromboembolija u Zena bez poznatih faktora rizika koje koriste niskodozirane
(<50 pg etinilestradiola) kombinirane oralne kontraceptive izmedu 20
slu¢ajeva na 100 000 godina koriStenja (za kombinirane oralne kontraceptive
koji sadrze levonorgestrel ) do 40 slu¢ajeva na 100 000 godina koriStenja (za
kombinirane oralne kontraceptive koji sadrZe desogestrel/gestoden).Ovi
podaci se usporeduju s 5 do 10 slucajeva na 100 000 godina koriStenja u
nekorisnica odnosno 60 sluajeva na 100 000 trudnoca. Venska

. tromboembolija je fatalna u 1-2% slucajeva.

Veliko prospektivno kohortno klini¢ko ispitivanje koje pratilo 3 paralelne
skupine pokazalo je kako je incidencija venskih tromboembolija u Zena sa i
bez faktora rizika koje su koristile Yasmin u jednakom razdoblju jednaka kao
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kod korisnica niskodoziranih kombiniranih oralnih kontraceptiva, ukljuCujuci
i kombinirane oralne kontraceptive koje sadrZze levonorgestrel (tzv. druga

generacija oralnih kontraceptiva).

Epidemioloske studije su ukazale na povezanost kombiniranih oralnih
kontraceptiva s poviSenim rizikom za arterijsku (infarkt miokarda, tranzitorna

ishemicéna ataka) tromboemboliju.

Iznimno se javlja tromboza u drugim krvnim Zilama u Zena koje se koriste
kombiniranim oralnim kontraceptivima, npr. u jetrenim, mezenterijskim,
bubreZnim, cerebralnim ili venama i arterijama oka. Nema suglasnosti da li je
pojavljivanje tih dogadaja povezano s primjenom kombiniranih oralnih
kontraceptiva.

Simptomi  venske ili  arterijske = tromboze/tromboembolijskih  ili
cerebrovaskularnih dogadaja mogu ukljucivati:
¢ jednostranu bol u nogama i/ili otjecanje,
iznenadnu tesku bol u prsnom koSu bez obzira da li se Siri u lijevu ruku,
iznenadan gubitak zraka,
iznenadan napadaj ka$lja,
svaka neuobicajena, teSka, produljena glavobolja,
iznenadan djelomican ili potpuni gubitak vida,
diplopija,
nejasan govor ili afazija,
vrtoglavica,
kolaps sa ili bez fokalnih konvulzija,
slabost ili vrlo jasna omamljenost koja iznenada napada jednu stranu ili
jedan dio tijela,
poremedaji u motorici,
akutni abdomen.

Rizik od komplikacija venske tromboembolije u korisnica kombiniranih
oralnih kontraceptiva poveéava se s:

- dobi;

- pozitivnom obiteljskom anamnezom (npr. venska ili arterijska

tromboembolija u brade ili roditelja u relativno ranoj dobi); ukoliko postoji
nasljedna predispozicija, Zena se treba savjetovati sa spccijalistom prijc
odluke o primjeni bilo kojega kombiniranog oralnog kontraceptiva,
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- produljenom imobilizacijom, teZom operacijom, bilo kakvom operacijom
u podru¢ju nogu ili teSkom traumom. U navedenim situacijama savjetuje
se prekid primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva (u sluCaju
oéekivane operacije najmanje Cetiri tjedna prije) i nastaviti s primjenom
dva tjedna nakon potpunog oporavka.

Treba razmotriti moguénost primjene antikoagulantne terapije ako prethodno

nije prekinuta primjena kombiniranog oralnog kontraceptiva.

- pretilo$¢u (indeks tjelesne mase visi od 30 kg/m?);

- nema suglasnosti mi$ljenja o mogucoj ulozi varikoznih vena i povrSinskoga

tromboflebitisa u nastanku venske tromboembolije.

Rizik od komplikacija arterijske tromboembolije ili cerebrovaskularnog
dogadaja kod korisnica kombiniranih oralnih kontraceptiva raste s:

- dobi
- puSenjem (Zenama starijim od 35 treba savjetovati da prekinu s puSenjem

ukoliko Zele koristiti kombinirane oralne contraceptive)

- dislipoproteinemijom;

- hipertenzijom;

- migrenom;

- pretiloS¢u (indeks tjelesne mase visi od 30 kg/m?);

- pozitivhom obiteljskom anamnezom (arterijska tromboembolija u brace ili
roditelja u relativno ranoj dobi); ukoliko postoji nasljedna predispozicija,
Zena se treba savjetovati sa specijalistom prije odluke o primjeni bilo
kojega kombiniranog oralnog kontraceptiva;

- boleSéu sréanih zalistaka;

- fibrilacijom atrija;

Prisutnost jednog ozbiljnog faktora rizika ili vise faktora rizika za vensku ili
arterijsku bolest, se moZe smatrati kontraindikacijom. Takoder, treba
razmotriti mogucnost primjene antikoagulantne terapije. Korisnicama
kombiniranih oralnih kontraceptiva treba naglasiti da kontaktiraju svoje
lije¢nike u sludaju simptoma tromboze. U slucaju sumnje na ili potvrde
tromboze, treba prekinuti primjenu kombiniranih oralnih kontraceptiva. Treba
zapoCeti adekvatnu alternativhu metodu kontracepcije zbog mogudéeg
teratogenog ucinka antikoagulantne terapije (kumarini).

‘Mora se razmotriti poveéan rizik tromboembolije u puerperiju (za informacije
o trudnodi i dojenju vidi odjcljak 4.6 Trudnoca i dojenje).
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Druga medicinska stanja koja se povezuju sa Stetnim krvnoZilnim
dogadanjima ukljuuju Secernu bolest, sistemski lupus eritematodus,
hemolitiCko-uremijski sindrom, kroniéne upalne bolesti crijeva (Crohnova

bolest ili ulcerozni kolitis) te anemiju srpastih stanica.

Povedanje u udestalosti ili teZini migrene tijekom primjene kombiniranih
oralnih kontraceptiva (§to moZe prethoditi cerebrovaskularnom dogadaju)
moZe biti razlog za trenutni prekid primjene kombiniranih oralnih

kontraceptiva.

e Tumori

U nekim epidemioloskim studijama zapaZen je povecan rizik od nastanka
karcinoma grli¢a maternice u Zena koje dulje vrijeme uzimaju kombinirane
oralne contraceptive (vi§e od 5 godina), ali 1 dalje postoje neslaganja o tome u
kojoj se mjeri ta spoznaja moZe dovesti u vezu s neZeljenim posljedicama
seksualnog ponasanja i drugim faktorima kao $to su humani papilloma virus

(HPV).

Meta—analiza 54 epidemioloske studije pokazala je da postoji blago poveéani
relativni rizik (RR=1,24) od dijagnosticiranja karcinoma dojke u Zena koje se
upravo koriste kombiniranim oralnim kontraceptivom. Povecani rizik
postepeno nestaje tijekom razdoblja od 10 godina nakon prestanka primjene
kombiniranih oralnih kontraceptiva. Karcinom dojke rijedak je u Zena mladih
od Cetrdeset godina te je zbog toga povecéan broj dijagnoza karcinoma dojke u
trenutnih i donedavnih korisnica kombiniranih oralnih kontraceptiva malen u
odnosu na sveukupan rizik od karcinoma dojke. Ta istraZivanja ne pruZaju
dokaz da bi kombinirani oralni kontraceptivi uzrokovali karcinom dojke.
ZapaZeni obrazac poveCana rizika moZe biti povezan s ranije
dijagnosticiranim karcinomom dojke u korisnica kombiniranih oralnih
kontraceRtiva, bioloskim posljedicama kombiniranih oralnih kontraceptiva, ili
oboma. Cini se da je karcinom dojke koji se dijagnosticira u korisnica
kombiniranih oralnih kontraceptiva u manje uznapredovaloj fazi nego
karcinomi dijagnosticirani u Zena koje ih nikad nisu uzimale.

U rijetkim sludajevima u Korisnica kombiniranih oralnih kontraceptiva
zapaZeni su benigni tumori jetre, a maligni u jo§ rjedim sluCajevima. U
pojedinaénim slu¢ajevima ti tumori su doveli do po Zivot opasnog krvarenja u
abdomenu. Tumor jetre treba uzeti u obzir u sluéaju diferencijalne dijagnoze
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jake boli u gornjem abdomenu, povecanja jetre ili znakova krvarenja u
abdomenu u Zena koje uzimaju kombinirani oralni kontraceptiv.

e Ostala stanja

Progestogenska komponenta u Yasminu je antagonist aldosterona koji Stedi
kalij. U veini slu€ajeva se ne olekuje porast koncentracije kalija. DodusSe,
tijekom klini€kog ispitivanja u nekih bolesnica s blagim do umjerenim
bubreZnim oSteéenjem koje su uzimale drospirenon zajedno s lijekovima koji
Stede kalij, koncentracija kalija u serumu blago raste, ali ne znacajno.

Stoga se preporufuje kontrola koncentracije kalija tijekom prvog ciklusa
primjene u bolesnica s renalnom insuficijencijom ¢ija je razina kalija u serumu
prije terapije bila na gornjoj referentnoj granici i koje dodatno koriste lijekove
koji Stede kalij. Takoder, vidi odjeljak 4.5.Interakcije s drugim lijekovima i
ostali oblici interakcija

Zene s hipertrigliceridemijom ili one koje imaju obiteljsku anamnezu
hipertrigliceridemije mogu imati poveéan rizik od nastanka pankreatitisa
tijekom primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva.

Tako je malo povisenje krvnoga tlaka zabiljeZeno u mnogih Zena koje uzimaju
kombinirani oralni kontraceptiv, klini¢ki zna¢ajna poviSenja su rijetka. Samo
u tim rijetkim slu¢ajevimaje trenutni prekid primjene opravdan. Ako tijekom
primjene kombiniranog oralnog kontraceptiva kod bolesnica s prethodno
postoje¢om hipertenzijom, kontinuirano poviSene vrijednosti krvnog tlaka ili
znadajni porast krvnog tlaka ne reagira primjereno na antihipertenzivnu
terapiju, primjenu kombiniranog oralnog kontraceptiva treba odmah prekinuti.
Kada se smatra prikladnim, moZe se nastaviti s primjenom kombiniranih
oralnih kontraceptiva  ako se vrijednosti krvnog tlaka normaliziraju

antihipertenzijskom terapijom.

U trudnodi i pri primjeni kombiniranih oralnih kontraceptiva zabiljeZena je
pojava ili pogorSanje sljedecih stanja, ali dokaz o povezanosti s primjenom
kombiniranih oralnih kontraceptiva nije konacan: Zutica 1/ili svrbeZ povezan s
kolestazom, stvaranje Zufnoga kamenca, porfirija, sistemski lupus
eritematodus, hemoliti¢ko-uremijski sindrom, Sydenhamova koreja, herpes u
trudno¢i, gubitak slubha povezan s otosklerozom.

Kod Zena s nasljednim angioedemom, primjena egzogenih estrogena moZe
potaknuti ili pogorSati simptome angioedema.
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Akutni ili kroniéni poremecaji funkcije jetre mogu zahtijevati prekid primjene
kombiniranih oralnih kontraceptiva sve dok se markeri jetrenih funkcija ne
vrate u normalu. Ponovna pojava kolestaticke Zutice i/ili svrbeZ povezan s
kolestazomkoji je prvi put zabiljeZena tijekom trudnode ili prijaSnje primjene
seksualnih steroida zahtijeva prekid uporabe kombiniranih oralnih
kontraceptiva.

Iako kombinirani oralni kontraceptivi mogu utjecati na perifernu rezistenciju
na inzulin i toleranciju na glukozu, nema dokaza za potrebu utjecanja na rezZim
terapije u dijabeticarki koji se koriste nisko doziranim kombiniranim oralnim
kontraceptivima (koji sadrZe <0,05 mg etinilestradiola). Ipak, dijabeti¢arke
valja pomno nadzirati osobito tijekom rane primjene kombiniranog oralnog
kontraceptiva.

PogorSanje endogene depresije, epilepsije, Chronove bolesti i ulceroznog
kolitisa je prijavljeno tijekom primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva.

Kloazma se moZe javiti povremeno, posebice u Zena koje imaju anamnezu
kloazme u trudnoéi. Zene sklone kloazmi trebaju izbjegavati izlaganje suncu
ili ultraljubicastom zracenju dok uzimaju kombinirani oralni kontraceptiv.
Ovaj lijek sadrzi 46 mg laktoze po jednoj dozi. Bolesnici s rijetkim nasljednim
- poremecajem nepodnosSenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-
galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Lijecnicki pregled / savjetovanje

Prije pocetka ili ponovnog uvodenja terapije kombiniranim oralnim
kontraceptivom valja ustanoviti potpunu povijest bolesti (ukljucujuéi
obiteljsku Treba izmjeriti krvni tlak, te obaviti fizikalni pregled, imajuci na
umu  kontraindikacije (vidi odjeljak 4.3 Kontraindikacije) 1 posebna
upozorenja (vidi odjeljak 4.4 Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri

uporabi).

Zeni treba savjetovati da paZljivo progita uputu o lijeku i da se pridrZava
dobivenih savjeta.UCestalost i sastav pregleda treba zasnivati na ustanovljenim
smjernicama prakse te ih prilagoditi svakoj Zeni pojedinadno, Zenama treba
savjetovati da oralni kontraceptivi ne $tite od HIV infekcija (AIDS) ili drugih
spolno prenosivih bolesti.

Smanjena ucinkovitost
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U¢inkovitost kombiniranih oralnih kontraceptiva moZe biti smanjena,
primjerice u slucaju propustene tablete (vidi odjeljak 4.2 Postupanje u slucaju
propustenih tableta), gastro—intestinalnih poremecaja (vidi odjeljak 4.2Savjet
u slucaju gastro-intestinalnih poremecaja) ili istovremenom primjenom
drugih lijekova (vidi odjeljak 4.5Interakcije s drugim lijekovima i ostali oblici
interakcija).

Smanjena kontrola ciklusa

U slu€aju primjene svih kombiniranih oralnih kontraceptiva moZe se pojaviti
nepravilno krvarenje (tockasto ili probojno krvarenje), posebice tijekom prvih
mjeseci uporabe. Zbog toga procjena bilo kakva nepravilna krvarenja ima

smisla tek nakon razdoblja prilagodbe od tri ciklusa.

Ukoliko se nepravilnosti u krvarenju nastave ili pojave nakon prethodno
urednih ciklusa, tada valja razmotriti nehormonske uzroke te indicirati
prikladne mjere dijagnosticiranja da se iskljuc¢e malignosti ili trudnoca. One
mogu ukljucivati kiretazu.

U nekih se Zena krvarenje neée pojaviti tijekom razdoblja neuzimanja tablete.
Ukoliko su kombinirani oralni kontraceptivi uzimani sukladno uputama
opisanim u odjeljku 4.2_Doziranje i nacin primjene, malo je vjerojatno da je
Zena trudna. Ipak, ako kombinirani oralni kontraceptivi nisu uzimani sukladno
uputama prije prvoga nepojavljivanja krvarenja ili ako se nisu pojavila dva
krvarenja, valja iskljuciti trudnoéu prije nastavka uzimanja kombiniranih
oralnih kontraceptiva.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Opaska: Treba se posavjetovati o konkomitantnoj terapiji radi identifikacije

potencijalnih interakcija

e Utjecaj drugih lijekova na Yasmin

Interakcije izmedu oralnih kontraceptiva i drugih lijekova mogu dovesti do
probojnih krvarenja i/ili neuinkovitosti kontracepcije. Ove su interakcije

zabiljeZene u literaturi:
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Interakcije su zabiljZene sa sljede¢im lijekovima: hidantoinima (npr. fenitoin),
barbituratima, primidonom, karbamazepinom, rifampicinom
okskarbazepinom, topiramatom, felbamatom, ritonavirom, griseofulvinom, uz
proizvode koji sadrZe gospinu travu (Hypericum perforatum).

Mehanizam ove interakcije se temelji na indukciji enzima jetre aktivnim
supstancijama. Maksimalna indukcija opéenito nije zamjeéena u prva 2-3
tjedna , ali se zatim moZe odrZati najmanje 4 tjedna nakon prekida terapije.

Neka klini¢ka ispitivanja sugeriraju da se enterohepatska cirkulacija estrogena
moZe smanjiti kada se daju odredeni antibiotici koji mogu smanjiti
koncentraciju etinilestradiola (npr. penicilini, tetraciklini) i time uzrokovati
neucinkovitost terapije .

Mehanizam ovog ucinka nije razjaSnjen.

Zene na kratkotrajnoj terapiji (do tjedan dana) bilo kojim od navedenih
lijekova ili pojedinanim aktivnim supstancijama__trebaju privremeno
upotrebljavati mehani¢ku =zaStitu kao dodatak kombiniranim oralnim
kontraceptivima, npr. tijekom konkomitantne primjene lijeka i sedam dana
nakon prekida uzimanja.

Zene koje koriste rifampicin trebaju uz kombinirani oralni kontraceptiv
dodatno koristiti metodu barijere i 28 dana nakon prekida uzimanja
kombiniranog oralnog kontraceptiva. Ako se konkomitantni lijek uzima i
nakon $to se potroSe sve tablete oralnog kontraceptiva iz pakiranja, slijedece
pakiranje treba zapoceti bez uobi€ajene pauze.

Kod Zena na dugotrajnoj terapiji aktivnim supstancijama koje induciraju
jetrene enzime, treba razmotriti drugu, pouzdanu, nehormonsku metodu
kontracepcije.

Glavni metaboliti drospirenona nastaju u ljudskoj plazmi bez sudjelovanja
citokrom-P450 sustava. Zbog toga nije vjerojatno da inhibitori tog enzimskog
sustava imaju utjecaj na metabolizam drospirenona.

e Utjecaj Yasmina na druge lijekove

Oralni kontraceptivi mogu djelovati na metabolizam drugih lijekova.
Sukladno tome, koncentracije u plazmi i tkivu se mogu povecati (npr.
ciklosporin) ili smanjiti (lamotrigin)

Ispitivanja inhibicije in vitro i ispitivanja interakcija in vivo u Zena koje su
dobrovoljno koristile omeprazol, simvastatin i midazolam kao marker
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pokazala su da interakcije drospirenona s metabolizmom drugih lijekova nisu
vjerojatne.

Ostale interakcije

U bolesnica bez renalne insuficijencije, konkomitantna primjena drospirenona
1 ACE inhibitora ili nesteroidnih protuupalnih lijekova nije pokazala znaajan
uCinak na koncentraciju kalija u serumu. Ipak, konkomitantna primjena
Yasmina s antagonistima aldosterona ili diuretika koji Stede kalij nije
ispitivana. U ovom slucaju, potrebno je mjeriti koncentraciju kalija u serumu
tijekom prvog ciklusa primjene. Vidi takoder odjeljak 4.4 Posebna upozorenja

i posebne mjere opreza pri uporabi.

e Laboratorijski testovi

Primjena kontracepcijskih steroida moZe utjecati na rezultate laboratorijskih
testova, ukljuuju¢i biokemijske parametre funkcije jetre, Stitnjace,
nadubreZnih Zlijezda i bubrega, razine proteina u plazmi , npr. globulin koji
veZe kortikosteroide, lipidne/lipoproteinske frakcije te parametre koagulacije 1
fibrinolize, parametre metabolizma ugljikohidrata. Promjene opcenito ostaju
unutar referentnih laboratorijskih raspona. Drospirenon uzrokuje povecanje
aktivnosti plazmatskog renina te plazmatskog aldosterona, §to je inducirano
njegovom blagom antimineralokortikoidnom aktivnoScu.

4.6. Trudnoéa i dojenje

Yasmin filmom obloZene tablete nisu indicirane tijekom trudnoce. Ukoliko
dode do trudnode tijekom terapije Yasmin filmom obloZenim tabletama, treba
odmah prekinuti njihovo koriStenje. Velike epidemioloske studije nisu otkrile
ni povecani rizik od nastanka prirodenih mana u djece rodene od majki koje su
uzimale kombinirane oralne kontraceptive prije trudnoée ni teratogeni efekt
kada su kombinirani oralni kontraceptivi uzimani nenamjerno tijekom rane
trudnoce.

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala neZeljene ucinke tijekom trudnoce 1i
dojenja (vidi odjeljak 5.3 Pretklinicki podaci o neskodljivosti). Na temelju
ovih podataka, neZeljeni uéinci uvjetovani hormonskim djelovanjem aktivnih
supstancija ne mogu biti iskljueni. Ipak, opce iskustvo s kombiniranim
oralnim kontraceptivima tijekom trudnoce nije dokazalo $tetni u¢inak u ljudi.
Dostupni podaci o primjeni Yasmin filmom obloZenih tableta tijekom
trudnode odved su skromni da bi dali zaklju€ke o negativnom utjecaju
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Yasmin film tableta na trudnodu, zdravlje fetusa ili nedonoSceta. Nikakvi
relevantni podaci joS nisu dostupni.

Kombinirani oralni kontraceptivi mogu utjecati na dojenje tako da smanje
koli¢inu mlijeka te mu promijene sastav. Zbog toga primjena kombiniranih
oralnih kontraceptiva opcenito nije preporucljiva sve dok majka doji. Male
koli¢ine kontraceptivnih steroida i / ili drugih metabolita mogu biti izlu€ene u

mlijeku. Ove koli¢ine mogu utjecati na dijete.

4.7. Utjecaj na sposobnosti upravljanja vozilima i strojevima

Nisu provedena Kklini¢ka ispitivanja o utjecaju na sposobnosti upravljanja
vozilima i strojevima. Nema zapaZenih utjecaja.

4.8. Nuspojave

O ozbiljnim neZeljenim reakcijima kod

svih kombiniranih oralnih

kontraceptiva vidi u odjeljku 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza.
Sljedece neZeljene reakcije su prijavljene tijekom primjene Yasmina:

Organski sustav | Cesto Manje Cesto Rijetko

>1/100 <1/100, >1/1000 | <1/1000
Poremecdaji astma
imunoloskog
sustava
Endokrini menstrualni iscjedak iz dojki
poremedaji poremecaj,

intermenstrualno

krvarenje,

bol u dojkama
Poremecaji glavobolja, promjene libida
Ziv€anog sustava | depresivno

raspoloZenje
Poremecaji uha i oslabljen sluh
labirinta
KrvoZilni migrena hipertenzija, tromboembolija
poremecaji hipotenzija
Poremedaji mucnina povracanje
probavnog
sustava
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Poremecaji koZe i akne, ekcem,

potkoZnog tkiva pruritus

Poremecaji leukoreja. vaginitis

reproduktivnog vaginalna

sustava 1 dojki monilijaza

Opéi poremecaji i Zadrzavanje

reakcije na mjestu tekudine,

primjene promjene tjelesne
teZine

Sljedeéi ozbiljni Stetni dogadaji su prijavljeni kod Zena koje koriste
kombinirane oralne kontraceptive, koji su navedeni u odjeljku 4.4 Posebna
upozorenja i mjere opreza:.
e Venska tromboembolija
Arterijska tromboembolija
Hipertenzija
Tumori jetre
Pojava ili pogorSanje stanja ¢ija povezanost s primjenom kombiniranih
oralnih kontraceptiva nije u potvrdena: Chronova bolest, ulcerozni
kolitis, epilepsija, migrena, endometrioza, miomi uterusa, porfirija,
sistemski lupus eritematozus, herpes u trudnodi, Sidenhajmova koreja,
hemoliti¢ki uremicki sindrom, kolestatska Zutica.
e Kloazma
Akutni ili kroni¢ni poremedaj funkcije jetre moZe zahtjevati prekid
primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva dok se markeri jetrene
funkcije ne vrate u raspon normalnih vrijednosti.

Kod Zena s nasljednim angioedemom, primjena egzogenih estrogena moze
potaknuti ili pogorSati simptome angioedema.

Udestalost dijagnosticiranja karcinoma dojke je blago poviSena kod korisnica
kombiniranih oralnih kontraceptiva. Obzirom da je karcinom dojke rijedak u
Zena mladih od 40 godina dodatni broj je mali u odnosu na opéi rizik od
karcinoma dojke. Uzrofna povezanost s kombiniranim oralnim
kontraceptivima je nepoznata. Za dodatne informacije, vidi odjeljke 4.3. 1 4.4.
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4.9. Predoziranje

Dosada nema klini¢kih iskustava predoziranja Yasmin filmom obloZenim
tabletama. Nema izvjeStaja o ozbiljnim ili smrtonosnim posljedicama od
predoziranja Yasmin filmom obloZenim tabletama u pretklini¢kim
ispitivanjima. Na osnovi oplenitog iskustva s kombiniranim oralnim
kontraceptivima, simptomi koji se mogu javiti u sluaju predoziranja su:
mucnina, povracanje te, u mladih djevojaka, lagano vaginalno krvarenje. Ne
postoji antidot u sluc¢aju predoziranja, a lijeGenje je simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska grupa (ATK): progestageni i estrogeni, fiksne kombinacije
ATK Sifra: G03 A A12

Kontracepcijski utjecaj kombiniranih oralnih kontraceptiva zasniva se na
medudjelovanju razli¢itih faktora, od kojih su najvaZzniji inhibitori ovulacije i
promjene endometrija.

Yasmin je kombinirani oralni kontraceptiv sa etinilestradiolom i
progestagenom drospirenonom. U terapijskoj dozi, drospirenon takoder
posjeduje antiandrogenu i blagu antimineralokortikoidnu aktivnost. Ne
posjeduje estrogensku, glukokortikoidnu i antiglukokortikoidnu aktivnost.
Stoga je farmakoloski profil drospirenona vrlo sli€an prirodnom progesteronu.

Klini¢ka ispitivanja pokazuju kako blagi antimineralokortikoidni profil
Yasmina rezultira blagim antimineralokortikoidnim uéinkom.
Vise doze kombiniranih oralnih kontraceptiva (50pg etinilestradiola) smanjuju

rizik karcinoma endometrija i jajnika.
Da li se gore navedeno odnosi i na niZe doze kombiniranih oralnih

kontraceptiva, treba jo$ potvrditi.

S5.2. Farmakokineticka svojstva

o Drospirenon

Apsorpcija

Oralno primijenjen drospirenon brzo se i gotovo potpuno apsorbira. Vrhunac
koncentracije u serumu od otprilike 38 ng/ml doseZe se 1-2 sata nakon




pojedinaénog uzimanja. BioraspoloZivost je otprilike 76-85%. Istovremeno
uzimanje hrane ne utjeCe na bioraspoloZivost.

Distribucija
Nakon oralne primjene, koncentracija drospirenona u serumu pada s krajnjim

poluvijekom uklanjanja 31 sat.Drospirenon se veZe uz serumski albumin, a ne
veZe se uz globulin koji veZe spolne hormone (SHBG) ili na globulin koji
veze kortikoide (CBG). Samo 3-5% ukupne koncentracije lijeka u serumu
prisutno je kao slobodni steroid, Etinilestradiolom inducirano povisenje
SHBG-a ne utjee na vezanje drospirenona na serumske proteine. Volumen

distribucije drospirenona je otprilike 3,7-1,2 l/kg.

Metabolizam
Drospirenon se potpuno metabolizira nakon oralne primjene. Glavni

metaboliti u plazmi su drospirenona u formi kiseline, nastao otvaranjem
laktonskog prstena, te 4, S5—dihidro-drospirenon—3—sulfat. Oba navedena
metabolita su nastali bez sudjelovanja P450 sustava. Drospirenon se u manjoj
mjeri metabolizira putem citokroma P450 3A4 te inhibira ovaj enzim i
citokrom P450 1A1, citokrom P450 2C9 i citokrom P450 2C19 in vitro.
Eliminacija

Klirens drospirenona u serumu je 1,5+0,2 ml/min/kg. Drospirenon se
nepromjenjen izlu¢uje samo u tragovima. Metaboliti drospirenona se izluCuju
fecesom i urinom u omjeru oko 1,2 do 1,4. Vrijeme poluZivota izlu€ivanja

metabolita u urinu i fecesu otprilike je 40 sati.

Uvijeti ravnoteZnoga stanja
Tijekom ciklusa, maksimalna koncentracija drospirenona u ravnoteZnom

stanju je oko 70 ng/ml nakon 8 dana primjene. Koncentracija drospirenona u
serumu se akumuliraju uz faktor od oko 3, kao posljedica omjera trajanja

poluZivota i intervala doziranja.

Posebne populacije

Ucinak ostecenja bubrega

Razine drospirenona u ravnoteZnom stanju u Zena s blagim bubreznim
oSteéenjem (klirens kreatinina CLcr = 50-80 ml/min) se mogu usporediti s
onima u Zena s normalnim bubreZnim funkcijama (CLcr >80 ml/min). Razine
drospirenona u serumu bile su u prosjeku 37% viSe u Zena s umjerenim
oSteéenjem bubrega (CLcr=30-50 ml/min) nego u Zena s normalnom
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funkcijom bubrega. Terapija drospirenonom takoder se dobro podnosila uu
Zena s_blagim i umjerenim bubreZnim oS$teéenjem. Terapija drospirenonom
nije pokazala nikakav klini¢ki znadajan utjecaj na koncentraciju kalija u

serumu.
Ucinak ostecenja jetre

U klini¢kom ispitivanju s jednokratnom dozom, pedeset-postotno smanjenje
vidljivog oralnog uklanjanja (Cl/f) zabiljeZeno je u dobrovoljki s umjereno
osteéenom funkcijom jetre u usporedbi s onima s normalnom funkcijom jetre.
Zapaeni pad u uklanjanju drospirenona u dobrovoljki s umjerenim
oSteéenjima jetre u usporedbi s normalnim dobrovoljkama nije imao utjecaj
na vidljivu razliku u koli€ini koncentracije kalija u serumu izmedu dvije
skupine dobrovoljki. Cak i uz prisutnost dijabetesa i pratece terapije
spironolaktonom (dva faktora koji mogu predodrediti bolesnicu za
hiperkalemiju) nije zapaZeno povecanje koncentracije kalija u serumu iznad
gornje granice normalnoga raspona. Prema rezultatima ispitivanja moZe se
zaklju¢iti da je drospirenon/etinilestradiol dobro toleriran u bolesnica s blagim

ili umjerenim o$tec¢enjima jetre (Child—Pugh B).
Etnicke skupine

Nema zapaZenih klini¢ki zna&ajnih razlika u farmakokinetici drospirenona ili
etinilestradiola izmedu Japanki i bjelkinja. :

e FEtinilestradiol

Apsorpcija
Oralno primijenjen etinilestradiol brzo se i potpuno apsorbira. Nakon

administracije 30 pg, vr¥na koncentracija u serumu od 100 pg/ml doseZe se
unutar 1-2 sata. Etinilestradiol podlijeZe prvom prolazu kroz jetru sa izrazitim
interindividualnim razlikama, Apsolutna bioraspoloZivost je otprilike 45%.

Distribucija
Etinilestradiol ima prividni volumen raspodjele 5 I/kg i veZe se za proteine

plazme otprilike 98%. Etinilestradiol inducira sintezu SHBG i CBG u jetri.
Tijekom primjene 30 pg etinilestradiola koncentracija SHBG u plazmi raste
od 70 do 350 nmol/l. Etinilestradiol prolazi u maj¢ino mlijeko u malim

koli¢inama (0,02 % doze)
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Metabolizam
Etinilestradiol se u potpunosti metabolizira (klirens Sml/min/kg).

Eliminacija
Etinilestradiol se ne izluuje nepromjenjen u znadajnoj mjeri. Metaboliti

etinilestradiola se izluCuju urinom i putem Zuéi u omjeru 4:6. Poluvijek
izluéivanja metabolita je oko 1 dan. Poluvijek eliminacije je 20 sati.

Uvijeti ravnoteZnog stanja
Uvjeti ravnoteZnoga stanja postiZzu se tijekom druge polovice terapijskoga
ciklusa, i koncentracije etinilestradiola u serumu nakupljaju se uz faktor od

oko 1,4 do 2,1.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima na laboratorijskim Zivotinjama zabiljeZeni uéinci su u skladu
sa farmakoloskim djelovanjem drospirenona i etinilestradiola.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti su otkrila toksini u¢inak na embrij i
fetus kod Zivotinja za koji se smatra da je specifiCan za vrstu. Pri primjeni
vecih doza drospirenona od onih prisutnih u Yasminu, u€inci na difrencijaciju
spola su zabiljezeni kod $takora ali ne i kod majmuna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomocénih tvari

Jezgra

laktoza monohidrat
kukuruzni Skrob
modificirani kukuruzni §krob
povidon 25000
magnezij-stearat

Ovojnica
hidroksipropilmetilceluloza
makrogol 6000
talk
titan—dioksid /(E171)
A L°MyP
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zeljezo—oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek valja Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Vrstai sastav unutarnje ambalaZe (spremnika)

Primarno pakiranje je PVC/alu blister.

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje
neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materijala koii potjecu od lijeka

Nema posebnih zahtjeva

7. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet

Bayer d.o.0., Radnicka cesta 80,
Zagreb, Hrvatska

8. Klasa i datum RjeSenja o odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u
promet

9. Klasa i datum prvog odobrenja za stavljanje u promet:
UP/1-530-09/04-01/143 od 27.10.2004.

10. Datum revizije Sazetka opisa svojstava lijeka
Veljaca, 2009.
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