
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

תאריך   08.05.2013
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום     Diane 35    034-03-25085-00
שם בעל הרישום    באייר ישראל בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין  להשתמש     בתכשיר?
	· אם הינך סובלת מאנמיה חרמשית (sickle cell anemia).
· אם הינך סובלת מהפרעה במטבוליזם של שומני הדם. 
· אם סבלת בעבר מפריחה דמויית שלפוחיות, הנקראת הרפס של הריון.

· אם סבלת במהלך הריון קודם מאחד מהמצבים הבאים: החמרה של בעית שמיעה (טרשת האוזן) או גרד ממושך.
· אם הינך סובלת או סבלת בעבר ממחלת כבד חמורה.
· אם הינך סובלת מסוגים מסוימים של צהבת (דובין-ג'ונסון, סינדרום רוטור).
· אם הינך סובלת או סבלת בעבר מסרטן תלוי הורמוני מין כגון סוגים שונים של סרטן השד או סרטן דופן הרחם.
· אם הינך סובלת מדימום נרתיקי (וגינאלי) בלתי מוסבר.
. אין להסתמך על שיטת   "הימים הבטוחים" או על מדידת חום גוף. שיטות אלו אינן מהימנות מכיוון שנטילת דיאנה-35 משפיעה על השינויים  המחזוריים הפיזיולוגיים בחום הגוף ובהפרשה מצוואר הרחם
	· אם את סובלת מלחץ דם גבוה מאוד או מלחץ דם בלתי נשלט.
אם סבלת בעבר ממיגרנה המלווה בהפרעות בראייה.

	אין להשתמש בתרופה 
מבלי להיוועץ ברופא 
לפני התחלת הטיפול:
	אם הינך או מישהו מבני משפחתך סובל/ת או סבל/ת בעבר מבעיות בלב, במערכת הדם או מבעיות בקרישת הדם כגון 
לחץ דם גבוה או אנמיה חרמשית  (sickle cell anemia).  

אם הינך סובלת מדליות ברגליים.
אם מישהו מבני משפחתך סובל או סבל מסרטן השד.
אם הינך סובלת מאסטמה, מבעיות גניקולוגיות כגון גידולים ("שרירנים"), מטרשת נפוצה, מפורפיריה (מחלת דם), מהתכווצות שרירים כתוצאה מחוסר סידן, מחלת תנועה עצבית - Sydenham’s chorea, מסוכרת, מאי סבילות לעדשות מגע, מלופוס – SLE (זאבת אדמנתית מערכתית), מבעיות בכבד או בכליות, מאבנים בכיס המרה.
 אם הינך סובלת או סבלת בעבר מכפיון (אפילפסיה),  מדלקת בורידים (פלביטיס), מטרשת האוזן, מבעיות בשד, 

	לפני שאת מתחילה ליטול דיאנה 35 רופאך ישאל אותך שאלות בנוגע להיסטוריה הרפואית שלך ושל משפחתך הקרובה. הרופא ימדוד את לחץ הדם שלך וישלול סיכוי להריון

	אזהרות:
	
	דיאנה 35 ופקקת ורידית/עורקית 

· מתוך 100,000 נשים אשר אינן נוטלות דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון ואינן בהריון, יהיו כ-5 עד 10   
      מקרים של פקקת בשנה.
·  מתוך 100,000 נשים אשר נוטלות דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון, יהיו עד 40 מקרים של פקקת בשנה.

-     מתוך 100,000 נשים בהריון, יהיו בערך 60 מקרים של פקקת בשנה.
הסיכון לפקקת עולה:

· אם את סובלת משחלות פוליציסטיות

· אם את סובלת מהפרעה במטבוליזם של שומני הדם או מהפרעות מאוד נדירות אחרות בדם 
· אם את סובלת מזאבת אדמנתית מערכתית (לופוס), ממחלת קרוהן או מקוליטיס כיבית
· אם את סובלת מאנמיה חרמשית (sickle cell anemia)
דיאנה 35 וסרטן 
מכיוון שסרטן השד הינו נדיר בנשים מתחת לגיל 40, מספר המקרים הנוספים של סרטן השד בנשים הנוטלות דיאנה 35 או שנטלו לאחרונה הוא קטן. לדוגמא:

· מתוך 10,000 נשים אשר מעולם לא נטלו דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון, כ-16 יחלו בסרטן השד עד להגיען לגיל 35.

· מתוך 10,000 נשים אשר נטלו דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון  במשך 5 שנים בתחילת שנות ה-20 שלהן, כ-17-18 יחלו בסרטן השד עד להגיען לגיל 35.

· מתוך 10,000 נשים אשר מעולם לא נטלו דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון, כ-100 נשים יחלו בסרטן השד עד להגיען לגיל 45.
· מתוך 10,000 נשים אשר נטלו דיאנה 35 או גלולה למניעת הריון במשך 5 שנים בתחילת שנות ה-30 שלהן, כ-110 יחלו בסרטן השד עד להגיען לגיל 45.
הסיכון שלך לסרטן השד גבוה יותר:

דיאנה 35 ומיטות שיזוף או מנורות שיזוף

ישנן נשים אשר משתמשות במנורות שיזוף לצורך טיפול באקנה וכן לשיזוף העור. זהו אינו טיפול יעיל מאוד לטיפול באקנה. אין להשתמש במנורות שיזוף או במיטות שיזוף בתקופת השימוש בדיאנה 35 וכן יש להימנע מחשיפה ממושכת לשמש מכיוון שהם מעלים את הסיכוי ל"כתמי הריון" (כך גם בתקופת השימוש בגלולות רגילות למניעת הריון).


	תגובות בין תרופותיות:
	פנילבוטזון; 
כמו-כן, דיאנה-35 עלולה להתערב בפעילות של תרופות אחרות, כגון אינסולין או תרופות אחרות לטיפול בסוכרת.

	· תרופות מסוימות לטיפול בנגיף האיידס (HIV)

· טטרציקלינים במתן דרך הפה  לטיפול אנטיביוטי
אין להשתמש באמצעי למניעת הריון הורמונלי אחר בזמן השימוש בדיאנה 35.


	כיצד תשתמש בתרופה?

	
	· לאחר הפלה
אם עברת הפלה במהלך שלושת חודשי ההריון הראשונים, ייתכן והרופא ימליץ לך להתחיל ליטול דיאנה 35 מיד. באופן זה  הינך מוגנת מפני הריון החל מהטבליה הראשונה.

אם עברת הפלה לאחר חודש ההריון השלישי, היוועצי ברופא. ייתכן ותצטרכי להשתמש באמצעי מניעה נוסף, כגון קונדום, למשך זמן קצר.
יעילות במקרה של הקאה או שלשול חריף

· אם ההקאות/שלשולים נפסקו תוך 12 שעות מנטילת דיאנה 35, עקבי אחר ההוראות בסעיף משנה "אם איבדת טבליה של דיאנה 35" וטלי טבליה נוספת.

· אם ההקאות/שלשולים ממשיכים מעל 12 שעות מנטילת הטבליה, עקבי אחר ההוראות בסעיף משנה
·  "אם שכחת ליטול טבליה אחת או יותר של דיאנה 35".

	תופעות לוואי:
	
	תופעות לוואי נוספות
מופיעות לעיתים קרובות:
· כאב בטן
· מצבי רוח דכאוניים או תנודות במצב הרוח,
מופיעות לעיתים רחוקות:
· אצירת נוזלים
· מיגרנה
· הגדלת שדיים
· פריחה בעור אשר יכולה לגרד.

מופיעות לעיתים נדירות:
· עלייה בחשק המיני
· הפרשה מהנרתיק או מהשדיים.  

תופעות לוואי נוספות שדווחו

· הישנות או החמרה בהפרעת תנועה הנקראת כוריאה
· מחלת קרוהן או קוליטיס כיבית
· מצבים אשר יכולים להחריף במהלך הריון או בשימוש קודם בגלולה למניעת הריון: הצהבה של העור, גרד ממושך, בעיות בכליות או בכבד, אבנים במרה, מצבים רפואיים נדירים כמו זאבת אדמונית (לופוס), פריחה דמוית שלפוחיות בזמן הריון (הרפס הריון), טרשת האוזן (אוטוסקלרוזיס), אנמיה חרמשית או היסטוריה משפחתית לאנמיה חרמשית, נפיחות של אברים בגוף (אנגיואדמה תורשתית), מחלה גנטית בשם פורפיריה, סרטן צוואר הרחם.


	תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
	סימנים מחשידים לבעיות חמורות בכבד: כאב חמור בחלק העליון של הבטן
	

	תופעות לוואי עם 
הפסקת הטיפול:
	טשטוש ראייה, קוצר נשימה פתאומי, 
כאב ולחץ בחזה אשר יכול להקרין 
לזרוע השמאלית, כאב בטן חריף ,הפסיקי הטיפול ופני לרופא.


	· את מפתחת דיכאון חריף, למרות שתופעה זו אינה נחשבת תופעת לוואי ישירה של דיאנה 35.
· יש סימנים של תגובה אלרגית חריפה או החרפה של אנגיואדמה תורשתית: 
· פריחה אדומה-גבשושית וגרד.
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	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration
	
	When the contraceptive action of Diane-35 is also to be employed, it is essential that the above instructions be rigidly adhered to. Should bleeding fail to occur during the tablet-free interval, the possibility of pregnancy must be excluded before the next pack is started.

	contraindications
	· Presence or a history of venous or arterial thrombotic/thromboembolic events (e.g. deep venous thrombosis, pulmonary embolism, myocardial infarction) or of a cerebrovascular accident.
· Sickle-cell anaemia

· Pancreatitis or a history thereof if associated with severe hypertriglyceridemia.

· Severe hepatic disease as long as liver function values have not returned to normal., jaundice or persistent itching during a previous pregnancy, Dubin-Johnson syndrome, Rotor syndromeHistory of deterioration of otosclerosis during pregnanacy.

· Known or suspected sex-steroid influenced malignancies (e.g. of the genital organs or the breasts).

· Undiagnosed vaginal bleeding.

· Known or suspected pregnancy.

· Disorders of lipid metabolism

· History of herpes gestationis


	• 
Existing or a history of confirmed venous thromboembolism (VTE) (e.g deep venous thrombosis, pulmonary embolism), major surgery with prolonged immobilisation

• 
Severe or uncontrolled hypertension or hypertension associated with vascular disease

• 
Presence or history of liver tumours (benign or malignant).

• 
Current or history of breast cancer.



	Special Warnings 
And Special Precautions for 

Use
	The clinical and epidemiological experience with estrogen/progestogen combinations like Diane 35 is predominantly based on combined oral contraceptives (COC). Therefore, the following warnings related to the use of COC apply also for Diane-35.

Extremely rarely, thrombosis has been reported to occur in other blood vessels, e.g. hepatic, mesenteric, renal, cerebral or retinal veins and arteries, in COC users. There is no consensus as to whether the occurrence of these events is associated with the use of COCs. 
Common signs/symptoms of VTE include:
pain or tenderness in the leg which may be felt only when standing or walking, increased warmth in the affected leg; red or discolored skin on the leg. 

Symptoms of pulmonary embolism (PE) can include: sudden onset of unexplained shortness of breath or rapid breathing; sudden coughing which may bring up blood; sharp chest pain which may increase with deep breathing; sense of anxiety; severe light headedness or dizziness; rapid or irregular heartbeat. Some of these symptoms (e.g. “shortness of breath”, “coughing”) are non-specific and might be misinterpreted as more common or less severe events (e.g. respiratory tract infections). 

Common signs/symptoms associated with arterial thromboembolism include:

cerebrovascular accident, vascular occlusion
Symptoms of a cerebrovascular accident can include: loss of consciousness
Other signs of vascular occlusion can include: sudden pain, swelling and slight blue discoloration of an extremity; acute abdomen. 
Symptoms of MI can include: pain, discomfort, pressure, heaviness, sensation of squeezing or fullness in the chest, arm, or below the breastbone; discomfort radiating to the back, jaw, throat, arm, stomach; fullness, indigestion or choking feeling; sweating, nausea, vomiting or dizziness; extreme weakness, anxiety, or shortness of breath; rapid or irregular heartbeats. 

• Other factors affecting circulatory events 

polycystic ovary syndrome, hemolytic uremic syndrome
Tumours
The breast cancers diagnosed in ever-users tend to be less advanced clinically than the cancers diagnosed in never-users.

• Blood pressure

However, if sustained hypertension develops during the use of Diane-35, then it is prudent for the physician to withdraw the COC and treat the hypertension.  Where considered appropriate, COC use may be resumed if normotensive values can be achieved with anihypertensive therapy. antihypertensive treatment should normally be.
• Conditions which deteriorate with pregnancy or during previous COC or Diane-35 use:

Recurrence of cholestatic jaundice which occurred first during pregnancy or previous use of sex steroids necessitates the discontinuation of COCs.
porphyria; ; hemolytic uremic syndrome; Sydenham’s chorea; 

• Lactose and Sucrose Intolerance

Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, who are on a lactose-free diet should take this amount into consideration the Lapp lactase deficiency, glucosegalactose malabsorption should not take this medicine
Crohn’s disease and ulcerative colitis have been associated with COC use.

Chloasma may occasionally occur, especially in women with a history of chloasma gravidarum.  Women with a tendency to chloasma should avoid exposure to the sun or ulraviolet radiation whilst taking COCs.

Reduced efficacy

The contraceptive effect of Diane-35 may be reduced in the event of e.g. missed tablets, gastro-intestinal disturbances (section ‘Advice in case of  gastro-intestinal disturbances’) during tablet taking or concomitant medication (section ‘Interaction with other medicinal products and other forms of interaction’).

Reduced cycle control

With estrogen/progestogen combinations, irregular bleeding (spotting or breakthrough bleeding) may occur, especially during the first months of use. 

	Medical Examination

Assessment of women prior to starting oral contraceptives (and at regular intervals thereafter) should include a personal and family medical history of each woman. Physical examination should be guided by this and by the contraindications (section 4.3) and warnings (section 4.4) for this product. The frequency and nature of these assessments should be based upon relevant guidelines and should be adapted to the individual woman, but should include measurement of blood pressure and, if judged appropriate by the clinician, breast, abdominal and pelvic

examination including cervical cytology.

Exclude the likelihood of pregnancy before starting treatment.

Undiagnosed vaginal bleeding that is suspicious for underlying conditions should be investigated.

Conditions which require strict medical supervision
these conditions may indicate that Diane-35 should be discontinued:

· Diabetes mellitus, with mild vascular disease or mild nephropathy, retinopathy or neuropathy

· Hypertension that is adequately controlled, i.e. systolic >140 to159 mm Hg or diastolic > 90 to 94mmHg (see also Section 4.4 'Reasons for stopping Diane-35 immediately'

· porphyria

· clinical depression

· obesity

· migraine

· cardiovascular diseases

· chloasma

Patients with a history of depression or any condition mentioned above should be monitored during treatment with Diane-35.

Reasons for stopping Diane-35 immediately:

When stopping oral contraception non-hormonal contraception should be used to ensure contraceptive protection is maintained, if needed.

1. Occurrence for the first time, or exacerbation, of migrainous headaches or unusually frequent or unusually severe headaches.

2. Sudden disturbances of vision or hearing or other perceptual disorders.

3. First signs of thrombosis or blood clots (e.g. unusual pains in or swelling of the leg(s), stabbing pains on breathing or coughing for no apparent reason). Feeling of pain and tightness in the chest.

4. Six weeks before an elective major operation (e.g. abdominal, orthopaedic), any surgery to the legs, medical treatment for varicose veins or prolonged immobilisation, e.g. after accidents or surgery. Do not restart until 2 weeks after full ambulation. In case of emergency surgery, thrombotic prophylaxis is usually indicated e.g. subcutaneous heparin.

5. Onset of jaundice, hepatitis, itching of the whole body.

6. Significant rise in blood pressure 

7. Onset of severe depression.

8. Severe upper abdominal pain or liver enlargement.

9. Clear worsening of conditions known to deteriorate during use of hormonal contraception or during pregnancy (see section 4.4 'Conditions which deteriorate in pregnancy or during previous COC use' under 'Other conditions'.

• Venous thromboembolism

Diane-35 is composed of the progestogen cyproterone acetate and the oestrogen ethinylestradiol and is administered for 21 days of a monthly cycle. It therefore has a similar composition to that of a combined oral contraceptive (COC).

Full recovery from such disorders does not always occur; VTE is fatal in 1-2% of cases.

Epidemiological studies have shown that the incidence of VTE in users of oral contraceptives with low oestrogen content (< 50 μg ethinylestradiol) is up to 40 cases per 100,000 women-years. This compares with 5-10 cases per 100,000 women-years for non-users.

Common signs/symptoms of VTE include:
· sudden breathlessness, chest pain.

· Arterial thromboembolic-related conditions

· The use of a combined oral contraceptive or Diane-35 may also increase the risk of conditions such as stroke and myocardial infarction which are secondary to arterial thromboembolic events. 

• Other factors affecting circulatory events 

The user group of Diane-35 as a treatment for severe acne or moderately severe hirsutism is likely to include patients that may have an inherently increased cardiovascular risk such as that associated with polycystic ovarian syndrome.

Tumours

Like many other steroids, Diane-35, when given in very high doses and for the majority of the animal's life-span, has been found to cause an increase in the incidence of tumours, including carcinoma, in the liver of rats. The relevance of this finding to humans is unknown.

Numerous epidemiological studies have been reported on the risks of ovarian, endometrial, cervical and breast cancer in women using combined oral contraceptives. The evidence is clear that high dose combined oral contraceptives offer substantial protection against both ovarian and endometrial cancer. However, it is not clear whether low dose COCs or Diane-35 confer protective effects to the same level.

• Breast cancer

The additional breast cancers diagnosed in current users of COCs or in women who have used COCs in the last ten years are more likely to be localised to the breast than those in women who never used COCs.

The most important risk factor for breast cancer in COC users is the age women discontinue the COC; the older the age at stopping, the more breast cancers are diagnosed. 
The possible increase in risk of breast cancer should be discussed with the user and weighed against the benefits of COCs taking into account the evidence that they offer substantial protection against the risk of developing certain other cancers (e.g. ovarian and endometrial cancer).

Estimated cumulative numbers of breast cancers per 10,000 women diagnosed in 5 years of use and up to 10 years after stopping COCs, compared with numbers of breast cancers 

diagnosed in 10,000 women who had never used COCs 
[image: image1.emf]
Other conditions

The possibility cannot be ruled out that certain chronic diseases may occasionally deteriorate during the use of Diane-35.

• Known hyperlipidaemias

Women with hyperlipidaemias are at an increased risk of arterial disease (see section 4.4 'Circulatory disorders'). However routine screening of women on COCs or Diane-35 is not appropriate
• Diabetes (without vascular involvement)

Insulin-dependent diabetics without vascular disease can use Diane-35. However it should be remembered that all diabetics are at an increased risk of arterial disease and this should be considered when prescribing COCs or Diane-35. Diabetics with existing vascular disease are contraindicated from using Diane-35 (see section 4.3 Contraindications).

Missed menstruation: Should bleeding fail to occur during the tablet-free interval is the possibility of pregnancy must be excluded before the next pack is started.
Intermenstrual bleeding: Therefore, the evaluation of any irregular bleeding is only meaningful after an adaptation interval of about three cycles. If bleeding irregularities persist or occur after previously regular cycles, then non-hormonal causes should be considered and adequate diagnostic measures are indicated to exclude malignancy or pregnancy. This may include curettage.

Some women may experience amenorrhoea or oligomenorrhoea after discontinuation of Diane-35, especially when these conditions existed prior to use. Women should be informed of this possibility.

• Lactose and Sucrose Intolerance

Each tablet of this medicinal product contains 31.115 mg lactose and 19.371 mg sucrose per tablet. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency, fructose intolerance or glucosegalactose malabsorption or sucrase-isomaltase should not take this medicine

	Interaction with 
Other 
Medicaments and Other Forms of Interaction
	· nevirapine. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, and combinations of them
Women on treatment with antibiotics (except rifampicin and griseofulvin) should use the barrier method until 7 days after discontinuation. If the period during which the barrier method is used runs beyond the end of the tablets in the Diane-35 pack, the next pack should be started without the usual tablet-free interval.

	Antiretroviral agents

· nelfinavir;

· nevirapine. 
Managing the interactions with hepatic enzyme inducers

For women receiving long-term therapy with hepatic enzyme inducers, another method of contraception should be used.

Managing interactions with non-enzyme inducing antibiotics

Since interactions of some antibiotics with oral contraceptives may lead to breakthrough bleeding and/or contraceptive failure the following precautions are recommended:

Women on short term treatment with antibiotics (except rifampicin and griseofulvin) should temporarily use a barrier method in addition to the COC or choose another method of contraception. If the barrier method is chosen it should be used until 7 days after discontinuation of the antibiotics. If these 7 days overrun the end of a pack, the next pack

should be started without a break. In this situation, a withdrawal bleed should not be expected until the end of the second pack. If the patient does not have a withdrawal bleed during the tablet-free interval following the end of the second pack, the possibility of pregnancy must be ruled out before resuming with the next pack.

When drugs such as oral tetracyclines are being taken it is advisable to use additional non-hormonal methods of contraception (except the rhythm or temperature methods) since an extremely high degree of protection must be provided when Diane-35 is being taken.

Note: The prescribing information of concomitant medications should be consulted to identify potential interactions.

Laboratory tests

The use of oral contraceptives may influence the results of certain laboratory tests including biochemical parameters of liver, thyroid, adrenal and renal function, plasma levels of carrier proteins and lipid/lipoprotein fractions, parameters of carbohydrate metabolism and parameters of coagulation and fibrinolysis. Laboratory staff should therefore be informed about oral contraceptive use when laboratory tests are requested.

	Fertility,   
pregnancy and

Lactation
	Minute amounts About 0.2% of the maternal dose  of the active substances are excreted with the milk corresponding to a dose of about 1 µg/kg. 0.02% of the daily maternal dose These amounts may affect the child particularly in the first 6 weeks post-partum. 

	Animal studies have revealed that feminisation of male foetuses may occur if cyproterone acetate is administered during the phase of embryogenesis at which differentiation of the external genitalia occurs. Although the results of these tests are not necessarily relevant to man, the possibility must be considered that administration of Diane-35 to women after the 45th day of pregnancy could cause feminisation of male foetuses. It follows from this that pregnancy is an absolute contraindication for treatment with Diane-35, and must be excluded before such treatment is begun.

	Adverse events
	Side effects that have been reported in users of COCs but for which the association has been neither confirmed nor refuted are:
PLEASE REFER OT THE BELOW TABLE

· Cerebrovascular accidents

· Hypertriglyceridemia

· Changes in glucose tolerance or effect on peripheral insulin resistance
· Liver function disturbances

· Chloasma

· In women with hereditary angioedema exogenous estrogens may induce or exacerbate symptoms of angioedema.

· Occurrence or deterioration of conditions for which association with COC use is not conclusive: jaundice and/or pruritus related to cholestasis; gallstone formation; porphyria; systemic lupus erythematosus; hemolytic uremic syndrome; Sydenham’s chorea; herpes gestationis; otosclerosis-related hearing loss, Crohn’s disease, ulcerative colitis, cervical cancer
	PLEASE REFER OT THE BELOW TABLE

Post-marketing reports of severe depression in patients using Diane-35 have been received. However, a causal relationship between clinical depression and Diane-35 has not been established.

· Strokes (e.g. transient ischemic attack, ischemic stroke, haemorrhagic stroke)

Conditions reported to deteriorate with pregnancy or previous COC or Diane-35 use

Jaundice and/or pruritus related to cholestasis; gallstone formation; systemic lupus erythematosus; herpes gestationis; otosclerosis-related hearing loss; sickle cell anaemia; renal dysfunction; hereditary angioedema; porphyria; cervical cancer.

Changes in glucose tolerance or effect on peripheral insulin resistance have been reported in women using COCs or Diane-35 (see section 4.4).

	Overdose
	There have been no reports of serious deleterious effects from overdose. 
	

	Special precautions
for storage
	In a cool place

	Do not store above 25(C.



טבלת תופעות לוואי מתוך הצעת העלון לרופא המוגשת לאישור:
	System Organ

Class


	Adverse events reported in clinical trials 


	Adverse events 
reported post

marketing


	
	Common

(≥ 1/100)


	Uncommon

(≥ 1/1000, <1/100)


	Rare

(< 1/1000)


	

	Eye disorders
	
	
	contact lens

intolerance
	

	Gastrointestinal

disorders
	nausea, 
abdominal pain
	vomiting, 
diarrhea
	
	

	Immune system

disorders
	
	
	hypersensitivity
	Exacerbation of

hereditary

angioedema

	Investigations
	weight increased
	
	weight decreased
	

	Metabolism and

nutrition disorders
	
	fluid retention
	
	hypertriglyceridemia

	Nervous system

disorders
	headache
	migraine
	
	exacerbation of

chorea

	Gastrointestinal

disorders
	
	
	
	Crohn's disease,

ulcerative colitis

	Hepatobiliary

disorders
	
	
	
	liver function

disturbances

	Psychiatric disorders
	depressed mood,

mood altered
	libido decreased
	libido increased
	

	Reproductive system 
and breast disorders
	breast pain, 
breast tenderness
	breast 
hypertrophy
	vaginal discharge,

breast discharge
	reduced menstrual

flow, spotting,

breakthrough

bleeding and missed

withdrawal bleeding,

post pill

amenorrhoea

	Skin and

subcutaneous tissue 
disorders
	
	rash, urticaria
	erythema nodosum,

erythema multiforme
	chloasma
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