CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leverette mini, 0,10 mg + 0,02 mg, tabletki powleka

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda powlekana tabletka zawiera 0,10 mg lewonordest@02 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 89,38 mg laktozy bezwodne;.

Otoczka tabletki zawiera czerwii@llura AC, lak (E129), indygotyn lak (E132) i lecytya sojows.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki koloru réaowego, okiggte osrednicy mniej wgcej 5,7 mm.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Droga podania: Podanie doustne

Jak stosowd lek Leverette mini

Tabletki naley przyjmowa codziennie, mniej wcej o tej samej porze, popiajw razie potrzeby
niewielka iloscia ptynu, w kolejnéci pokazanej na blistrze. Naleprzyjmowa jedr tabletle na
dobx przez 21 kolejnych dni. Kae kolejne opakowanie rozpoczyna sastpnego dnia po 7.
dniowej przerwie w stosowaniu tabletek, podczasgitdrystpi krwawienie z odstawienia.
Krwawienie z odstawienia rozpoczyna swykle w 2. do 3. dnia od praygia ostatniej tabletki i me
nie skaiczy¢ sie przed rozpocxiem nasipnego opakowania.

Jak rozpocz¢ stosowanie produktu leczniczego Leverette mini

Jezeli w ostatnim czasie nie stosowano hormonaldyodkoéw antykoncepcyjnych (w ostatnim

mieshcu):

Przyjmowanie tabletek natg rozpocaé¢ w 1. dniu cyklu miegsiczkowego (w pierwszym dniu
krwawienia miesjczkowego).

Zmiana z innego ztmnegosrodka antykoncepcyjnego (ziony doustnyrodek antykoncepcyjny
(ang.combined oral contraceptive COC), system terapeutyczny dopochwowy lub system

transdermalny):




Kobieta powinna rozpogz przyjmowanie produktu leczniczego Leverette mastgpnego dnia po
przyjeciu ostatniej tabletki zawiergje] substancje czynne poprzedniegaafego doustnegaoodka
antykoncepcyjnego, ale nie pej niz nastpnego dnia po zakozeniu typowej przerwy

w przyjmowaniu tabletek lub po przgju tabletek placebo poprzedniegozzinegosrodka
antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania przegpte systemu terapeutycznego
dopochwowego lub systemu transdermalnego pacj@uk@nna rozpocg stosowanie produktu
leczniczego Leverette mini najlepiej w dniu ich niggia, ale najpgniej w chwili, gdy miaty by one
ponownie zatgone.

Zmiana z produktu leczniczego zawigrago wyhcznie progestagen (doustna antykoncepcja
Zawierajca wyhcznie progestagen, wstrzyknie, implant) lub systemu terapeutycznego
domacicznego uwalniggego progestagen (argtrauterine SystemIUS):

Kobieta przyjmugca doustn antykoncepgj zawierajca wytacznie progestagen me przejé na
stosowanie produktu leczniczego Leverette mini walaym dniu cyklu (w przypadku implantu lub
IUS w dniu ich usuricia, w przypadku produktu leczniczego stosowanegovairzykngciach — w
dniu, gdy powinno zostavykonane nagpne wstrzykngcie). Jednak we wszystkich tych
przypadkach zalecaesstosowanie dodatkowo barierpmetod antykoncepcyjyprzez pierwszych
7 dni przyjmowania tabletek produktu leczniczegodrette mini.

Po poronieniu w pierwszym trymestrzessi

Kobieta mae od razu rozpog#z stosowanie produktu leczniczego Leverette mintal¥m przypadku
nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metogkantepciji.

Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrzezgi

Nalezy poinformowa kobiet, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpatnd 21. do 28. dnia po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrzezgi W przypadku pgniejszego rozpogzia
stosowania tabletek nalepoinformow& kobiet o koniecznéci stosowania dodatkowo
mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwsZydhni przyjmowania tabletek. dledoszio do
stosunku, przed rozpogzem stosowania COC, nalewykluczy¢ ciagze lub odczeka do wystpienia
pierwszego krwawienia miegizkowego.

W przypadku karmienia pietgipatrz punkt 4.6 Wptyw na ptodéq cigze i laktacg.

Poskpowanie w przypadku pominigcia tabletki

Jezeli od czasu planowego przgja tabletki uptygto mniej niz 12 godzin skuteczné¢ ochrony

antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Przypomsiy sobie o pomigtej dawce, pacjentka

powinna natychmiast przy tabletle, a kolejne dawki stosowa zwykitej porze.

Jezeli od czasu planowego przygja tabletki uptygto wiecej niz 12 godzin skuteczné ochrony

antykoncepcyjnej ma by zmniejszona. W takim przypadku najgostpowa zgodnie

Z nasgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nigdy nie naley przerywa stosowania tabletek na dej niz 7 dni,

2.  Odpowiednie hamowanie osi podwzgorze-przysadkakjaastpuje po 7 dniach gglego
przyjmowania tabletek.

W zwigzku z tym, naspujace kroki powinny zostapodite w przypadku pomigcia przygcia
tabletki:

o 1. tydziew



Przypomniawszy sobie o pométeéj dawce, pacjentka powinna natychmiast pizgistatng

pominieta tabletle, nawet jeeli oznacza to jednoczesne pexyg dwoch tabletek. Nagine tabletki
nalezy przyjmowa o zwyktej porze. Ponadto przez kolejne 7 dni habodatkowo stosowéa
barierovwg metod antykoncepciji, np. prezerwatgwdezeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do
stosunku, naley uwzgkdni¢ mazliwosé¢ zajcia w caze. Im wigcej dawek pomirito i im mniej czasu
pozostato do normalnej przerwy w stosowaniu taklgtam wicksze jest ryzyko zégia w chze.

e 2. tydziew

Przypomniawszy sobie o pométeéj dawce, pacjentka powinna natychmiast pizgistatng

pominicta tabletle, nawet jeeli oznacza to jednoczesne pexye dwoch tabletek. Nagine tabletki
nalezy przyjmowa o zwyktej porze. Jeeli w ciagu 7 dni przed pomigciem tabletki stosowano
wiasciwe dawkowanie, nie ma koniecZeostosowania dodatkowydnodkéw antykoncepcji. Jednak,
jesli wezesniej popetniono kidy w dawkowaniu lub peeli pominkto wiecej niz 1 tabletlk, nalezy

przez 7 dni stosowtadodatkovg metod antykoncepciji.

o 3. tydziew

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skuteéznmetody ze wzgldu na zblajaca si¢ 7-dniowg
przerwe w stosowaniu tabletek. Jednak odpowiednio dostagmvechemat przyjmowania tabletek,
mozna zapobiec zmniejszeniu skutecaiamchrony antykoncepcyjnej. Zastosowanie jedrepjvbch
ponizszych opcji powodujeze nie ma konieczrioi stosowania dodatkowych metod antykoncepcji,
pod warunkienze stosowano wigiwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzgch pomingcie tabletki.
W przeciwnym razie nahy poinformowa kobiet, ze powinna zastosowaierwsz z dwoch
wymienionych opcji oraz;e przez 7 kolejnych dni powinna stosaévetndatkove metod
antykoncepcji.

1. Kobieta powinna przyj ostatni pominita tabletle, tak szybko jak tylko sobie o tym
przypomni, nawet, jeeli oznacza to przygie dwoch tabletek jednocgee. Nasgpnie powinna
kontynuowa przyjmowanie tabletek o zwyktej porze, @ wykorzystania tabletek z substancj
czynrg. Nastpnego dnia po przggiu ostatniej tabletki z obecnie stosowanego opakoay
kobieta powinna przyf pierwsz z kolejnego opakowania czyli bez przerwydzy
opakowaniami. Do czasu wykorzystania wszystkiclhetals z drugiego opakowania nie
powinno wysipi¢ krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektdh przypadkach
podczas dni, kiedy stosuje: $abletki, mae wystpi¢ plamienie lub niewielkie krwawienie
srédeykliczne.

2. Mozna roéwnie zalect zaprzestanie przyjmowania tabletek z obecnie stasego opakowania.
Nalezy wowczas zroldi przerwe w przyjmowaniu tabletek trwaga do 7 dni, uwzgjdniajac dni,
w ktorych pomingto tabletki, a nagpnie zaleci rozpoczcie nowego opakowania.

Jesli pacjentka pomigta kilka tabletek, a podczas przerwy w przyjmowataibietek nie wygpito
krwawienie z odstawienia, naeuwzgkdni¢c mazliwosé zagcia w chze.

Poskpowanie w przypadku zaburze zotadka i jelit

W przypadku gjzkich zaburzé zotadka i jelit (np. wymioty, biegunka) wchianianie pgonie by
catkowite i naley stosowa dodatkowe metody antykoncepcjizék w ciggu 3 do 4 godzin po
przyjeciu tabletki wysgpity wymioty lub ckzka biegunka, nalyy mazliwie jak najszybciej przy¢
kolejmg (dodatkovy) tabletke. Dodatkowvs tabletle nalery przyja¢ w miar mazliwosci przed uptywem
12 godzin od zwyklego czasu stosowaniaell@iptynie ponad 12 godzin, najeuwzgkdni¢
zalecenia dotyece pomingcia dawki, przedstawione w punkcie 4.2 ,Rpsiwanie w przypadku
pominiccia tabletek”. Jeeli kobieta nie chce zmierdalotychczasowego schematu dawkowania,
powinna przyj¢ dodatkovwy (dodatkowe) tabletk(tabletki) z nowego opakowania.



Jak op&ni¢ krwawienie z odstawienia

Aby op&ni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia, nafebez zachowania przerwy rozpgéz
stosowanie produktu leczniczego Leverette minisgpaego opakowania. Wydtanie okresu do
wystgpienia krwawienia z odstawienia wetrwa wedtug potrzeby nawet do zalazenia
przyjmowania tabletek z drugiego opakowania. W iezag/dtuzonego cyklu mee wystpic
krwawieniesrédcykliczne lub plamienie. Regularne przyjmowgmieduktu leczniczego Leverette
mini nalezy wznowit po okresie 7-dniowej przerwy w stosowaniu tabletek

Aby zmient dzien wysfgpienia krwawienia z odstawienia na inny diziggodnia ni w aktualnie
stosowanym schemacie dawkowaniaznezaleai skrocenie zbliajacego s¢ okresu bez
przyjmowania tabletek o dowadticzbe dni. Im krotsza przerwa, tym ghisze jest
prawdopodobigstwo, ze nie wysipi krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcieypnowania
tabletek z kolejnego opakowania feadogé do krwawieniarodcyklicznego i plamienia (podobnie
jak w przypadku op#nienia krwawienia z odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalery stosowa ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych w przypadku pzsrych
standw. Jeeli ktérykolwiek z poniszych stan6w wyspi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego doustnegoodka antykoncepcyjnego, najenatychmiast przerwgego przyjmowanie.

- Wystepowanie lub ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (angnous
thromboembolisimvVTE)

0 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (lecponaciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebytgina choroba zakrzepowo-zatorowa, np.
zakrzepicazyt giebokich (angdeep venous thrombosBVT), zatorowd¢ ptucna (ang.
pulmonary embolispPE).

0 Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja dogpgstaniazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opoktma aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden), niedobor antytromipitil, niedobor biatka C, niedobor
biatka S

0 Rozlegly zabieg operacyjny zyziany z diugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt
4.4)

0 Wysokie ryzykozylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wpsiwania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Wystepowanie lub ryzykodtniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (angrterial
thromboembolisinATE)

0 Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynnezawat mésnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dlawica piersiowa)

0 Choroby naczy mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objgrydromalne
w wywiadzie (np. przemijagy napad niedokrwienny, angansient ischaemic attack
TIA)

o] Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktoftndo wystpowania ¢tniczych zaburze
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemiaecols¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinewantykoagulant toczniowy)

0 Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi wwigdzie

0 Wysokie ryzyko zaburzezakrzepowo-zatorowychkthic z powodu wysipowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wgpbwania jednego z povaych czynnikow
ryzyka, takich jak:

. cukrzyca ze zmianami naczyniowymi,
. ciezkie nadcénienie ttnicze,
. ci¢zka dyslipoproteinemia,

- Wystepowanie obecnie lub w przeszén zapalenie trzustki, §& zwiazane jest z ei’ka
hipertréjgliceryden,

- Wystepowanie obecnhie lub w przesgéb ciezkiej choroby witroby do czasu powrotu wynikow
testow czynnéciowych watroby do prawidtowych warti,
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- Wystepowanie obecnie lub w przesgbd nowotwordw witroby (fagodnych lub zidiwych),

- Wystgpienie lub podejrzenie wygtienia nowotwordéw hormonozeadeych (np. nowotworow
narzddéw piciowych lub piersi),

- Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii,

- Wystepowanie w przeszkei migrenowych boléw gtowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi.

- Nadwraliwo$é¢ na substancje czynne, sdparwniki azowe lub ktgkolwiek substane
pomochnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

Przeciwskazane jest stosowanie produktu Leverdtieznproduktami leczniczymi zawieegjymi
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir (apunkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia )
Jezeli wystpuja jakiekolwiek objawy lub czynniki ryzyka wymieniomp®nizej, naley omowic
z pacjentka zasadné& stosowania produktu leczniczego Leverette mini.

W razie pogorszenia lub wyglienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionystanéwlub
czynnikdéw ryzyka kobieta powinna zgtéssic do lekarza prowadeego, ktory zadecydujezy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu lezego Leverette mini.

Leverette mini zawiera barwniki azowe: czermvidlura AC, lak (E129) oraz Indygotgrak, (E132),
ktére mog powodowa alergie.

Zaburzenia kgzenia

Obecnd¢ jednego znaczego lub kilku czynnikow ryzyka choréb naézyyinych lub ttniczych,
odpowiednio, mge by¢ kolejnym przeciwwskazaniem. W takich przypadkaatety rowniez

rozwazy¢ mozliwosc leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stasejztazone doustnérodki
antykoncepcyjne natg poinformowa o koniecznéci powiadomienia lekarza w przypadku
zauwaenia objawow sugerggych zakrzepie. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakragpic
nalezy zaprzestastosowania ztmnych doustnyclrodkow antykoncepcyjnych. Z uwagi na
teratogenne dziatanie przeciwzakrzepowych produké@eniczych (pochodne kumaryny) ngle
zastosowainng odpowiedni metod zapobiegania gky.

Nalezy uwzgkdni¢ zwigkszenie ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie pot{uopirz
punkt 4.6 Wptyw na ptodrig ciaze i laktacg).

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek zimnych hormonalnyclrodkéw antykoncepcyjnych wie sk ze
zwiekszonym ryzykiemzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniusgittuacji, gdy
terapianie jest stosowangtosowanie produktowzawierajacych lewonorgestrel, norgestimat
lub noretisteron jestzwiagzane z najmniejszym ryzykiemzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Decyzja o zastosowaniu produktu leczniczego Levetetmini powinna zosta& podjeta
wytacznie po rozmowie z pacjentlf, w celu zapewnieniaze rozumie ona ryzykozylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej zwazane z produktem leczniczym Leverette mini, jak obsne
czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz,ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istniej pewne dowody,swiadczace, ze ryzyko
zwieksza se, gdy ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne @ przyjmowane ponownie po
przerwie w stosowaniuwynoszcej 4 tygodnie lubwiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stasmjozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie s

w cigzy, w okresie roku rozwinie sizylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzidko
moze by¢ znacznie wgksze, w zalenosci od czynnikow ryzyka wysgpujacych u danej pacjentki
(patrzpontizej).



Szacuje i, ze spdrod 10 000 kobiet, ktére stoguitozone hormonalndrodki antykoncepcyjne

zawierajce lewonorgestrel, u okoto 6 kobtaw okresie roku rozwinie sizylna choroba
zakrzepowo-zatorowa.

1 Punktsrodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w sikreoku, w oparciu o relatywne ryzykeynoszce
okoto 2,3 do 3,6 dla zimnych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych lewonorgestrel
w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stesna.

Liczba przypadkéwzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadsich naokres roku jest
mniejsza ni oczekiwana liczba przypadkow u kobiet wzgi lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowaiady: smiertelna w 1-2%przypadkow.

Liczba przypadkdéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadagcych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba przypadkow
14 -
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] T T
Pacjentki niestosujgce zlozonych Ztozone hormonalne Srodki Ztozone hormonalne Srodki
hormonalnych Srodkow antykoncepcyjne zawierajgce antykoncepcyjne zawierajgce
antykoncepcyjnych (2 przypadki) lewonorgestrel (5-7 przypadkow) norgestymat (9-12 przypadkow)

U pacjentek stosagych ziazone hormonalngrodki antykoncepcyjne niezwykle rzadkgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiénych, np. wtrobowych, nerkowychlub w
zykach i etnicachsiatkdwki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiklaa zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stasygh ztazone hormonalne
srodki antykoncepcyjne nie znaczco wzrosné¢ w przypadku wysfpowaniadodatkowych
czynnikdw ryzyka, szczegolnie,sjewystepuje kilka czynnikow ryzyka jednocggie (patrz
tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Leverette mini peseciwwskazane, §B u pacjentki
wystepujejednoczénie kilka czynnikdw ryzyka, zwkszapcych ryzyko zakrzepicyylnej
(patrz punkt4.3).Jeli u kobiety wstpuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, nmitiwe jest,ze
zwickszenie ryzykgestwicksze nk suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku hale
ocent catkowite ryzykozylnej choroby zakrzepowo-zatorowejslleocena stosunku korzgi do
ryzyka jest negatywna, nigalezy przepisywa ztozonych hormonalnyckrodkéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt3).



Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata BMI)
powyzej 30 kg/mz)

Ryzyko istotnie zwiksza s¢ ze wzrostenBMI.

Jest to szczegdlnie istotne do ocenylj je
wystepuja rowniez inne czynnikiryzyka.

Dlugotrwate unieruchomienie,
rozlegtyzabieg operacyjny,
jakikolwiek zabiegoperacyjny

w obrebie kaiczyn dolnychlub
miednicy, zabiegneurochirurgiczny
lub powany uraz

Uwaga: tymczasowe
unieruchomieniew tym podré&
samolotem >4odzinmoze rownie
stanowe czynnikryzykazylnej
chorobyzakrzepowo-zatorowej,
szczegblnie u kobiet
zewspotistniegcymi innymi
czynnikami ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca girzerwanie
stosowanigplastréw/tabletek/systemu
dopochwowegma co najmniej 4 tygodnie prze
planowanymzabiegiemchirurgicznym i nie
wznawianie stosowaniproduktuleczniczego
przed uptywem dwdch tygodni od czasu
powrotu do sprawriai ruchowej. Nalgy
stosowa inng metod antykoncepcji, aby
unikm¢ niezamierzonego z@jia wcCiazg.

Nalezy rozway¢ leczenie przeciwzakrzepowe,
jesli stosowania produktu leczniczego
Leverette minnie przerwano odpowiednio
wczenie.

Dodatni wywiadrodzinny
(wystepowaniezylnych zaburzé
zakrzepowo-zatorowych nodzeistwa
badz rodzicéw, szczegolnigv
stosunkowo mtodym wieku, nprzed
50 rokiemzycia).

Je&li podejrzewa si predyspozye genetycza,
przedpodjeciem decyzji o stosowaniu
ztozonegohormonalnegarodka
antykoncepcyjnegd&obietapowinna zostéa
skierowana na konsultacp specjalisty.

Inne schorzenia zgrane zzylng
choroly zakrzepowo-zatorogv

Nowotwar, toczé rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy,
przewlektezapalnechoroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohndub wrzodziepce
zapalenie jelita grubeg@razniedokrwist@¢
sierpowatokrwinkowa.




Wiek Szczegllnie w wieku powrgj 35lat

Nie oshgnicto konsensusu, co do aovej roli zylakdw oraz zakrzepowego zapalenia
zyt powierzchniowych na wyspienie lub progresjzylnej chorobyzakrzepowo-
zatorowej.

Nalezy uwzgkdni¢ zwickszone ryzyko wyapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w
ciazy orazw szczegOIngci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (#za i
laktacja” patrz punk#.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicyzyt gicbokich oraz
zatorowosci ptucnej)

Nalezy poinformowd pacjentk, ze w razie wysipienia nasipujacych objawow nabey
natychmiaskgtosi sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemue stosuje si ztozone
hormonalne&rodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicyyt giebokich (angdeep vein thrombosi©VT) mog obejmowa:
- obrzk nogi i (lub) stopy lub obrk wzdiw zyty w nodze;

- badl lub tkliwas¢ w nodze, ktére magby¢ odczuwane wyicznie w czasie staniab
chodzenia;

- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodzeswama lub przebarwiona
skora nogi.

Objawy zatorowséci ptucnej (angpulmonary embolismPE) mog obejmowa:

- nagty napad niewyjaionego sptycenia oddechu lub przyspieszerddechu;
- nagty napad kaszlu, ktory o by¢ polaczony zkrwiopluciem;

- ostry bél w klatcepiersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawrottowy;

- przyspieszone lub nieregularne bisirca.

Niektore z tych objawow (np. ,sptycenie oddechukaszel”) g niespecyficzne i magbyc¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wymijace czsciej lub mniej powane stany (np.
zakaeniauktadu oddechowego).

Inne objawy zamkgtia naczyt mogy obejmowd: nagty bdl, obrgk oraz lekko
niebieskieprzebarwieniekonczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wygdi w oku, objawy mog obejmow& bezbolesne zaburzenia
widzeniaktére mog przeksztala sie w utrat widzenia. W niektérych przypadkach utrata
widzeniamoze nasgpi¢ niemalnatychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly agek pomé¢dzy stosowaniem hormonalnyséhodkow
antykoncepcyjnych, a zgkszonym ryzykiemdtniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych
(zawatumigsnia sercowego) lub incydentémaczyniowo-mozgowycnp. przemijaicego
napaduwniedokrwiennego, udaru). Przypadkirniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych mag
by¢ smiertelne.



Ki rvzyl iczveh zaburzei zal ] |

Ryzyko wysgpienia ttniczych powikta zakrzepowo-zatorowych lub napaddaczyniowo-
mozgowych u pacjentek stogaych ztazone hormonalndrodki antykoncepcyjne jest
zwiekszoneu kobiet, u ktdrych wyspuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Produlkiczniczy
Leverette mini jest przeciwwskazany,zg¢di u pacjentki wysfpuje jeden powany lub
jednoczénie kilka czynnikow ryzyka ¢tniczych zaburze zakrzepowo-zatorowyclktore
stawiap pacjentk w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicstriczej (patrz punkt 4.3). deu
kobiety wsepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, niiwe jest,ze zwikszenie ryzyka jest
wicksze nk sumapojedynczyckezynnikéw — w tym przypadku nalg ocené catkowite
ryzyko. Jeli ocena stosunku korzgi doryzyka jest negatywna, nie najeprzepisywa
ztozonych hormonalnycKrodkéw antykoncepcyjnych.

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzea zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegolnie w wieku powrgj 35lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy kobiety, aby nie pality,

jesli zamierzag stosowa ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Kobiety w wieku
powyzej 35lat, ktére nie zaprzestaty palenia,
nalery doktadniepouczy, aby stosowaty inp
metod: antykoncepciji.

Nadcknienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem
(BMI) powyzej 30kg/m?) BMI. _ _

Jest to szczegdlnie w@e dla kobiet,

u ktérychwystpuja rowniez inne czynniki

ryzyka
Dodatni wywiadrodzinny Jeli podejrzewa si predyspozyg genetyczy,
(wystepowanie ¢tniczych przedpodjeciem decyzji o stosowanigtozonego
zaburzé zakrzepowo-zatorowych | hormonalnegagrodka antykoncepcyjnegkobieta
u rodzerstwabadz rodzicow, powinna zosta skierowana na konsultgcj
szczegOlniew stosunkowo u specjalisty
miodym wieku, npprzed
50 rokiemzycia).
Migrena Zwiekszenie cgstosci wystpowania lubnasilenia

migreny w trakcie stosowania zlanych
hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych (ktora
moze zapowiada wystpienie incydentu
naczyniowo-mozgowego) me by¢ powodem do
natychmiastowegg@@rzerwania stosowania

Inne schorzenia zgraneze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
zdarzeniami niepadanymi zastawkoweserca, migotanie przedsionkow,
w obrebie naczy dyslipoproteinemiaraz toczé rumieniowaty

ukfadowy.




Objawy tetniczych zaburzeh zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysfpienia nasipujacych objawow nabey
natychmiaskgtosi sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemue stosuje si ztozone
hormonalne&rodki antykoncepcyjne.

Objawy napadunaczyniowo-mozgowegmog obejmowa:

- nagte zdgtwienie lub ostabienie twarzygk lub ndg, szczegodlnie po jednej strogiata;
- nagte trudnéci z chodzeniem, zawroty gtowy, utgatbwnowagi lubkoordynacii;

- nagte spitanie, trudnéci z méwieniem lutrozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub ohyawzach;

- nagte, azkie lub diugotrwate béle gtowy bgazyczyny;

- utrat przytomndci lub omdlenie z drgawkami lub bezgawek.

Przefciowe objawy sugerage, ze zdarzenie jest przemigaym napadem niedokrwiennym
(ang.transient ischaemic attacH1A).

Objawy zawatu serca (anmyocardial infarction Ml) moga obejmowa:

- bdl, uczucie dyskomfortu, agiatoi¢, uczuciesciskania lub petngci w klatcepiersiowej,
ramieniu lub poriej mostka;

- uczucie dyskomfortu promienige do plecéw, szeki, gardta, ramieniazotadka;

- uczucie petnéi, niestrawnéci lub zadlawienia,

- pocenie s, nudndci, wymioty lub zawrotygtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenigdechu;

- przyspieszone lub nieregularne bisirca.

Nowotwory

Wyniki niektorych bada epidemiologicznych wskazyjze diugotrwate stosowanie zianych
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych e zwicksza ryzyko raka szyjki macicy. Jednak nadal nie
rozstrzygnéto znaczenia czynnikdéw dodatkowych, np. zachoseksualnych oraz innych, takich jak
zakaenie wirusem brodawczaka ludzkiego (aHgman Papilloma Virus HPV).

Metaanaliza 54 badeepidemiologicznych wykazata nieznacznie gkgzone ryzyko wzglne
(RR =1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet, ktktialnie stosygjztozone doustnérodki
antykoncepcyjne. To zgkszone ryzyko stopniowo zanika w okresie 10 laz@karczeniu
stosowania ztaonego doustnegaoodka antykoncepcyjnego. Ze wegdlu na rzadkie wygspowanie
raka piersi u kobiet w wieku paotgj 40 lat, liczba dodatkowych rozpozniaka piersi u kobiet
stosujicych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne obecnie i w niedawnej pragsifiest mata
w stosunku do ogolnego ryzyka raka piersi. Badenide dostarczyly danych urdwiajacych
okreslenie przyczyn.

Zaobserwowane zwkszone ryzyko mze byt spowodowane wcZgiejszym rozpoznawaniem raka
piersi u kobiet stosagych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniamelty
produktow leczniczych,dalz kombinacy obu tych czynnikdéw. Nowotwory piersi rozpoznawane

u kobiet kiedykolwiek stosagych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne wykazuiendenag} do
mniejszego stopnia zaawansowania klinicznegaaiwotwory rozpoznawane u kobiet, ktére nigdy
nie stosowalty takich produktéw leczniczych.

U pacjentek stosagych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne rzadko opisywano vepstwanie
tagodnych nowotwordw giroby, a jeszcze rzadziej #owvych nowotwordw vitroby.

W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory @deity do zagraajacychzyciu krwotokow
do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznanigniéowym w razie wysipienia silnego bdélu

w nadbrzuszu, powkszenia wtroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej u latbi
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przyjmujgcych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne natg wzigé pod uwag rozpoznanie
nowotworu vgtroby.

Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemnilub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipigficerydemii,
moze wystpowa zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki w okresie stosaavaiazonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Mimo ze, u wielu kobiet stosggych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne odnotowano niewielki
wzrost cénienia ttniczego krwi, to jednak tylko w nielicznych przygkach stwierdzono wzrost
cisnienia ttniczego, ktéry bytby Klinicznie istotny. Tylko wah nielicznych przypadkach
natychmiastowe odstawienie zémych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych jest uzasadnione.
Jeili, podczas stosowania zionych doustnychrodkéw antykoncepcyjnych u kobiet z wéneej
stwierdzonym nadgéhieniem ¢tniczym, stwierdza giciggly wzrost cénienia ttniczego lub znaczne
zwiekszenie dinienia ttniczego, niereaggge na leczenie przeciwnasgigieniowe, konieczne jest
odstawienie zibonych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych. W uzasadnionych przypelkgeli
podczas leczenia przeciwnadgeniowego warté cisnienia ttniczego krwi zostata unormowana,
mozna ponownie rozpogé stosowanie zkonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

Odnotowano wygpowanie nasgpujacych standw lub nasilenie ich zaréwno w okresigycjak

i stosowania zkeonych doustnyclirodkéw antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzortoawigzku
ze stosowaniem ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnyctidttaczka i (lubkwiad zwigzany
z cholestag, kamicazotciowa; porfiria; toczé rumieniowaty uktadowy; zespét hemolityczno-
mocznicowy; pdsawica Sydenhama; opryszczkezarnych; utrata stuchu zwdana z otosteklergz

Ostre lub przewlekte zaburzenia czydciovatroby mog spowodowa konieczné¢ odstawienia
ztozonych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych do czasu,marametry czynri@i watroby powrég
do normy. Nawrogottaczki cholestatycznej i (ludwiadu zwihzanego z cholestgzktore
wystepowaty wczéniej podczas gizy lub podczas wcZeiejszego stosowania hormonéw piciowych
wymaga odstawienia ztonych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych.

Mimo, iz ztozone doustnérodki antykoncepcyjne magmie¢ wpltyw na opornéé na insulire tkanek
obwodowych lub na tolerangcplukozy, nie ma dowodow na koniecZh@miany schematu terapii
leczenia cukrzycy u 0séb stogtych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne zawiesgie mag
dawke estrogendéw (zawiergje <0,05 mg etynyloestradiolu). Jedmakkobiety chorujce na
cukrzyc powinny by stale monitorowane, szczegolnie w pgikawym okresie stosowania
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

W okresie stosowania ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych odnotowano przypadki
nasilenia przebiegu depresji endogennej, padaczkroby Léniowskiego-Crohna oraz
wrzodziepcego zapalenia jelita grubego.

Niekiedy mae wystpi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktorych w przesziwystpita ostuda
cigzarnych. Kobiety z tendengfo ostudy powinny unikkaekspozycji nagwiatto stoneczne lub
promieniowanie ultrafioletowe w okresie stosowari@onych doustnyckrodkow
antykoncepcyjnych.

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dzialamp@jdane stosowania hormonalnygiodkéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresjaenmi€ ci¢zki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowiesamobdjczych i samobdjstw.slles pacjentki wysipia zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniekrétko po rozpoagiu leczenia, zalecaesiaby skonsultowata siz
lekarzem.

Kazda tabletka zawiera laktezPacjentki z rzadko wygbujaca dziedziczi nietoleranci galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania ghaykgalaktozy nie powinny stosowtego leku.
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Badania lekarskie i (lub) konsultacje

Przed rozpocxiem stosowania produktu leczniczego Leverette taimprzed ponownym
zastosowaniem produktu leczniczego Leverette malgzy przeprowad# petny wywiad lekarski
(w tym wywiad rodzinny) oraz upewhsie, ze pacjentka nie jest wazly. Nalezy réwniez zmierzyé
cisnienie krwi oraz przeprowadzbadanie przedmiotowe w celu wykluczenia przecivagzak (patrz
punkt 4.3) oraz stanéw wymageych szczegoélnej ostinosci (patrz punkt 4.4).

Wazne jest zwrdcenie uwagi kobiety na informacije dejge zakrzepicyyt i tetnic, w tym na ryzyko
stosowania produktu leczniczego Leverette mini wopmaniu z innymi ztgonymi hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, objawylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zabfirze
zakrzepowo-zatorowyckthic, znane czynniki ryzyka oraz co nateobié w przypadku podejrzenia
zakrzepicy.

Nalezy poinformowa pacjentls o koniecznéci uwaznego zapoznaniaesk trescig ulotki oraz
postpowania zgodnie ze wskazdwkami w niej zawartymeséc¢ oraz charakter badanalezy
dobra& indywidualnie dla kadej kobiety oraz zgodnie z obaaujacymi wytycznymi.

Nalezy poinformowa kobiet, ze doustnérodki antykoncepcyjne nie chranprzed zakzeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz przed innymi chorobami pmpszonymi drog ptciows.

Zwiekszenie aktywndci AIAT

Podczas badaklinicznych, u pacjentek leczonych z powodu wiruego zapalenia atroby typu C
(HCV, ang. hepatitis C virus infection) produktdetzniczymi zawierajcymi
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z aytiiryng lub bez rybawiryny, zwkszenie
aktywndci transaminazy (AIAT) do warfai ponad 5-krotnie wkszych nk gbrna granica normy,
wystapito istotnie czsciej u kobiet stosypych produkty lecznicze zawiegag etynyloestradiol, takie
jak ztazone hormonalnérodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zmniejszenie skuteczimpdziatania

Skuteczné¢ dziatania ztaonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych me by zmniejszona
w przypadku np. pomigcia tabletki (patrz punkt 4.2), zabufizeotagdka i jelit (patrz punkt 4.2),
jednoczesnego stosowania innych lekéw (patrz pdirit

Zaburzenia cyklu

W okresie stosowania jakiegokolwiek zémego doustnegaoodka antykoncepcyjnego mpwystpicé
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawiefriddcykliczne), zwtaszcza w pierwszych
mieshcach stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krevamroze by wiarygodna dopiero po
uptywie okresu adaptacyjnego treeggo okoto trzech cykili.

Jezeli krwawieniasrodcykliczne utrzymuyy sie lub wystpuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaly regularne krwawienia, nalewziag¢ pod uwag przyczyny niehormonalne

i przeprowadzi odpowiedni diagnostyk w celu wykluczenia nowotworow Atwych oraz
upewnienia i, ze pacjentka nie jest wegy. Diagnostyka mze obejmowa tyzeczkowanie jamy
macicy.

U niektorych kobiet krwawienie z odstawieniazamie wysipi¢ w okresie przerwy w przyjmowaniu
tabletek. Jeeli pacjentka przyjmowata ztony doustnyrodek antykoncepcyjny zgodnie

z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopoelavo,ze zaszta w agize jest niewielkie. Jeeli
jednak pacjentka nie przyjmowata zémego doustneg@odka antykoncepcyjnego zgodnie z tymi
zasadami przed pierwszym brakiem krwawienia z edstda lub jeeli nie wystpia dwa kolejne
krwawienia z odstawienia, wowczas nglepewnt sie, ze pacjentka nie jest wagy przed
kontynuowaniem stosowania ztmego doustnegaoodka antykoncepcyjnego.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: naley sie zapozna z informacjami o jednoczaie stosowanych produktach leczniczych, aby
rozpozné mozliwe interakcje.

Wptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie prauktu leczniczego Leverette mini

Moga wystgpi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukaymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwiekszenia klirensu hormonow piciowych co eqrowadz do krwawienigrodcyklicznego i (lub)
zmniejszenia skuteczia antykoncepcyjnej produktu leczniczego.

Postpowanie

Indukcja enzymow mige wystpic¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enaw
wystepuje w cagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indulajaymow mae sk
utrzymywa przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krétkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukeymi enzymy powinny tymczasowo stosawa
dodatkowo mechaniczammetod antykoncepcji lub inpmetod antykoncepcji. Metoda mechaniczna
musi by stosowana podczas catego okresu leczenia skoggeanaz przez 28 dni po zdkaeniu
leczenia. Jdi leczenie to trwa diej niz przyjmowanie tabletek z bigcego opakowania zlonego
doustnegdrodka antykoncepcyjnego, ngshe opakowanie natg rozpocac zaraz po poprzednim,
bez stosowania zwyczajowej przerwy w przyjmowaahidtek.

Leczenie dlugoterminowe
U kobiet diugotrwale przyjmggych produkty lecznicze indukige enzymy wtrobowe zaleca
si¢ stosowanie innej, skutecznej, niehormonalnej metaghobiegania gry.

W pismiennictwie opisano nagiujace interakcje.

Substancje zwkszajice klirens ziéonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych (zszragge
skuteczné’ poprzez indukejenzymaéw) np.

barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoinamigion, ryfampicyna, produkty lecznicze
stosowane w leczeniu zale wirusem HIV - rytonawir, newirapina, efawirenzaar
prawdopodobnie rownigfelbamat, gryzeofulwina, okskarbamazepina, topataonaz produkty
ziolowe zawierajce ziele dziurawca zwyczajneddypericum perforatum

Substancje wywierage r@ény wptyw na klirens zionych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych

Rownoczesne stosowanie zbmych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej trakryptazy, wiczajpc pobczenie z inhibitorami
HCV, maze zwiksza lub zmniejszé stezenie estrogendw lub progestagenow w osoczu.

W niektérych przypadkach zmiany te magie¢ znaczenie kliniczne.

W zwigzku z tym, naley zapoznd si¢ z informacj o leku jednoczaie stosowanych produktéw
leczniczych przeciwko HIV lub HCV w celu zidenty@ivania maliwych interakcji i zastosowania
odpowiednich zalede W przypadku jakichkolwiek wtpliwosci, nalezy stosowé dodatkowe
mechanicznérodki antykoncepcyjne w przypadku stosowania irtbiidw proteazy

i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transktspy.

Substancje zmniejszai klirens ztéonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymow)

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z bitarami enzyméw jest nieznane.
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Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3Adazwiksza stzenie estrogenow lub
progestagendw lub obu substancji w osoczu.

W wielodawkowym badaniu, jednoczesne zastosowadi@spirenon (3 mg/deb + etynyloestradiol
(0,02 mg/dob) z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolu przdéxdni, spowodowato zwkszenie
AUC (0-24 h) drospirenonu i etynyloestradiolu odjpeawnio 2,7 i 1,4 krotnie.

Dawka etorykoksybu wynosgea 60 do 120 mg/delpodawana jednocgeie ze ziGom
antykoncepgj doustra zawierajca 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowatagksizenie stzenia
etynyloestradiolu w osoczu od 1,4 do 1,6 krotnie.

Wptyw produktu leczniczego Leverette mini na inne podukty lecznicze

Doustnesrodki antykoncepcyjne magvptywaé na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem,
stgzenia osoczowe jak i tkankowe mpparéwno zwiksza sie (np. cyklosporyna) jak i zmniejsza
sie (np. lamotrygina).

Dane kliniczne sugeryyjze etynyloestradiol spowalnia klirens substratéow CX® co prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (tyzanidyna) zwikszenia ich stzenia w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymiezajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
I dasabuwir z rybawirynlub bez rybawiryny, mee zwikszy ryzyko zwekszenia aktywneci AIAT
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Z tego wzglu, pacjentki stosage produkt leczniczy Leverette mini przed
rozpoczciem terapii tym pajczeniem lekdw, mugzzastosowainng, alternatywiy metoct
antykoncepcji (np. antykoncepcawierajca wytgcznie progestagen lub metody niehormonalne).
Stosowanie produktu leczniczego Leverette minzmaowvznowé po 2 tygodniach od zakozenia
leczenia tym pajczeniem lekow.

Wyniki bada laboratoryjnych

Stosowanigrodkéw antykoncepcyjnych zawiegajch steroidy mge wplywa na wyniki niektérych
bada laboratoryjnych, np. biochemicznych parametrownemyci watroby, tarczycy, nadnerczy

I nerek, s¢zenia biatek osocza (soikowych), np. globuliny wizacej kortykosteroidy oraz gtenia
frakcji lipidow lub lipoprotein, parametrow metabmwhu weglowodanow i parametréw krzegoia
oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki baddaboratoryjnych zazwyczaj pozosiay granicach warkei
prawidtowych.

4.6 Wplyw na ptodnosé ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Leverette minblidt w chzy.

Jezeli kobieta zajdzie w gize w okresie stosowania produktu leczniczego Levemgini, naley
natychmiast przerwgego stosowanie. Nalg jednak zaznaczyze w szeroko zakrojonych badaniach
epidemiologicznych nie wykazano zkgzenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci matek, kpyeed
Cciaza stosowaty zt@one doustnérodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennggjeli ztozone
doustnesrodki antykoncepcyjne nieuripie przyjmowano we wczesnym okresigzi.

Podejmugc decyzjg 0 ponownym rozpogziu stosowania produktu leczniczego Leverette mabézy
wzig¢ pod uwag, zwickszone ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w olees
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersi

Ztozone doustnerodki antykoncepcyjne magvptywat na karmienie piergipoprzez zmniejszenie
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ilosci i zmiare sktadu pokarmu. Dlatego zasadniczo nie zafalecd ich stosowania do czasu
zakaczenia karmienia pieksiNiewielkie ilasci steroidowychsrodkéw antykoncepcyjnych i (lub) ich
metabolitbw mog przenik& do mleka kobiecego. Takie #id mog mie¢ wptyw na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Leverette mini nie wptywa na zdoléioprowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczscie] wysepujacym dziataniem niepadanym jest bol gtowy (u 17% -24% kobiet stasych

Leverette mini).

Odnotowano naspujace dziatania niepadane w okresie stosowania produktowzeioych

zawieragcych etynyloestradiol + lewonorgestrel.

Klasyfikacja uktadéw i Czesto Niezbyt czsto Rzadko

narzadow (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do <1/100)| (=1/10,000 do
<1/1000)

Zaburzenia oka nietolerancja soczewe
kontaktowych

Zaburzenia zotadka i jelit

nudndci, bol
brzucha

wymioty, biegunka

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

nadwraliwosé

Badania diagnostyczne

zwiekszenie masy
ciala

zmniejszenie masy
ciala

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zatrzymanie ptynéw

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol glowy

migrena

Zaburzenia psychiczne

obnizenie nastroju,
Zmiany nastroju

zmniejszenie libido

zwkszenie libido

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

tkliwosé piersi, bal
piersi

powiekszenie piersi

uptawy, wydzielina
Z piersi

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka, pokrzywka

rumfeguzowaty,
rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia naczyniowe

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa
(VTE) lub tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe
(ATE)

Zwiekszone ryzykaylnych i tetniczych zaburze zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, w tym
zawat mgsnia sercowego, udar, przemgeg napady niedokrwienne, zakrzepigt gtebokich

i zatorowa¢ ptucrg obserwowano u kobiet stogaych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne,
ktore zostaly omowione bardziej szczegdtowo w pignlc 4.

Nastpujace ctzkie dziatania niepmdane zwizane ze stosowaniem zémych doustnyckrodkow
antykoncepcyjnych zostaty wymienione w punkcie pécjalne ostrzenia isrodki ostranosci

dotyczce stosowania:

. Zaburzenia zakrzepowo-zatorovug
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. Zaburzenia zakrzepowo-zatorovetnic

. Nadcgnienie ttnicze
. Nowotwory wgtroby
. Choroba Léniowskiego-Crohna, wrzodzigje zapalenie jelita grubego, padaczka, migrena,

endometrioza, nakniaki macicy, porfiria, toczerumieniowaty uktadowy, opryszczka

cigzarnych, phsawica Sydenhama, zespdt hemolityczno-mocznicaditaczka cholestatyczna.
Czestas¢ przypadkéw rozpoznania raka piersi u kobiet st@stgh doustnérodki antykoncepcyjne
jest nieznacznie zwkszona. W zwjzku z tym,ze rak piersi wysipuje rzadko u kobiet w wieku
ponizej 40 lat to liczba rozpozngest niewielka w stosunku do catkowitego ryzykkargiersi. Wecej
informaciji, patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i puhkt Specjalne ostrzenia isrodki ostranaosci
dotyczce stosowania.

Interakcje

Krwawieniesrodcykliczne lub nieskuteczé®dziatania antykoncepcyjnego ambye
wynikiem interakcji innych produktow leczniczycm@iuktoréw enzymatycznych) ze
ztozonymi srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

U kobiet zwrodzong skionndcig do egzogennego okl naczynioruchowego estrogeny mog
wywotac lub pogorszy objawy obrzku naczynioruchowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialsiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnisiest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kécezgo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby najee do fachowego personelu medycznego powinny zftaszelkie
podejrzewane dziatania niegoane za pgednictwem Departamentu Monitorowania Niggganych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Mextych

i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks:
+ 48 22 49 21 309, e-maiidl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano gizkich dziata niepaadanych wynikajcych z przedawkowania. Objawy
przedawkowania ztamnego doustnegirodka antykoncepcyjnego mpgbejmowa: nudndaci,
wymioty, u mtodych kobiet mae wystpi¢ nieznaczne krwawienie z pochwy. Nie ma swoistego
antidotum. Nalgy zastosowéleczenie objawowe.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estyogeodukt ziagony, kod ATC: GO3AAQ7.
Dziatanie antykoncepcyjne zionych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych jest agane dzki
interakciji kilku r&nych czynnikow, z ktorych najwaiejsze to hamowanie owulacji i zmiagiyzu
szyjkowego.

Badania kliniczne przeprowadzono na 2498 pacjehtkawieku od 18 do 40 lat. Ogdélny Indeks
Pearla obliczony z tych badavynidst 0,69 (gérna granica 95% przedziatu ¢émo0,30 — 1,36) na
podstawie 15 026 cyklow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Etynyloestradiol
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Wchtanianie

Po podaniu doustnym etynyloestradiol jest szyb&atkowicie wchtaniany. Maksymalnezgenie

w 0soczu wynosi okoto 50 ng/ml i wygiuje po okoto 1 do 2 godzin poz@iu produktu leczniczego
Leverette mini. Podczas wchianiania i pierwszegejicia przez wtrobe etynyloestradiol jest
intensywnie metabolizowanys$rednia biodogfpnas¢ wynosi okoto 45% (wykazuje dg zmienndé
indywidualrg 20 - 65%).

Dystrybucja

Etynyloestradiol podlega silnemu, ale nieswoistevigzaniu z albuminami surowicy (okoto 98%)

i indukuje zwekszenie stzenia SHBG (angSex Hormone Binding Globu)inv surowicy. Opisywano
objetos¢ dystrybucji na poziomie okoto 2,8 — 8,6 I/kg mc.

Metabolizm

Przed wnikn¢ciem do kazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugaciitoniesluzowej jelita
cienkiego i w vatrobie. Etynyloestradiol jest gtownie metabolizowamzez hydroksylag¢jpierscienia
aromatycznego; w wyniku czego powstejzne metabolity hydroksylowane i metylowane,
wystepujace zarébwno w postaci wolnej, jak i zmanej z kwasem glukuronowym i siarkowym.
Opisywano klirens na poziomie 2,3 — 7 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu we krwi ulega zmniejszenidwoch fazach eliminacji, w ktorych okres
pottrwania wynosi odpowiednio okoto 1 godziny i41P0 godzin. Produkt leczniczy nie jest wydalany
w postaci niezmienionej, metabolity etynyloestradism wydalane z moczenbicia w stosunku 4:6.
Okres poitrwania wydalania metabolitow wynosi okitdoby.

Stan stacjonarny

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy zksza s¢ dwukrotnie w okresie stosowania tabletek
Leverette mini. W zwjzku ze zmiennym okresem pottrwaniankowej fazy dystrybuciji w surowicy
oraz stosowaniem produktu leczniczego raz ng,deblrunki stanu stacjonarnego dla
etynyloestradiolu w surowicy krwhsihgane po okoto tygodniu

Lewonorgestrel

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewonorgestrel jest szybkdkiogacie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu,
maksymalne gtenie lewonorgestrelu w osoczu wynosi okoto 2,3 hginystepuje po okoto

1.3 godzinie od przyggia produktu leczniczego Leverette mini. Bio@psios¢ lewonorgestrelu po
podaniu doustnym wynosi prawie 100%.

Dystrybucja
Lewonorgestrel wyspuje w postaci zvdzanej z albuminami osocza oraz z globalivigzaca

hormony ptciowe (andgSex Hormone Binding Globuli®SHBG). Jedynie 1,1% catkowiteg@ztnia
W 0S0Czu stanowi postaiezwigzana z biatkami, okoto 65% podlega swoistemazemiu z SHBG,
a okoto 35% — nieswoistemu agianiu z albuminami. Etynyloestradiol zksza s¢zenie SHBG we
krwi, powodugc tym samym zwikszenie poziomu lewonorgestrelu zuanego z SHBG

i zmniejszenie frakcji zwazanej z albuminami. Ojos¢ dystrybucji wynosi 129 | po podaniu
pojedynczej dawki.

Metabolizm
Lewonorgestrel jest w catoi metabolizowany przy udziale znanych szlakow imeliamu steroidow.
Klirens osoczowy wynosi okoto 1,0 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie lewonorgestrelu w surowicy zmniejszawidwoch fazach. Okres péittrwania w fazie
koncowej eliminacji wynosi odpowiednio okoto 1 godzingkoto 25 godzin. Lewonorgestrel nie jest
wydalany w postaci niezmienionej, metaboligywsydalane z moczenviicia w stosunku okoto 1:1.
Okres pottrwania wydalanych metabolitow wynosi akdtdoby.
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Stan stacjonarny

W okresie przyjmowania produktu leczniczego Lewueratini raz na dof) sezenie lewonorgestrelu
w surowicy zweksza s¢ okoto 3-krotnie i ogiga stan stacjonarny w drugiej potowie cyklu.
Farmakokinetyka lewonorgestrelu jest zal od stzenia SHBG w surowicy, ktére zgkisza s
okoto 1,5 - 1,6-krotnie po jednorazowym podaniwaltego doustnegaoodka antykoncepcyjnego
zawierajcego estradiol. Prowadzi to do zmniejszenia kliveths okoto 0,7 ml/min/kg mc. w stanie
stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Dane przedkliniczne dla etynyloestradiolu i lewayestrelu uwzgldniajgce wyniki standardowych
bada toksyczndci ogdlnej, genotoksyczioi i potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksyego
wptywu na reprodukej nie wykazaly wysfpowania innych dziataniz te, ktére mana wyjanic¢ na
podstawie znanego profilu hormondéw etynyloestradidéwonorgestrelu.

Nalezy jednak pamita¢, ze hormony plciowe megnasila rozwoj niektorych tkanek i guzow
zaleznych od hormondéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka Opardy Il Rébwy:

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Czerwia allura AC, lak (E129)

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Indygotyna, lak (E132)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalea@otyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowania:

Lek Leverette mini jest daginy w opakownaiach zawiegalych 1, 3 lub 6 blistrow, kaly zawiera
21 tabletek.
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuré zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z 0.0.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22360

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZED LUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 31.03.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.03.2019r.
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