Poznan, 16.06.2010r.

ANTY-klauzula sumienia

praca specjalizacyjna z farmacji aptecznej

mgr farm. Joanna Blumczynska

opiekun specjalizacji: mgr farm Bozena Szumska



mgr Joanna Blumczyniska "ANTY-klauzula sumienia"

Nie wszystkie ulotki farmaceutyczne znajdujgce sie w opakowaniach tabletek
antykoncepcyjnych zawierajg petng informacje dotyczacg ich mechanizmu dziatania. Czesto
pojawiajacy sie informacjg jest samo ogdlne stwierdzenie , iz ,dziatajg antykoncepcyjne” (Gravistat,
Microgynon 21, Yasmine). Autorzy rzadko pisza o wptywie pigutek na sluzéwke macicy, poprzestajac
jedynie na enigmatycznym stwierdzeniu zmniejszenia intensywnos$ci "krwawienia odpowiadajgcemu
menstruacji" (Logest, Jeanine, Diane). Uzytkowniczki nie majgce dostepu do innych opracowan,
jak i farmaceuta korzystajacy wytacznie z tych ulotek podczas rozmowy z pacjentkg, mogg
bagatelizowaé problem mechanizmu dziatania, nie znajac szczegétdw. Ponizsza praca ma na celu
przedstawienie petnego zakresu mechanizméw dziatania tabletek antykoncepcyjnych i wynikajgcych
stad mozliwych watpliwosci farmaceuty podczas realizowania recepty na te preparaty.

O historii wspoéfczesnej hormonalnej antykoncepcji méwi sie od roku 1897, kiedy to po raz
pierwszy Beard i Prenant stwierdzili, iz w cigzy nie wystepuje owulacja. Nastepne odkrycia, jak efekt
progesteronu w cigzy, synteza hormondéw sterydowych, czy tez sterylizacja za pomocg samych
estrogenéw, doprowadzita do powstania tabletki antykoncepcyjnej. Jej twdrcg zostat Gregory Pincus,
ktory po raz pierwszy na | Miedzynarodowej Konferencji Planowania Rodziny w Tokio w roku 1955
przedstawit swoje prace. Preparat ten w latach 1956—1957 badano na kobietach w Puerto Rico,
optymalizujagc dawki hormonéw dla uzyskania pewnosci antykoncepcyjnej oraz regularnosci
krwawien. W rezultacie pierwsza doustna tabletka antykoncepcyjna ENOVID 10 (zawierajgca 10 mg
norethynodrelu i 0,150 mg mestranolu), zostata w 1960 roku zarejestrowana w USA, a w 1961 roku
weszta na rynki europejskie (ANOVLAR) [6,8,9]. Trzy lata pdzZniej pojawita sie pierwsza tabletka
zawierajgca etynyloestradiol (w dawce 0,050 mg ) oraz norethindron (2,5 mg). Byt to poczatek
trwajgcej do dzisiaj ery doustnej antykoncepcji hormonalnej opartej na etynyloestradiolu jako
sktadniku estrogenowym [6].

Obecnie sposréd hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych tabletki doustne sg jedna
Z najczesciej stosowanych metod zapobiegania niepozgdanej cigzy. Pomimo wcigz rozwijajgcej sie
technologii postaci Srodkéw hormonalnych tabletki antykoncepcyjne nadal wiodg prym w tej grupie.
Wydaje sie, ze jednym z czynnikdw wptywajgcych na ich popularnos¢ wsréd kobiet jest wysoka
skutecznosé (ponad 90% [4,10]), fatwa dostepnos¢ w aptece po okazaniu recepty oraz stosunkowo
niska cena w poréwnaniu z innymi postaciami tych srodkéw (np. plastrow transdermalnych).

Dostepne na rynku farmaceutycznym tabletki antykoncepcyjne, ze wzgledu na ich sktad,
mozemy podzieli¢ na [1,3,4,10] :

1. Tabletki jednosktadnikowe - zawierajgce tylko jeden sktadnik — progestagen, sg to
tzw. minipigutki (tabela 1)
2. Tabletki dwusktadnikowe (sekwencyjne) , sktadajgce sie z dwdch substancji : etynyloestradiol

(syntetyczny analog estrogenu) oraz progestagen (syntetyczny odpowiednik progesteronu).
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Warto jednak wspomnieé, ze ostatnio pojawity sie tabletki z naturalnym estrogenem (Qlaira).
(tabela 2)

W zaleznosci od statosci lub zmiennosci sktadu hormonalnego tabletek dwusktadnikowych,
wyrdzniamy [1,3,4,8,10]:

1. Tabletki jednofazowe (typu kombinowanego) — charakteryzujgce sie statg proporcjg i stezeniem
etynyloestradiolu i progestagenu w kazdej tabletce

2. Tabletki dwufazowe — zréznicowane pod wzgledem stezenia progestagenu w pierwszej i drugiej
potowie opakowania, w kazdej tabletce jest identyczna ilo$¢ etynyloestradiolu

3. Tabletki tréjfazowe — majg odmienng zawartos¢ hormondéw, proporcje estrogenéw
do progestagenu zmieniajg sie trzykrotnie podczas okresu zazywania jednego opakowania

Natomiast, w zaleznosci od generacji progestagenu zastosowanego w tabletce

dwusktadnikowej, mozemy te tabletki podzieli¢ na cztery generacje [3,8].
Pierwotnym zamierzeniem wynalazcow doustnych srodkéw antykoncepcyjnych byto zahamowanie
owulacji poprzez zastgpienie naturalnego cyklu hormonalnego sztucznym, nasladujgcym go, za
pomocg wysokich dawek estrogenu i progesteronu. Pierwsze pigutki, jakie produkowano, zawieraty
niezwykle wysokie stezenia hormondw i rzeczywiscie hamowaty owulacje [2]. Jednak wysokie ich
stezenia wywotywaty grozne skutki uboczne. Po tym jak wiele kobiet zaczeto cierpie¢ z powodu
udaréow modzgu, zakrzepicy, atakdw serca, raka piersi producenci zaczeli obnizaé poziomy hormondw.
Ta stopniowa redukcja trwa do dzis.

Chociaz udato sie zmniejszy¢ nasilenie skutkdw ubocznych, to nadal nie pozostajg one bez
znaczenia. Do najpowazniejszych nalezg procesy zakrzepowe w obrebie naczyn wiencowych
i mézgowych. Obserwowano rowniez wzrost ryzyka ztosliwego nowotworzenia (gruczoty piersiowe,
watroba, szyjka macicy). Wspomniana patologia szyjki macicy oraz opisywana
w literaturze wieksza zapadalnos$¢ na choroby przenoszone drogg ptciowag sg wigzane z czestym
wzrostem liczby partnerdow seksualnych (dzieki pozorom zabezpieczenia przed skutkami dziatania
seksualnego) i rosngcym w ten sposéb ryzykiem zakazen — w tym zakazenia HPV, jako podtoza
procesow nowotworowych. Obserwowany u uzytkowniczek srodkéw hormonalnych wzrost odsetka
nieptodnosci moze by¢ konsekwencjg chorédb wenerycznych lub dysregulacji osi podwzgdrzowo-
przysadkowej w okresie pokwitania. Opisywano w koricu réwniez powiktania zotgdkowo-jelitowe
oraz oczne, a takze zaburzenia psychiczne (depresje) i seksualne (obnizenie libido). Nalezy w tym
miejscu jednak zaznaczy¢ iz, istniejg réwniez publikacje postulujgce wprost przeciwne wnioski,
co przyczynia sie do braku powszechnej swiadomosci odnosnie mozliwych dziatan niepozadanych
tabletek antykoncepcyjnych [2].

Podobne niedomoéwienia spotyka sie w kwestii mechanizmu dziatania hormonalnych

preparatéw antykoncepcyjnych. Kazda taka pigutka posiada cztery punkty uchwytu.
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1. Hamowanie owulacji

Dwusktadnikowe tabletki hormonalne zapobiegajg owulacji poprzez hamowanie wydzielania
gonadotropin dziatajgcych na podwzgdrze [3]. Zostaje w ten sposdb zniesiony okotoowulacyjny szczyt
LH i FSH oraz obnizone $rednie stezenie FSH w cyklu. Tabletki zmieniajg réwniez odpowiedz? jajnika
na gonadotropiny wydzielane przez przysadke [1,3]. Dokonuje sie to przez zahamowanie syntezy
receptorow dla LH i FSH w jajniku, co daje zniesienie wrazliwosci tkanki jajnikowej na gonadotropiny
i brak wzrostu pecherzykdéw jajnikowych, brak dojrzewania pecherzyka Graafa, i konsekwencji brak
owulacji i ciatka zéttego [1].
Mimo stosowania w pierwszych pigutkach zaréwno estrogendéw jak i progestagendéw, dziatanie
antyowulacyjne przypisywano jedynie tym pierwszym. Wiodaca role progestagendéw doceniono
dopiero wraz z redukcjg dawki estrogendw wymuszong ich dziataniami ubocznymi [2].
Przyjmuje sie, ze komponenta estrogenowa wchodzgca w sktad tabletek antykoncepcyjnych poteguje
dziatanie progestagenéw prawdopodobnie przez zwiekszanie liczby wewnatrzkomérkowych
receptorow dla progestagendw [3]. Zatem rola progestagendw w procesie hamowania owulacji jest
rownie istotna, jak rola estrogenéw [2]. Jednakze sama w sobie jednak nie jest wystarczajgco
skuteczna. | tak preparaty jednosktadnikowe (np. Cerazette) — zawierajgce tylko progestagen —
nie hamujg tak silnie jak preparaty ztozone wydzielania gonadotropin w przysadce modzgowej
i w konsekwencji owulacji [1]. Przypadki wystepowania owulacji podczas zazywania pigutki
antykoncepcyjnej (jednosktadnikowej i dwusktadnikowej) zostaty potwierdzone zaréwno
histologicznie, jak i w badaniach eksperymentalnych. | tak np. w roku 1983 Kurt S. Ludwig opisat
zbadane histologicznie jajniki, ktore poddano uprzednio dziataniu antykoncepcyjnych srodkéw
hormonalnych. Wyniki byty zaskakujace. Podczas dwodch pierwszych cykli stosowania pigutki
dwusktadnikowej zaobserwowano pecherzyki jajnikowe niemal dojrzate do owulacji. Do roku 1985
badaczowi udato sie dowie$¢ obecnosci ciatek zéttych w jajnikach podczas pierwszych dwadch
i czeSciowo trzeciego cyklu stosowania pigutki. Warto zaznaczyé, ze obserwacje te dotycza
stosowanych woéwczas preparatéw o wysokiej zawartosci estrogendw, co oznacza, ze jest wyzsza

mozliwo$¢ wystgpienia owulacji podczas stosowania pigutki o niskiej zawartosci hormondw [2].

2. Zageszczenie $luzu szyjkowego.

Podawanie progestagenu zawartego w tabletkach antykoncepcyjnych (zaréwno
jednosktadnikowych i dwusktadnikowych) juz po 2 — 3 dniach powoduje zageszczenie s$luzu
szyjkowego — staje sie on lepki i nieprzepuszczalny dla plemnikéw [1, 3]. Taki gestagenny $luz
nie ciggnie sie w nitke, uktad jego mikrowtdkienek tworzy nieregularng gestg sie¢ bez
uporzadkowania ich w konkretnym kierunku. Mata zawartos$¢ substancji odzywczych w S$luzie
gestagennym uniemozliwia prawidtowe odzywianie plemnikdw. Energia plemnikéw szybko sie

wyczerpuje, plemniki grzezng ,ztapane” w spleciong i gestg sie¢ wtdkienek sluzu gestagennego.

4
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W efekcie ujscie zewnetrzne i kanat szyjki macicy pozostajg zamkniete gestym czopem $luzowym [1].
Nalezy jednak podkresli¢, iz ta blokada $luzowa jest nie w petni skuteczna, czego dowodzg przypadki
zajscia w cigze podczas stosowania antykoncepcji hormonalnej. W ostatnich latach zdarza sie to coraz
czesciej, ze wzgledu na wzrost popularnosci preparatdw o niskiej zawartosci hormonéw. Mozna
whnioskowaé, ze nowo syntetyzowane progestageny, oprdcz stabszego wplywu na zahamowanie
same]j owulacji, mogg rowniez mie¢ mniejszy wptyw na $luz szyjkowy i w efekcie nie zatrzymywac

migracji plemnikéw [2].

3. Hamowanie zagniezdzenia blastocysty (czyli bardzo wczesnego stadium rozwoju zarodka)
Hamowanie zagniezdzenia przez doustne s$rodki antykoncepcyjne polega na wywotaniu
niewydolnosci wydzielniczej i zmian zanikowych w endometrium [2]. Pod wptywem dziatania
progestagennego endometrium traci zdolnos¢ do ,przyjecia” blastocysty [3]. W btonie Sluzowej
dochodzi do zmian pseudodoczesnowych i wytworzone cienkie i twarde endometrium staje sie
niezdatne do implantacji. Btona sluzowa macicy pod wptywem tabletki ulega zanikowi i degeneracji.
Jej grubos¢ siega wowczas 3 —6 mm w poréwnaniu z 12 — 14 mm w normalnym fizjologicznym cyklu.
Zmienia sie takze morfologia komdrek powierzchni nabtonka bfony $luzowej macicy — pojawiajg sie
komorki bez rzesek oraz mikropolipy. Zmiany dotyczg réwniez naczyn witosowatych btony Sluzowej —
powstajg mikrozakrzepy w nieprawidtowo poszerzonych naczyniach wtosowatych [1].
Po latach nieprzerwanego stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych btona sluzowa
macicy przestaje funkcjonowad i widknieje. Nalezy jednak zaznaczyé, iz nie wszystkie kobiety reaguja
jednakowo na dtugotrwatg podaz wielosktadnikowych preparatow sekwencyjnych. Oznaki
wydzielania endometrium mogg by¢ nadal obecne po wielu miesigcach antykoncepcji hormonalne;j.
Z drugiej jednak strony, gruczoty endometrium juz po bardzo krdtkim czasie stosowania pigutek moga
utraci¢ swoja funkcje z powodu wygdrowanej reakcji wtdknienia btony sluzowej macicy [2].
Powyzsze zmiany, opisywane czesto lakonicznie w ulotkach farmaceutycznych (np. Femoden,
Jeanine) jako ,krwawienie odpowiadajgce menstruacji, ktére moze by¢ krétsze i mniej obfite”,
stanowig podstawowy mechanizm dziatania preparatéw jednosktadnikowych, natomiast w dziataniu
preparatéw dwusktadnikowych sg jakby ,zabezpieczeniem” na wypadek owulacji i zaptodnienia

komorki jajowe].

4. Wptyw na perystaltyke jajowoddw.

Dziatanie tabletek antykoncepcyjnych, gtéwnie dwuskfadnikowych, ujawnia sie réwniez
poprzez opodznienie transportu zaptodnionej komérki jajowej przez jajowdd [1,2,3,4]. Jest to
wynikiem zmniejszenia liczby komérek rzeskowych [3]. Samo opdznienie transportu jajowodowego
powoduje zestarzenie sie jaja i — w przypadku zaptodnienia — hamuje rozwdj potencjalnie zdolnego

do zycia embrionu, co obserwowano podczas eksperymentéw zaptodnienia ,,in vitro”. Przedtuzenie
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wedréwki embrionu przez jajowdd powoduje takie jego uszkodzenie, ze nie jest zdolny do implantacji

i —z braku Srodkéw odzywczych — umiera [2].

Dziatanie pigutki antykoncepcyjnej jest zatem wielokierunkowe. Hamowanie owulacji
i zageszczenie $luzu szyjkowego mozna zaliczy¢ do dziatania zapobiegajgcego poczeciu. Nie mozna
tego jednak powiedzie¢ o hamowaniu zagniezdzenia blastocysty jak réwniez o wptywie
na perystaltyke jajowoddw — trudno je nazwac dziataniem antykoncepcyjnym (antykoncepcja —
postepowanie majgce na celu NIEDOPUSZCZENIE do poczecia [1]). W swej istocie jest to bowiem
dziatanie wczesnoporonne. By¢ moze zakwalifikowanie tych tabletek jako antykoncepcyjne wynikato
z pierwotnego zamierzenia wynalazcéw i faktycznego hamowania owulacji poprzez wysokie stezenia
hormondw. Obecnie jednak, analizujgc powyisze cztery mechanizmy dziatania pigutek
antykoncepcyjnych o zredukowanych dawkach hormondw, nie mozna ich jednoznacznie okresli¢ jako
preparaty uniemozliwiajgce poczecie. W sytuacji bowiem, kiedy zawiodg mechanizmy stricte
antykoncepcyjne, nie mozna wykluczy¢ ich efektu wczesnoporonnego, a wiec usmiercajgcego
dopiero co poczety istote ludzka.

Nalezy w tym momencie zaznaczy¢, iz powyzszy tok rozumowania moze zosta¢ podwazony
w sytuacji, gdy za poczatek ludzkiego zycia, a zarazem poczatek cigzy, przyjmie sie zagniezdzenie
zarodka w macicy. Nieuzasadnione jest woéwczas okreslenie mechanizmu dziatania pigutek
antykoncepcyjnych jako wczesnoporonne.

Faktem biologicznym i medycznym jest jednak to, ze zycie cztowieka rozpoczyna sie
w momencie poczecia. Méwi o tym wielu wybitnych naukowcéw i lekarzy, miedzy innymi odkrywca
trisomii chromosomu 21 — przyczyny zespotu Downa — prof. dr med. Jerome Lejeune: ,Dzieki
nadzwyczajnemu postepowi techniki wtargneliSmy do prywatnego zycia ptodu (..) Przyjecie
za pewnik faktu, ze po zaptodnieniu powstata nowa istota ludzka nie jest juz sprawg upodoban czy
opinii. Ludzka natura tej istoty od chwili poczecia do starosci nie jest metafizycznym twierdzeniem,
z ktérym mozna sie spieraé, ale zwyktym faktem doswiadczalnym” [7].

Stosowanie doustnych tabletek antykoncepcyjnych ze wzgledu na mechanizm dziatania jest
zatem kontrowersyjne i budzi watpliwosci. Réwniez farmaceuta zapoznajac sie z petng informacjg
o dziataniu tych tabletek moze odczuwac rozterki w kwestii wydawania takiego preparatu pacjentom.
W tym kontekscie, wedtug Stawomira Moledy, na podstawie obecnego stanu prawnego, w sposdb
kategoryczny nie mozna przyzna¢ ani odmowié¢ aptekarzom prawa do odwotania sie do klauzuli
sumienia [5]. Naczelna lzba Aptekarska stoi jednak na stanowisku, ze aptekarz nie ma prawa
odmoéwi¢ sprzedazy S$rodka, na ktdéry pacjent ma wystawiong recepte. Dodaje, ze srodki
antykoncepcyjne sg produktami leczniczymi, bo mogg zaréwno zapobiegac cigzy, jak i leczy¢ [5].

Rozpoznanie faktycznego celu zazywania tabletek antykoncepcyjnych przepisanych przez lekarza
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stanowi istotny problem. Diagnoza, jak i proces leczenia to zadanie lekarza, a przepisane leki
na recepcie i realizacja ich w aptece to oczywiscie nieodzowny etap leczenia.

Z drugiej jednak strony, odnoszac sie do tego obowigzku wydawania produktéw leczniczych,
nie mozna poming¢ przepisu art. 96 ust. 4 Prawa farmaceutycznego. Stanowi on, ze farmaceuta
i technik farmaceutyczny mogg odmaéwié wydania produktu leczniczego, jezeli moze to zagrazac zyciu
lub zdrowiu pacjenta [5]. Nie istnieje racjonalny powdd, dla ktérego mozna by odméwic¢ powyzszej
ochrony poczetej istocie ludzkiej. To jednak nie koniec dwuznacznosci. Przeciwko prawu farmaceuty
do odmowy wydania produktu przywotuje sie obowigzek posiadania produktéw leczniczych
i wyrobow medycznych w ilosci i asortymencie niezbednym do zaspokojenia potrzeb zdrowotnych
miejscowej ludnosci, jaki prawo farmaceutyczne naktada na apteki (art. 95 ust. 1 PF). Jednakze, jezeli
chodzi o srodki antykoncepcyjne, to zaznaczy¢ nalezy, iz obowigzek zapewnienia obywatelom
swobodnego dostepu do metod i Srodkdow stuzgcych swiadomej prokreacji zostat natozony na organy
administracji, a nie na apteki (art. 2 ust. 2 z dnia 7 stycznia 1993 r. o planowaniu rodziny, ochronie
ptodu ludzkiego i warunkach dopuszczalnosci przerywania cigzy — DZ.U. nr 17, poz. 78 ze zm.). Biorgc
z kolei pod uwage Kodeks Etyki Aptekarza, to — chociaz wypowiada sie on w kwestii wolnosci
sumienia w sposdb niezdecydowany — warto przywota¢ obowigzek wyrazony w art. 9 pkt. 4 tego
dokumentu. Nakazuje on odmawia¢ wydania $rodkéw farmaceutycznych, jezeli aptekarz ma
podstawe przypuszczad, ze zostang uzyte przez nabywce lub osoby trzecie z zamiarem zaszkodzenia

zdrowiu albo w celach nieleczniczych [5].

Niejasnosci w spojrzeniu na opisywany problem wynikajg z catkowitego braku odniesienia
do klauzuli sumienia w aktualnej Ustawie Prawo farmaceutyczne. Regulacje zawarte w Kodeksie Etyki
Aptekarza okreslajg bowiem odpowiedzialno$¢ farmaceuty jedynie przed sgdem aptekarskim,
a nie powszechnym. Warto przy tym wspomnie¢, ze Ustawa o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
kwestie klauzuli sumienia definiuje precyzyjnie i dzieki temu porzadkuje ten delikatny problem.
Wydaje sie zatem, ze wprowadzenie podobnych regulacji w prawodawstwie farmaceutycznym
bytoby pozadane. Celowe byloby zatem podjecie przez Srodowisko farmaceutyczne szerokiej,
spokojnej i merytorycznej dyskusji w kwestii wydawania srodkédw antykoncepcyjnych w aptekach.
Tymczasem, w kontekscie opisanych mechanizméw dziatania pigutek, kazdy z farmaceutéw powinien
sam odpowiedzie¢ sobie na pytanie, czy tabletki antykoncepcyjne przepisane z myslg o zapobieganiu

cigzy nie szkodzg zdrowiu pacjentéw (réwniez tych jeszcze nienarodzonych)?



Tabela 1. Tabletki jednosktadnikowe
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, Zawartos¢ s
Nazwa srodka , Zawartos¢
antykoncepcyjnego ethynyloestradiolu progestagenu mg/tabl. Progestagen
mg/tabl.
11l GENERACIA
Cerazzete - ‘ 0,075 dezogestrel
Tabela 2. Tabletki dwusktadnikowe
, Zawartos¢ Zawartos¢
Nazwa srodka ,
antykoncepcyjnego ethynyloestradiolu progestagenu Progestagen
mg/tabl. mg/tabl.
Il GENERACIA
TABLETKI JEDNOFAZOWE
Gravistat 125 0,05 0,125 lewonogestrel
Restovar 0,0375 0,75 linestrenol
Minisiston
Microgynon 21 0,03 0,15 lewonogestrel
Stediril 30
TABLETKI DWUFAZOWE
Anteovin 0,05 ‘ 0,05/0,125 lewonogestrel
TABLETKI TROJFAZOWE
Trinovum 0,035 0,05/0,075/0,125 octan noretisteronu
Triquilar
Tri Regol 0,03/0,04/0,03 0,05/0,075/0,125 lewonogestrel
Trisiston
Il GENERACIA
TABLETKI JEDNOFAZOWE
Cilest 0,035 0,25 norgestimat
Marvelon
Regulon 0,03 0,15 dezogestrel
Femoden
Minulet 0,03 0,075 gestoden
Mercilon
Novynette 0,02 0,15 dezogestrel
Harmonet
Logest 0,02 0,075 gestoden
TABLETKI TROJFAZOWE
Milvane
Tri-Minulet 0,03/0,04/0,03 0,05/0,07/0,1 gestoden
IV GENERACJA
TABLETKI JEDNOFAZOWE
Diane-35
Syndi-35 0,035 2 octan cyptoteronu
Yasmin 0,03 3 drospirenon
Yasminelle 0,02 3 drospirenon
Jeanine 0,03 2 dienogest
TABLETKI CZTEROFAZOWE
Qlaira walerla;\}azr}ze/sltradlolu 0/2/3/0 dienogest
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