CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cilest, 0,250 mg + 0,035 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mikrograméw norgestimatu (Norgestimatum) i 35 mikrogramow
etynyloestradiolu (Ethinyloestradiolum).

Produkt zawiera laktoze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Niebieskie tabletki, z wyttoczonym obustronnie napisem “C 250

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doustna antykoncepcja u kobiet.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Pierwszy cykl stosowania:
Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobg poczawszy od pierwszego az do dwudziestego pierwszego
dnia cyklu. Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, np. wieczorem.

Kolejne cykle stosowania:

Po przyjeciu pierwszych 21 tabletek, przez 7 dni nie nalezy przyjmowac tabletek. Po 2 do 4 dniach od
przyjecia ostatniej tabletki mozna spodziewac si¢ wystapienia krwawienia. Po zakonczeniu tego
7-dniowego okresu nalezy rozpoczaé nowy 21 dniowy cykl takze w przypadku, gdyby krwawienie nie
wystapito.

Opoznienie krwawienia:

Gdy wszystkie tabletki z opakowania zostaty przyjete, nalezy rozpocza¢ nowe opakowanie

1 przyjmowac tabletki przez potrzebng ilo$¢ dni. Nastepnie przez 7 dni nie nalezy przyjmowac
tabletek. Po zakonczeniu tego 7-dniowego okresu nalezy rozpocza¢ nowy 21 dniowy cykl ustalajac
nowy pierwszy dzien cyklu.

Postepowanie w razie nieprzyjecia tabletek we wltasciwym czasie:

W razie opdznienia przyjecia tabletki krotszego niz 12 godzin, skuteczno$é antykoncepcyjna jest

zachowana. Nalezy przyjac¢ tabletke najszybciej jak to mozliwe a kolejne tabletki przyjmowac

o normalnej porze.

W razie opdznienia z przyjeciem tabletki dtuzszego niz 12 godzin, skutecznos$¢ antykoncepcyjna moze

by¢ zmniejszona. Postgpowanie w razie nieprzyjecia tabletek opiera si¢ na dwoch podstawowych

zasadach:

1. Przyjmowanie tabletek nie moze by¢ przerwane na dtuzej niz 7 dni,

2. 7 dni nieprzerwanego przyjmowania tabletek jest konieczne do osiggnigcia wystarczajacego
zablokowania osi podwzgorze-przysadka-jajniki.
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Zgodnie z tym mozna sformulowac nastgpujace praktyczne porady:

e Tydzien 1 cyklu

Nalezy przyjac¢ ostatnig pominigta tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet gdyby oznaczato to

konieczno$¢ przyjecia jednocze$nie dwoch tabletek. Kolejne tabletki przyjmowaé o zwyktej porze.

Ponadto przez kolejnych 7 dni nalezy stosowa¢ dodatkowsa, skuteczng, niechormonalng metodg

antykoncepcji. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zajscia w ciazg, w przypadku stosunku odbytego

w ciagu poprzedzajacych 7 dni. Ryzyko zaj$cia w ciaze jest tym wicksze, im wigcej tabletek

pominigto i jest blizej do konca cyklu.

e Tydzien 2 cyklu

Nalezy przyja¢ ostatnig pominigtg tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet gdyby oznaczato to

koniecznos¢ przyjecia jednoczesnie dwoch tabletek. Kolejne tabletki przyjmowac o zwyktej porze.

Dodatkowa antykoncepcja nie jest konieczna, jesli tabletki byly przyjmowane wiasciwie przez 7 dni

poprzedzajacych pominigcie pierwszej tabletki. W innym przypadku lub gdy pomini¢to wigcej niz

1 tabletke nalezy stosowa¢ dodatkowa niehormonalng metode antykoncepcyjna przez 7 dni.

e Tydzien 3 cyklu

Ryzyko zmniejszonej skutecznosci jest wigksze ze wzgledu na zblizajaca sie¢ przerwe w stosowaniu

tabletek. Jednakze dostosowujac schemat przyjmowania tabletek mozna zapobiec zmnigjszeniu si¢

skutecznosci antykoncepcyjnej. Postgpujac zgodnie z jedna z ponizszych opcji nie beda konieczne

dodatkowe $rodki antykoncepcyjne, pod warunkiem, ze tabletki byly przyjmowane wlasciwie przez

7 dni poprzedzajacych pierwsza pominigtg tabletke. W innym przypadku nalezy postgpowaé zgodnie

Z pierwsza opcja i stosowaé rowniez nichormonalng metode antykoncepcyjna przez 7 kolejnych dni.

1. Nalezy przyjac ostatnig pominietg tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet gdyby oznaczato
to konieczno$¢ przyjecia jednoczesnie dwoch tabletek. Kolejne tabletki przyjmowac o zwyklej
porze. Nastepne opakowanie nalezy rozpoczac zaraz po skonczeniu biezacego opakowania, tj.
bez przerwy migdzy opakowaniami. Krwawienie z odstawienia prawdopodobnie nie wystapi az
do momentu zakonczenia drugiego opakowania, lecz moga wystapi¢ plamienia lub krwawienia
srodeykliczne.

2. Mozna réwniez zakonczy¢ przyjmowanie tabletek z biezacego opakowania. Nalezy wtedy
zrobi¢ 7 dniowa przerwe w stosowaniu tabletek, wliczajac w ten okres dni, kiedy zapomniano
przyja¢ tabletki, a nastepnie rozpocza¢ nowe opakowanie.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zajscia w ciazg, w przypadku pominigcia tabletek i nastepujacego po tym
braku krwawienia z odstawienia podczas pierwszej normalnej przerwy w stosowaniu tabletek.

Postepowanie w razie krwawienia srodcyklicznego lub plamienia:

W przypadku wystapienia krwawienia srodcyklicznego lub plamienia nalezy kontynuowac stosowanie
antykoncepcji. Tego rodzaju krwawienie czgsto ustepuje po trzecim cyklu. W przypadku
utrzymywania si¢ krwawienia $rodcyklicznego nalezy zglosi¢ si¢ do ginekologa.

Rozpoczecie stosowania produktu Cilest u kobiet wezesniej stosujgcych inny hormonalny srodek
antykoncepcyjny (np.: antykoncepcyjny system transdermalny, terapeutyczne systemy dopochwowe,
iniekcje antykoncepcyjne itp.):

W przypadku przejscia z innego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego stosowanie produktu
Cilest nalezy najlepiej rozpocza¢ w pierwszym dniu po przyjeciu ostatniej tabletki stosowanego

w poprzednim cyklu srodka antykoncepcyjnego, lecz nie pdzniej niz w pierwszym dniu po
standardowych 7 dniach przerwy w przyjmowaniu tabletek lub przyjmowaniu tabletek placebo.

Przy przechodzeniu ze stosowania Srodka antykoncepcyjnego zawierajacego wyltacznie progestagen,
przyjmowanie produktu Cilest nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu po przyjeciu ostatniej tabletki
poprzednio stosowanego $rodka antykoncepcyjnego.

Zaleca sig, aby lekarze zapoznali si¢ z zaleceniami dotyczacymi zmiany produktu u pacjentek
stosujacych inne rodzaje antykoncepcji hormonalnej (np. system transdermalny, iniekcje
antykoncepcyjne itp.).



Stosowanie produktu po porodzie:

Kobiety, ktore postanowity nie karmi¢ piersig moga rozpocza¢ stosowanie produktu Cilest

w pierwszym dniu pierwszego samoistnego krwawienia miesigczkowego lub po 3 tygodniach od dnia
porodu, w zaleznos$ci co nastgpi wezesniej.

Po przerwaniu ciazy lub poronieniu, ktore nastapito przed 20 tygodniem cigzy, mozna natychmiast
rozpocza¢ przyjmowanie doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych. Nie jest konieczne stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ciggu 10 dni od przerwania cigzy lub
poronienia moze wystapi¢ owulacja.

Po stymulowanym lub samoistnym poronieniu, ktdre nastagpito w 20 tygodniu cigzy lub pdzniej
stosowanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych mozna rozpoczaé w 21 dniu po poronieniu
albo w pierwszym dniu pierwszego samoistnego krwawienia miesigczkowego, w zaleznosci co nastapi
wczesniej. W ciaggu pierwszych 7 dni pierwszego cyklu stosowania produktu Cilest nalezy
jednoczesnie stosowaé niechormonalng metodg antykoncepcji.

Nadzor terapii:

Przed przepisaniem zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnego wywiadu chorobowego, badania
ginekologicznego wykluczajacego ciazg oraz pomiaru cisnienia krwi. Przed zaleceniem produktu nalezy
réwniez zdiagnozowac zaburzenia menstruacji, takie jak rzadkie miesiagczkowanie lub brak miesigczki.
Odstepy czasowe pomigdzy badaniami kontrolnymi zalezg od indywidualnych czynnikow. Jesli
przypuszcza si¢, ze przepisany produkt moze mie¢ wplyw na ukrytg lub jawng chorobg, nalezy
odpowiednio dostosowa¢ czgstos¢ badan kontrolnych.

W przypadku braku miesiaczki podczas dwoch kolejnych cykli nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania
w celu wykluczenia cigzy. Po zakonczeniu przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
moze wystepowac brak miesigczki, ktorego czas trwania jest zmienny.

W przypadku wystgpienia wymiotéw w ciggu 3 godzin od momentu przyjecia tabletki, a takze

w przypadku cigzkiej biegunki utrzymujacej si¢ dtuzej niz przez 24 godziny skuteczno$é
antykoncepcyjna produktu moze nie by¢ wystarczajaca. Nalezy wowczas nieprzerwanie przez 7 dni
przyjmowac 1 tabletke na dobe i jednoczesnie stosowaé dodatkowe, nichormonalne metody
antykoncepcji. Jesli wymioty i (lub) biegunka bedg si¢ utrzymywaé skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona.

Pacjentki w podesziym wieku
Nie zaleca si¢ stosowania produktu przez kobiety w okresie pomenopauzalnym.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych nie wolno stosowac w przypadku wystepowania
ktoregokolwiek z wymienionych ponizej stanéw. Przyjmowanie ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego nalezy natychmiast przerwac, jezeli w trakcie jego stosowania stwierdzi si¢
ktorykolwiek z tych stanow.

. wystepowanie obecnie lub w przesztosci zakrzepowego zapalenia zyt lub innych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych;

o wystepowanie obecnie lub w przesztosci zakrzepicy zyt (zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢
phucna);

. wystepowanie obecnie lub w przesztosci zakrzepicy tetnic (zawat migénia sercowego,

zaburzenia kragzenia mozgowego) lub stany prodromalne (np.: przej$ciowy napad
niedokrwienny mézgu, dtawica piersiowa);

przebyta migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi;

stwierdzone predyspozycje do zakrzepicy (trombofilia);

wada zastawkowa serca z powiklaniami;

cigzkie nadcisnienie t¢tnicze krwi (utrzymujace si¢ skurczowe ci$nienie tetnicze >160 mm Hg
lub utrzymujace si¢ rozkurczowe ci$nienie tetnicze >100 mm Hg);

o cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi;



o wystepowanie cigzkich lub ztozonych czynnikow ryzyka zakrzepicy zyt lub tetnic moze takze
by¢ przeciwwskazaniem (patrz punkt 4.4);

. wystepujaca obecnie lub w przesztosci ostrej choroby watroby, do czasu powrotu parametrow

czynnosci watroby do normy;

wystepowanie obecnie lub w przesztosci nowotworow watroby (tagodnych Iub ztosliwych);

prawdopodobny lub rozpoznany, zalezny od estrogendéw rak narzadéw ptciowych lub piersi;

hiperplazja endometrium;

niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych;

z6ltaczka cholestatyczna w cigzy lub zoltaczka podczas stosowania doustnego srodka

antykoncepcyjnego w wywiadzie;

cigza lub podejrzenie ciazy;

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek ze standw czy czynnikoéw ryzyka opisanych ponizej, nalezy rozwazy¢
stosunek korzysci ze stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych do ryzyka
indywidualnie dla kazdej kobiety i omoéwi¢ to z nia przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu stosowania
produktu. Kobieta powinna zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego w przypadku zaostrzenia lub
wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z tych stanéw lub czynnikéw ryzyka. Lekarz powinien
zdecydowac czy nie nalezy przerwaé stosowania produktu.

1. Palenie tytoniu i wiek

Palenie tytoniu zwigksza ryzyko ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych wynikajacych ze
stosowania zlozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych. Ryzyko to zwigksza sie z wiekiem,
szczegoblnie u kobiet w wieku powyzej 35 lat oraz z ilo$cig wypalanego tytoniu. W zwigzku z tym,
kobiety w wieku powyzej 35 lat palace tyton nie powinny stosowaé ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych, w tym produktu Cilest.

2. Zaburzenia krgzenia

Stosowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych niesie ze soba zwigkszone ryzyko
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. VTE — venous thromboembolism)
w poréwnaniu do kobiet nieprzyjmujacych takich §rodkoéw. Zwigkszone ryzyko VTE jest najwigksze
podczas pierwszego roku stosowania doustnego srodka antykoncepcyjnego. To zwigkszone ryzyko
jest mniejsze niz ryzyko VTE zwiazane z ciaza, ktore ocenia si¢ na 60 przypadkéw na 100 000 ciaz.
VTE w 1-2% przypadkéw konezy si¢ zgonem.

Przyblizona czgstos¢ wystepowania VTE u kobiet przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne

z matg zawartoscig estrogenow (<50 pg etynyloestradiolu) wynosi okoto 20 przypadkéw na 100 000
kobietolat w porownaniu do 5 - 10 przypadkow na 100 000 kobieto-lat nieprzyjmujacych takich
srodkow.

Nie wiadomo jak Cilest wptywa na ryzyko VTE w poréwnaniu do innych ztozonych doustnych
srodkow_antykoncepcyjnych.

Badania epidemiologiczne wykazuja réwniez zwigzek stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic.

Ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych zwigksza si¢ z:

e wiekiem

e dodatnim wywiadem rodzinnym (np.: zakrzepica zylna stwierdzona kiedykolwiek u potomstwa
lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ istnienie wrodzonych
czynnikow predysponujacych, kobieta powinna zostac skierowana do specjalisty przed podjeciem
decyzji o stosowaniu jakiejkolwiek antykoncepcji hormonalnej;

e  otyloscia (indeks masy ciata BMI powyzej 30kg/m”);



e przedluzajacym si¢ unieruchomieniem, duzymi zabiegami chirurgicznymi, jakimikolwiek
zabiegami chirurgicznymi dotyczacymi konczyn dolnych lub duzym urazem. W tych sytuacjach
stosowanie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych nalezy przerwac (na co najmniej
cztery tygodnie przed planowym zabiegiem) i nie wznawia¢ przez dwa tygodnie od catkowitego
powrotu do zdrowia;

e prawdopodobnie takze przy wystepowaniu zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych
i zylakow. Nie ma jednoznacznych opinii na temat roli tych stanéw w etiologii zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych.

Ryzyko tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych zwicksza si¢ z:

o wiekiem;

e paleniem tytoniu (u 0sob intensywnie palgcych wraz z wiekiem ryzyko zwigksza si¢ bardziej,
szczegoblnie u kobiet w wieku powyzej 35 lat);

dyslipoproteinemia;

otyloscig (indeks masy ciata BMI powyzej 30 kg/m?);

nadci$nieniem tetniczym;

wadg zastawkowg serca;

migotaniem przedsionkow;

dodatnim wywiadem rodzinnym (np.: zakrzepica tetnic stwierdzona kiedykolwiek

u potomstwa lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ istnienie
wrodzonych czynnikow predysponujacych, kobieta powinna zostaé skierowana do specjalisty
przed podjeciem decyzji o stosowaniu jakiejkolwiek antykoncepcji hormonalne;j.

W przypadku wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych lub ich podejrzenia nalezy przerwaé
terapi¢. Obecnos$¢ jednego powaznego czynnika ryzyka lub ztozonych czynnikow ryzyka choroby zyt
ub tetnic, odpowiednio, rOwniez moze stanowi¢ przeciwwskazanie.

Objawy zakrzepicy zyt lub tetnic to np.: jednostronny boél i (lub) obrzek konczyny dolnej; nagly silny
bol w klatce piersiowej, promieniujacy lub nie do lewego ramienia; nagte trudnosci w oddychaniu;
nagly napad kaszlu; kazdy wyjatkowy, silny, przedtuzajacy si¢ bol gtowy; nagta catkowita lub
czgsSciowa utrata widzenia; podwojne widzenie; niewyrazna mowa lub afazja; zawroty glowy; zapas¢
z lub bez objawow ogniskowych; nagte ostabienie lub bardzo znaczne zdretwienie jednej strony lub
cze$ci ciata; zaburzenia ruchu, ostry brzuch.

Nalezy rozwazy¢ zwiekszone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych u kobiet w potogu (patrz
punkt 4.6).

Zwigkszenie czestosci lub nasilenia bolow migrenowych podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (co moze zwiastowa¢ napad naczyniowo-mézgowy) moze by¢é powodem
do natychmiastowego przerwania ich stosowania.

Biochemiczne czynniki mogace wskazywac na dziedziczne lub nabyte predyspozycje do wystapienia
zakrzepicy zyt lub tetnic to np.: oporno$¢ na aktywowane biatko C (APC), hiperhomocysteinemia,
niedobor antytrombiny III, niedobodr biatka C, niedobor biatka S, przeciwciala antyfosfolipidowe
(przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

3. Nowotwory

Niektore badania epidemiologiczne wskazywaly, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych bylto zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia nowotworu szyjki
macicy, jednak nadal nie ma zgodnosci pogladéw, w jakim stopniu mogto by¢ to zwiazane ze
skutkami zachowan seksualnych i innych czynnikéw, takich jak wirus opryszczki ludzkiej (HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wskazuje na to, ze u kobiet, ktoére obecnie przyjmuja
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne wystepuje nieco wieksze wzgledne ryzyko (RR = 1,24)
rozpoznania raka piersi. Ten wzrost ryzyka stopniowo zanika w ciggu 10 lat po zakonczeniu
stosowania ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko



u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwigkszona liczba rakdéw piersi rozpoznanych u obecnych i pacjentek,
ktore stosowaty zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne jest niewielka w poréwnaniu do catkowitego
ryzyka raka piersi. Badania te nie dostarczaja dowodow dotyczacych zwigzkow przyczynowych.
Stwierdzony model zwigkszonego ryzyka moze wynikaé z wczesniejszego rozpoznawania raka piersi
u kobiet, ktore stosowaly ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, dziatania biologicznego ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, czy obu czynnikéw jednoczesnie.

Raki piersi rozpoznane u kobiet, ktore kiedykolwiek stosowaty ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne byly raczej mniej zaawansowane klinicznie niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowaly
tych srodkow.

U kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne w rzadkich przypadkach
stwierdzano tagodne nowotwory watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwe nowotwory watroby.

W pojedynczych przypadkach te nowotwory prowadzity do zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy
brzuszne;j. Jesli u kobiety stosujacej ztozony doustny srodek antykoncepcyjny wystapi ostry bol

w nadbrzuszu, powickszenie watroby lub objawy krwotoku do jamy brzusznej, podczas diagnozy
réznicowej nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania nowotworu watroby.

4. Inne stany

e Kobiety z hipertriglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym moga mie¢ zwigkszone
ryzyko wystapienia zapalenia trzustki, jesli przyjmuja ztozone doustne srodki antykoncepcyjne.

e Chociaz u kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne stwierdzano nieznaczne
zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi, to istotne klinicznie zwigkszenie cisnienia wystepowalo
rzadko. Nie ustalono zwigzku pomi¢dzy stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, a nadcisnieniem. Jednakze, jesli podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych rozwinie si¢ utrzymujace si¢ istotne klinicznie nadcisnienie, nalezy
rozwazy¢ ich odstawienie i podjecie leczenia nadcisnienia. Jesli terapia przeciwnadci$nieniowa
przywroci normotensj¢, mozna, w razie koniecznosci, rozwazy¢ ponowne zastosowanie ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

e Podczas cigzy i stosowania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych stwierdzano
pojawienie si¢ lub zaostrzenie istniejacych stanow: zottaczka i (lub) $wiad zwiazany z cholestaza;
tworzenie si¢ kamieni zotciowych; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespo6t hemolityczno-
mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata stuchu zwigzana z otoskleroza.
Nie ma jednak dowodoéw na jednoznaczny zwiazek tych standw ze stosowaniem ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

e Ostre lub przewlekle zaburzenia czynno$ci watroby moga stwarza¢ konieczno$¢ przerwania
stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych, do czasu powrotu wskaznikow
watrobowych do normy. Ze wznowieniem terapii powinno si¢ odczeka¢ co najmniej 3 miesigce od
powrotu do normy wskaznikéw, po jakimkolwiek zapaleniu watroby. Nawrot zottaczki
cholestatycznej, ktéra wystapita wczesniej podczas cigzy lub weze$niejszego stosowania
hormonéw piciowych stwarza konieczno$¢ przerwania stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Wystepowanie chorob pecherzyka zotciowego, w tym zapalenia pecherzyka
zotciowego 1 kamicy zotciowej bylo zwigzane ze stosowaniem zlozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych.

e Chociaz ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na tkankowsg opornosé na
insuling i tolerancje glukozy, jednak nie ma dowodow na koniecznos¢ modyfikowania schematu
terapeutycznego u kobiet z cukrzycg stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne. Jednakze,
nalezy $cisle nadzorowac¢ kobiety z cukrzyca, ktore przyjmujg ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne.

e Wystepowanie choroby Lesniowskiego- Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego byto
zwigzane ze stosowaniem zlozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

e W rzadkich przypadkach u kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moze
wystapi¢ ostuda, szczegolnie u kobiet, u ktorych wystepowata w cigzy. Kobiety ze sktonnoscig do
ostudy podczas przyjmowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych powinny unikaé
ekspozycji na stonce lub promieniowanie ultrafioletowe.

e Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.



Podczas przepisywania produktu leczniczego Cilest nalezy bra¢ pod uwage wszystkie powyzsze
informacje. Doradzajgc wybor metody antykoncepcyjnej nalezy rowniez bra¢ pod uwage wszystkie
powyzsze informacje.

Badania lekarskie / konsultacje

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu Cilest zaleca si¢ przeprowadzenie
doktadnego wywiadu lekarskiego (z wywiadem rodzinnym), oraz zbadanie czy kobieta nie jest w ciazy.
Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze krwi i przeprowadzi¢ badanie fizykalne w oparciu o przeciwwskazania
(punkt 4.3) i ostrzezenia (punkt 4.4). Nalezy pouczy¢ pacjentke, aby doktadnie przeczytata ulotke dla
pacjenta i stosowala si¢ do zalecen lekarza. Czestos¢ i rodzaj przysztych badan okresowych powinno sig
okresli¢ na podstawie praktycznych wytycznych i dostosowac je indywidualnie.

Nalezy rowniez poinformowac kobiete, ze doustne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed
zakazeniem wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV) ani przed innymi chorobami
przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszona skutecznos¢

Skuteczno$¢ ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
pominigcia przyjecia tabletek (punkt 4.2), wymiotow (punkt 4.2) lub jednoczesnego stosowania
innych produktéw leczniczych (punkt 4.5).

Produkty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) nie powinny by¢
stosowane jednoczesnie z produktem Cilest ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia st¢zenia w osoczu
1 zmniejszenia dziatania klinicznego produktu Cilest (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu
U kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne, zwtaszcza podczas pierwszych

miesiecy ich stosowania mogg wystapi¢ nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia
srodcykliczne).Dlatego analiza nieregularnych krwawien ma znaczenie dopiero po okresie adaptacji
trwajacym okoto 3 miesigce.

Jesli nieregularne krwawienia si¢ utrzymujg lub pojawity si¢ po wczesniejszych regularnych cyklach,
nalezy okresli¢, czy nie wystepujg inne niechormonalne przyczyny tych zaburzen i w celu wykluczenia
nowotworu lub ciazy przeprowadzi¢ dodatkowe badania, mogace zawiera¢ wytyzeczkowanie jamy
macicy.

U niektorych kobiet moze nie wystepowaé krwawienie z odstawienia podczas przerwy w stosowaniu
tabletek. Jesli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny byt stosowany zgodnie z zaleceniami
opisanymi w punkcie 4.2, jest mato prawdopodobne, ze kobieta jest w cigzy. Jednak, jesli ztozony
doustny $rodek antykoncepcyjny nie byt stosowany zgodnie z tymi zaleceniami przed pierwszym
niewystapieniem krwawienia z odstawienia, lub jesli miesigczka nie wystapita 2 razy, nalezy
przeprowadzi¢ dodatkowe badania w celu wykluczenia cigzy przed dalsza kontynuacja stosowania
ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zmnigjszenie skutecznosci antykoncepcji zwigzane z jednoczesnym stosowaniem innych produktéw
leczniczych:

Nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowej antykoncepcji lub zastosowanie innej metody antykoncepcji,
gdy kobieta stosujgca hormonalng antykoncepcje przyjmuje produkt leczniczy lub produkt ziotowy
indukujacy enzymy, w tym CYP3A4, ktory metabolizuje hormony o dziataniu antykoncepcyjnym.
Produkty lecznicze i produkty ziotowe, ktore indukujg te enzymy moga zmniejszac stgzenia
hormondéw o dziataniu antykoncepcyjnym w osoczu, a tym samym zmniejsza¢ ich skuteczno$¢ lub
nasila¢ krwawienia $rdédcykliczne. Ponizej wymienione sg niektore produkty lecznicze i produkty
ziotowe, ktore moga zmniejszac skutecznos¢ hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych:

. barbiturany

. bozentan



. karbamazepina

. felbamat

. gryzeofulwina

. modafinil

. oksykarbamazepina

. fenytoina

. ryfampicyna

. dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
. topiramat,

Inhibitory proteazy HIV i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy: stwierdzano istotne
zmiany (zwigkszenie lub zmniejszenie) stezen estrogendw i progestagenéw w osoczu w niektorych
przypadkach jednoczesnego stosowania inhibitorow proteazy HIV i nienukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy.

Kolesewelam podawany jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi hormonalnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi, zmniejszat znaczaco AUC etynyloestradiolu. Nie stwierdzano interakcji, gdy
srodek antykoncepcyjny byl podawany 4 godziny przed kolesewelamem.

Antybiotyki: Stwierdzono kilka przypadkow ciaz podczas stosowania hormonalnej antykoncepcji i
antybiotykow, lecz badania farmakokinetyki klinicznej nie wykazaty jednoznacznego wptywu
antybiotykow na st¢zenia syntetycznych steroidow w osoczu.

Inne: Leczenie weglem aktywowanym wplywa na wchtanianie hormonéw steroidowych. Produkty
zwigkszajace motoryke zotadkowo-jelitowa np.: metoklopramid mogg zmniejsza¢ wchtanianie
hormonéw.

Zwigkszenie stezenia hormondéw w osoczu zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow:

Stezenie etynyloestradiolu w osoczu moze si¢ zwigksza¢ podczas jednoczesnego stosowania z sokiem
grejpfrutowym i niektérymi lekami, np.:

acetaminofenem
. kwasem askorbinowym
. inhibitorami CYP3A4 (w tym: itrakonazolem, ketokonazolem, worykonazolem i flukonazolem)

. etorykoksybem
. inhibitorami reduktazy HMG-CoA (w tym: atorwastatyna i rozuwastatyng).

Wplyw produktu Cilest na inne leki:
Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne mogg takze wplywaé na farmakokinetyke innych
produktow leczniczych stosowanych jednoczesnie.

Produkty lecznicze, ktorych stezenia w osoczu mogg si¢ zwigkszy¢ to np.:

. cyklosporyna

. omeprazol

. prednizolon

. teofilina

. worykonazol.

Produkty lecznicze, ktorych stezenia w osoczu moga si¢ zmniejszy¢ to np.:

. acetaminofen

. kwas klofibrowy

. lamotrygina (patrz nizej)
. morfina

. kwas salicylowy

. temazepam.



Podczas stosowania ztozonych hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych stwierdzano znaczne
zmniegjszenie stezenia podawanej jednoczesnie lamotryginy, prawdopodobnie na skutek indukcji
glukuronidacji lamotryginy. Moze to zmniejszy¢ kontrole napadéw drgawkowych, dlatego moze by¢
konieczne dostosowanie dawkowania lamotryginy.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg o jednocze$nie stosowanych produktach leczniczych w celu
uzyskania zalecen dotyczacych postgpowania w terapii skojarzone;.

Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywac na wyniki pewnych badan laboratoryjnych,
wlaczajac biochemiczne parametry watroby, tarczycy, nadnerczy i czynno$ci nerek, stezen
osoczowych biatek (nosnikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy i frakcji
lipidowej/lipoproteinowej, parametry metabolizmu weglowodanow, parametry krzepnigcia

i fibrynolizy.

Zmiany generalnie pozostaja w zakresie norm laboratoryjnych.

Podczas stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze doj$¢ do zmniejszenia stezenia
kwasu foliowego w osoczu. Moze to mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku, gdyby kobieta zaszia
w cigze wkrotce po zakonczeniu stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Uwaga! W celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji nalezy zapozna¢ si¢ z informacja
o produktach leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem Cilest.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt Cilest jest przeciwwskazany w ciazy (patrz 4.3).

Badania epidemiologiczne nie wykazaly zwigkszenia ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u dzieci
urodzonych przez kobiety, ktore przed zajsciem w cigze przyjmowaly doustne $rodki
antykoncepcyjne. Wiekszo$¢ najnowszych badan nie wykazata dziatania teratogennego,

w przypadkach niezamierzonego przyjmowania produktu we wczesnej ciazy.

Karmienie piersia

Steroidy zawarte w $rodkach antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolity moga przenika¢ do mleka
ludzkiego. Poza tym, ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne podawane kobietom w okresie
poporodowym mogg zaktdcac laktacje powodujac zmniejszenie ilo$ci i pogorszenie jakosci mleka.
Zaleca sie, aby, jesli to mozliwe, kobiety karmiace piersig korzystaty z innych $rodkow
antykoncepcyjnych i nie stosowaty produktu Cilest, ani innych ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych do czasu odstawienia dziecka od piersi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
Nie stwierdzono wpltywu produktu Cilest na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo produktu Cilest byto oceniane u 1891 zdrowych kobiet w wieku rozrodczym, ktére
uczestniczyty w 5 badaniach klinicznych (2 randomizowane badania z aktywna kontrolg i 3 otwarte
badania bez grupy kontrolnej) otrzymaty w celu antykoncepcji co najmniej 1 dawke produktu Cilest.
W 3 badaniach obserwacje trwaty do 24 cyklow, a w innych 2 badaniach do 12 cyklow. Z tych badan
aktywnie uzyskano lub stwierdzono na podstawie danych dotyczacych regulacji krwawien lub
charakterystyki cyklow nastgpujgce dzialania niepozadane: nudnosci, zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(okreslane jako nudnosci lub wymioty), wymioty, zaburzenia menstruacji, krwawienia z droég rodnych,
nieprawidlowe krwawienie z odstawienia, brak miesigczki i biegunka (biegunka jako dziatanie
niepozadane podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu). Catkowitej czestosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie okreslono, lecz tylko w przeliczeniu na cykl leczenia.
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Dodatkowe badanie bez aktywnej kontroli (n=8331) raportowalo dziatania niepozadane tylko

w przeliczeniu na cykl terapii i zostato wiaczone tylko do kalkulacji czgstosci dziatan niepozadanych
na cykl terapii. Dla tych dziatan niepozadanych na cykl terapii wyliczono zbiorcze czgstosci
wystepowania dla cykli 1, 3, 6, 12 1 24 a najwyzsze czgstosci wystepowania zostaly przedstawione
(cykl 1 dla wszystkich z wyjatkiem wymiotéw i1 biegunki) i wykorzystane w celu przydzielenia
dziatania niepozadanego do kategorii czgstosci.

Opierajac si¢ na zbiorczych danych z tych badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa, najczgsciej
zglaszanymi (>5% cze¢stos$ci wystepowania) dziataniami niepozadanymi byly: béle glowy (27,9%),
zakazenie pochwy (7,5%), uptawy (6,0%) i bol piersi (5,7%). Wszystkie dzialania niepozadane na
cykl terapii z wyjatkiem braku miesigczki wystepowaly bardzo czesto (>10%) w cyklu 1 (zaburzenia
miesigczkowania: 40,4%; nudnosci: 29,1%; krwawienia z drog rodnych: 26,3%; zaburzenia
zotadkowo-jelitowe [okreslane jako nudnos$ci lub wymioty]: 24,6%; nieprawidtowe krwawienie

z odstawienia: 16,9% i wymioty: 7,0%). Za wyjatkiem wymiotow i zaburzen miesigczkowania
czestos¢ tych dziatan niepozadanych byta najwigksza w cyklu 1 1 zmniejszata si¢ w czasie kolejnych
cyklow terapii (w oparciu o dane czegstosci wystgpowania dla cykli 1, 3, 6, 12 i 24). Wymioty byly
czestsze w niektorych pozniejszych cyklach, podczas gdy zaburzenia miesiaczkowania pozostawaty
na wzglednie statym poziomie z niewielka tendencja do zmniejszania si¢ w czasie. Najczgsciej
zglaszanymi (>5% czgstoSci wystepowania) dziataniami niepozadanymi po wprowadzeniu do obrotu
tabletek zawierajacych norgestimat i etynyloestradiol (czgsto$¢ na podstawie zbiorczych danych

z badan klinicznych) byty: biegunka (11,8%) bél plecow (5,4%'). Czestos¢ wystepowania biegunki

w badaniach klinicznych raportowano w przeliczeniu na cykl, dlatego przydzielenie do kategorii
czestosci oparto o najwyzsza czgstos¢ w cyklu (cykl 12). Tabela A przedstawia wszystkie dziatania
niepozadane, wlacznie z powyzej wymienionymi, ktore zgtoszono podczas stosowania produktu Cilest
w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu tabletek zawierajacych norgestimat

i etynyloestradiol.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzagdkowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko ( >1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W celu opisania czg¢stos$ci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano
zapis zgodny z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA.

'"Wyliczona warto$é czestosci wystgpowania moze byé nieznacznie wigksza niz faktyczna czestosc,
gdyz raportowane wigcej niz jedno okreslenie dziatania w tym samym badaniu przypisywano do
preferowanego w terminologii MedDRA ,,bdlu plecéw”. Mozliwe jest, Ze ta sama osoba (osoby)
mogla (y) zglasza¢ wiecej niz jedno okreslenie dziatania i dlatego mogto by¢ zaliczone wigcej niz

1 raz do preferowanego w terminologii MedDRA ,,bolu plecow”.

Tabela A Dzialania niepozgdane

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana'

ukladow i Czesto (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000

narzadéw (=1/10) <1/100) do <1/1000)

MedDRA

Zakazenia i zakazenie drog

zarazZenia moczowych,

pasozytnicze zakazenie pochwy

Nowotwory dysplazja szyjki torbiele piersi  rak piersi', gruczolak

lagodne, zloSliwe macicy' watroby', tagodny

i nieokreslone nowotwor piersi',

(w tym torbiele ogniskowy rozrost

i polipy) guzkowy watroby',
gruczolakowlokniak
piersi'

Zaburzenia nadwrazliwos¢

ukladu

immunologiczne

go
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Zaburzenia retencja ptynéw
metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowosc,
zmiany nastroju,
bezsennosé
Zaburzenia bol glowy  migreny, zawroty
ukladu glowy
nerwowego
Zaburzenia oka
Zaburzenia ucha
i blednika
Zaburzenia
serca
Zaburzenia
naczyniowe
Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zaburzenia  bol zotadka jelit,
zoladka i jelit zotadka i bol brzucha,
jelit™ wzdgcia, zaparcia,
wymioty*
biegunka®,
nudnosci’®
Zaburzenia
watroby i drog
z6lciowych
Zaburzenia tradzik, wysypka
skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia skurcze migéni,
mie¢sniowo- bol konczyn, bol
szkieletowe plecoéw
i tkanki Iacznej
Zaburzenia zaburzenia  brak miesigczki’,
ukladu miesiagczko  uptawy, bol piersi
rozrodczego wania’,
i piersi krwawieni
a z drog
rodnych’,
nieprawidt
owe
krwawieni
ez
odstawieni
a3

zmiany masy
ciala,

zmniejszony lub

zwigkszony
apetyt,

lek, zaburzenia
libido

omdlenia,
parestezje

zaburzenia
widzenia,
kseroftalmia

kolatanie serca

zakrzepica',
nadcis$nienie
tetnicze krwi,

uderzenia goraca

duszno$é

lysienie,
hirsutyzm,
pokrzywka,
$wiad, rumien,
ostuda

bol migsni

wydzielina z
piersi,
powicgkszenie
piersi, torbiel
jajnika, suchos¢
sromu i pochwy

11

zaburzenia
apetytu

zawroty
glowy

tachykardia

zapalenie
trzustki

zapalenie
watroby'

nadmierna
potliwos¢,
nadwrazliwo$
¢ na $wiatlo

uptawy
z pochwy

dyslipidemia

incydenty
naczyniowo-
mozgowe', drgawki
zakrzepica naczyn
siatkowki',
nictolerancja szkiet
kontaktowych

zawal mig$nia
1
Sercowego

zaburzenia
zakrzepowo-
zatorowe tetnic',
zakrzepica zyt
glebokich'
zatorowo$¢ ptucna’

obrzgk
naczynioruchowy,
rumien guzowaty,
pocenie nocne

zahamowanie
laktacji



Zaburzenia bol w klatce

ogoélne i stany w piersiowe;j,
miejscu podania obrzek, uczucie
ostabienia’
Badania zwigkszenie masy zmniejszenie
diagnostyczne ciala masy ciata

! patrz punkt 4.4 i odpowiedni akapit.

? zgtaszane jako nudnosci lub wymioty.

3czestos§¢ zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na cykl terapii; kategoria czgstosci w oparciu

o najwigksza zbiorcza czestos¢ w 1cyklu terapii.

“czestos¢ zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na cykl terapii; kategoria czestosci w oparciu

o najwicksza zbiorcza czestos¢ w 12 cyklu terapii.

> okreslenie wyzszego rzedu; kategoria czestosci w oparciu o czgsto$¢ wystepowania najbardziej
powszechnego preferowanego okreslenia sposrod okreslen wyzszego rzedu dla stanow ostabienia ze
zbiorczych danych z badan klinicznych, to znaczy zmegczenia.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono ci¢zkich powiktan po znacznym przedawkowaniu duzych ilosci doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych. W razie przedawkowania spodziewane sg nast¢pujace objawy: nudnosci

1 wymioty, a u mlodych dziewczat krwawienia z drog rodnych. Nie ma antidotum i nalezy zastosowaé
leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormonalne produkty antykoncepcyjne do stosowania uogoélnionego.
Norgestimat i estrogen.
Kod ATC: GO3AAT1l

Produkt Cilest hamuje wydzielanie gonadotropin w nast¢pstwie dziatania estrogenowego
i progestagenowego etynyloestradiolu i norgestimatu. Podstawowym mechanizmem dziatania jest
zahamowanie jajeczkowania. Do dziatania antykoncepcyjnego moze przyczynia¢ si¢ takze zmiana
wlasciwosci sluzu szyjkowego, blony Sluzowej trzonu macicy oraz motoryki jajowoddw.

W badaniach nad receptorem i globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG), a takze w badaniach
prowadzonych na zwierzetach i z udzialem ludzi wykazano, ze po podaniu doustnym zaré6wno
norgestimat, jak i norelgestromin - gldwny metabolit norgestimatu obecny we krwi, wykazujg znaczne
dziatanie progestagenowe, przy minimalnym wtasnym dziataniu androgennym.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Norgestimat i etynyloestradiol sg szybko wchianiane po podaniu doustnym.

Po jednorazowym lub wielokrotnym (trzy cykle) podawaniu produktu Cilest, stezenie norgestimatu
jest mniejsze od granicy oceny ilosciowej w badaniu (0,1 ng/ml) ze wzglgdu na szybki metabolizm
(patrz Metabolizm). Ekspozycja na norelgestromin jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek
norgestimatu od 0,180 do 0,250 mg. Stezenie etynyloestradiolu w osoczu daje si¢ zmierzy¢ w okresie
0,5 godziny od podania dawki leku, osiagajgc stezenie maksymalne po okoto 1,2 godziny od podania
leku.

Dystrybucja:
Norelgestromin i norgestrel sg w znacznym stopniu (>97%) wigzane przez bialka osocza.
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Norelgestromin jest zwigzany z albuminami i nie jest zwigzany z SHBG, natomiast norgestrel jest
zwigzany glownie z SHBG, a w znacznie mniejszym stopniu z albuminami. Etynyloestradiol jest
W znacznym stopniu wigzany z albuminami.

Badania wykazaty, ze brak wigzania si¢ norelgestrominu z SHBG ma podstawowe znaczenie dla
zwigkszenia jego aktywnosci biologicznej. W przeciwienstwie do tego norgestrel powstajacy

z norgestimatu jest w znacznym stopniu zwigzany z SHBG, co zmniejsza jego aktywno$¢ biologiczng.
Wspomniane powyzej wyniki badan oraz swoiste oddzialywanie norelgestrominu na receptor dla
progesteronu wskazuja na to, ze powstawanie tego metabolitu moze stanowi¢ wyjasnienie dla
specyficznych wlasciwosci klinicznych norgestimatu.

Metabolizm:

Norgestimat jest szybko metabolizowany podczas pierwszego przejscia [przez jelito i (lub) watrobg]
do norelgestrominu (maksymalne stg¢zenia w osoczu wystepuja w ciggu 2 godzin) i norgestrelu, ktore
sg farmakologicznie czynnymi progestagenami. Etynyloestradiol jest metabolizowany do roznych
metabolitow hydroksylowanych oraz ich zwiazkow sprzezonych: glukuronianéw lub siarczandw.

Wydalanie:
Zardéwno norelgestromin i norgestrel, jak etynyloestradiol sg nast¢gpnie metabolizowane, a ich

metabolity sa wydalane przez nerki i z kalem. Okresy pottrwania w fazie eliminacji w stanie
rownowagi dynamicznej wynoszg odpowiednio: dla etynyloestradiolu - od 10 do 15 godzin,
norelgestrominu - 24,9 godzin, norgestrelu - 45 godzin. Po podaniu norgestimatu znakowanego
1C 47% podanej dawki promieniotwoérczej jest wydalane z moczem, a 37% z katem.

Stan stacjonarny:

Po podaniu 0,250 mg norgestimatu/0,035 mg etynyloestradiolu dobowa ekspozycja (srednie wartosci
zaleznych od dawki pol pod krzywa zaleznoSci stezenia w osoczu od czasu AUC 24904, ) W Stanie
rownowagi dynamicznej okreslona na podstawie stezen substancji niezwigzanych z SHBG wynosi
18,1 godz. x ng/ml w odniesieniu do norelgestrominu oraz 3,64 godz. x ng/ml w odniesieniu do
norgestrelu. Po doustnym podaniu 0,150 mg lewonorgestrelu i 0,030 mg etynyloestradiolu srednia
dobowa ekspozycja w stanie rownowagi dynamicznej, okre§lona na podstawie stgzen substancji
niezwigzanych z SHBG wynosita w odniesieniu do norgestrelu 18,9 godz. x ng/ml. Ekspozycja na
norgestrel, po przyjeciu 0,250 mg norgestimatu/0,035 mg etynyloestradiolu, odpowiada ekspozycji po
przyjeciu lewonorgestrelu w dawce okoto 30 mikrogramow w skojarzeniu z etynyloestradiolem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych przedklinicznych, ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, poza
znajdujacymi si¢ w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, magnezu stearynian, laktoza bezwodna, indygotyna-lak.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1 lub 3 blistry z folii Al/PVC, zawierajace po 21 tabletek lub 63 tabletek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1281

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

26.08.1992/30.06.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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