CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kostya, 0,075 mg + 0,020 mg, tabletki drazowane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka drazowana zawiera 0,075 mg gestodenu i 0,020 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka drazowana zawiera 37,165 mg laktozy jednowodnej i 19,66 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka drazowana.

Jasnozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki drazowane, $rednicy od 5,1 do 6,1 mm, bez
wytloczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Kostya powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Kostya, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nie nalezy rozpoczynaé lub kontynuowac stosowania produktu leczniczego Kostya w przypadku
potwierdzenia lub podejrzenia cigzy.

Jak nalezy stosowaé produkt leczniczy Kostva?
Dla pacjentek stosujacych opakowanie zawierajace 21 tabletek:
Tabletki nr 1-21 zawierajg substancje czynne (tabletki aktywne).

Tabletki nalezy przyjmowac¢ zgodnie z kolejno$cia podang na opakowaniu, codziennie o mniej wigcej
tej samej porze dnia. Nalezy przyjmowac 1 tabletke aktywng dziennie przez 21 kolejnych dni, po
ktorych nastepuje 7-dniowa przerwa w przyjmowaniu tabletek. Kazdy kolejny blister z tabletkami
nalezy rozpocza¢ po 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek, podczas ktorej wystepuje zwykle
krwawienie z odstawienia. Krwawienie to zwykle rozpoczyna si¢ 2. lub 3. dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki i moze nie zakonczy¢ si¢ przed rozpoczeciem nastepnego blistra.

Jak rozpoczqc¢ stosowanie produktu leczniczego Kostya




Brak antykoncepcji hormonalnej w ostatnim miesigcu

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé pierwszego dnia naturalnego cyklu kobiety (tj. pierwszego
dnia, w ktérym u kobiety wystapi krwawienie miesigczkowe). Dopuszczalne jest rozpoczgcie
przyjmowania tabletek antykoncepcyjnych w dniach 2-5, jednak w takim przypadku podczas
pierwszego cyklu zaleca si¢ stosowanie takze nichormonalnych metod antykoncepcji (np.
prezerwatywy lub $§rodkéw plemnikobojczych) przez pierwsze 7 dni.

Zmiana z innego ztoZonego doustnego srodka antykoncepcyjnego

Pacjentka powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Kostya nastgpnego dnia po
Zwyczajowej przerwie w przyjmowaniu tabletek lub przyjeciu ostatniej tabletki placebo poprzednio
stosowanego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego.

Zmiana z metody wylgcznie progestagenowej (tabletka zawierajgca tylko progestagen, wstrzykniecie,
implant lub system terapeutyczny domaciczny (ang. IUS —intrauterine system)

Pacjentka moze przestawi¢ si¢ z tabletki zawierajacej tylko progestagen w dowolnym dniu

(w przypadku zmiany z implantu lub [US - w dniu usunigcia implantu lub IUS; w przypadku zmiany z
postaci we wstrzyknieciach - w dniu, w ktéorym miato by¢ wykonane nastepne wstrzykniecie). W
powyzszych przypadkach nalezy doradzi¢ kobiecie, aby w ciggu pierwszych 7 dni przyjmowania
tabletek antykoncepcyjnych stosowata jednocze$nie mechaniczng metode antykoncepciji.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Kobieta moze rozpoczaé¢ przyjmowanie tabletek natychmiast. W takim przypadku nie ma konieczno$ci
stosowania dodatkowych metod antykoncepcji.

Po poronieniu w drugim trymestrze cigzy lub po porodzie

Kobiety karmigce piersig — patrz punkt 4.6.

Nalezy doradzi¢ kobiecie, aby rozpoczeta przyjmowanie tabletek antykoncepcyjnych w dniach 21-28.
po porodzie (w przypadku gdy nie karmi piersig) lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. Nalezy
rowniez doradzi¢ kobiecie, aby stosowata dodatkowo mechaniczng metodg antykoncepcji w ciggu
pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Natomiast, jezeli doszlo juz do stosunku, przed
rozpoczgciem stosowania tabletek nalezy wykluczy¢ cigze lub nalezy poczekac do pierwszego
krwawienia miesigczkowego.

Pominiecie tabletek

Skutecznos$¢ antykoncepcyjna moze by¢ zmniejszona w przypadku, gdy pacjentka zapomni o
przyjeciu tabletek, szczegdlnie jesli pomigcie tabletek wydtuza okres przerwy w przyjmowaniu
tabletek.

Jesli mingto mniej niz 12 godzin od pominiecia tabletki, kobieta powinna przyjgc tabletke, tak szybko
Jjak tylko sobie o tym przypomni i nastgpnie kontynuowac przyjmowanie tabletek o zwyktej porze.

Jesli minelo wiecej niz 12 godzin od pominigcia tabletki, ochrona antykoncepcyjna moze by¢
zmniejszona.

Pacjentka powinna przyja¢ ostatnig pomini¢tg tabletke, tak szybko jak tylko sobie o tym przypomni,
nawet jesli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepnie powinna kontynuowac
przyjmowanie tabletek o zwyklej porze. Nastepnie nalezy przyjmowac tabletki o zwykej porze. Przez
nastepne 7 dni jednoczesnie nalezy stosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji.

Jesli do zakonczenia stosowania tabletek z biezacego opakowania pozostato mniej niz 7 dni, kobieta
powinna kontynuowaé stosowanie tabletek az do oproznienia opakowania, bez przerwy w stosowaniu
tabletek. Postepowanie to zapobieganie wydtuzeniu przerwy w stosowaniu tabletek, co zwigksza
ryzyko przedwczesnej owulacji. Krwawienie z odstawienia najprawdopodobniej nie wystapi do czasu
zakonczenia drugiego opakowania, natomiast podczas stosowania tabletek moze wystapi¢ plamienie i
krwawienie §rodcykliczne.



Jezeli po zakonczeniu przyjmowania tabletek z drugiego opakowania nie wystapi krwawienie, nalezy
wykluczy¢ mozliwosé cigzy przed kontynuowaniem przyjmowania tabletek z nastgpnego opakowania.

Postepowanie w przypadku wystapienia wymiotdw i (lub) biegunki

Jesli wymioty wystapity w ciagu 3-4 godzin od przyjecia tabletki, wchtanianie moze nie by¢
zakonczone. W takim przypadku nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przypadku
pominigcia tabletki, opisanymi punkcie ,,Pominigcie tabletek”. Kobieta powinna przyja¢ dodatkowa
tabletke (tabletki) z innego blistra.

W przypadku wystapienia dtugotrwatych lub cigzkich objawow zotadkowo-jelitowych, nalezy
doradzi¢ pacjentce, aby zastosowata inna metode antykoncepcji i (lub) skontaktowata si¢ z lekarzem.

W jaki spos6b mozna opdzni¢ lub przesuna¢ termin wystapienia krwawienia z odstawienia

Aby opozni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia, pacjentka powinna kontynuowac przyjmowanie
tabletek z nastepnego opakowania produktu leczniczego Kostya z pomini¢ciem przerwy w stosowaniu
tabletek. Krwawienie mozna op6zni¢ o dowolng liczbe dni, ale nie dtuzej niz do wyczerpania
wszystkich tabletek z drugiego blistra. W tym czasie moze pojawi¢ si¢ krwawienie §rodcykliczne lub
plamienie. Regularne przyjmowanie produktu leczniczego Kostya nalezy wznowi¢ po normalnym 7-
dniowym okresie przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Aby przesung¢ moment wystgpienia miesigczki na inny dzien tygodnia niz ten, w ktorym krwawienie
pojawia si¢ podczas aktualnego sposobu przyjmowania tabletek, mozna zaleci¢ pacjentce, aby skrocita
nastepny okres przerwy w ich stosowaniu o dowolng liczbe dni. Im krotszy ten okres, tym wigksze
ryzyko, ze nie pojawi si¢ krwawienie z odstawienia i moze wystapi¢ niewielkie krwawienie lub
plamienie $rodcykliczne w trakcie stosowania zawartosci kolejnego opakowania (podobnie jak w
przypadku odsuwania miesigczki na p6zniejszy termin).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych zostata
potwierdzona u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Nie sg znane wskazania do stosowania produktu
leczniczego Kostya u pacjentek przed wystgpieniem pierwszej miesigczki.

Pacjentki w podesziym wieku
ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne nie sg wskazane do stosowania u kobiet po menopauzie.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w przypadku wystepowania
jakiegokolwiek ze stanow opisanych ponizej. Jezeli jakikolwiek z nizej opisanych stanéw wystapi po
raz pierwszy podczas stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego:

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1,

- Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,

VTE)

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glgbokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE).

- Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. opornos¢ na aktywne biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym
czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S.

- Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwalym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4).

- Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikdw ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat mi¢$nia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)

- Choroby naczyn mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w



wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢do wystepowania te¢tniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

- Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
- ciezkie nadci$nienie t¢tnicze
- ciezka dyslipoproteinemia
- Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki z towarzyszaca znaczng hipertriglicerydemia,
- Aktualne lub przebyte cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby do czasu powrotu wynikow badan
czynnosci watroby do warto$ci prawidtowych,
- Rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu piersi lub narzadow ptciowych zaleznego od hormonoéw
plciowych,
- Aktualny lub przebyty guz watroby (fagodny Iub ztosliwy),
- Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej przyczynie,
- Produkt leczniczy Kostya jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Kostya nalezy zebraé
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia t¢tniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Kostya w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz sposob postgpowania w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych sie¢ w
niej zalecen. Czestos¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane indywidualnie do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowa¢ kobiety, ze hormonalne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi drogg plciowa.

Ostrzezenia
Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadnos¢ stosowania produktu leczniczego Kostya.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanéw lub
czynnikow ryzyka nalezy doradzi¢ kobiecie, aby zglosita si¢ do lekarza prowadzacego, ktory
zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Kostya.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Stosowanie innych produktéw, takich jak produkt leczniczy Kostya moze by¢ zwiazane z
dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostaé¢ podjeta wylacznie po rozmowie z



pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzane z produktem leczniczym Kostya, jak obecne czynniki ryzyka wplywajg na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, §wiadczace, ze ryzyko zwieksza sie, gdy zlozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej

4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w ciazy,
w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystgpujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).
Szacuje si¢', ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace gestoden, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w porownaniu do okoto 6 kobiet® stosujacych ztozone hormonalne érodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na
okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie
poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet w
okresie roku

Liczba
przypadkow

n
12

0 T T }

Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne
hormonalnych $rodkéw zawierajace lewonorgestrel Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkéw) zawierajace <Gestoden>

(9-12 przypadkow)

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych,
mozgowych lub w zytach i tetnicach siatkowki.

Czynniki rvzyka zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej

1 Czesto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych, z
wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla roznych produktow leczniczych w porownaniu do ztozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

2 Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace
okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w
poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.



Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegodlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Kostya jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?) Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja

réwniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwale unieruchomienie, rozleglty | W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie

zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg | stosowania tabletek na co najmniej 4 tygodnie przed
operacyjny w obrebie konczyn dolnych | planowanym zabiegiem chirurgicznym i nie

lub miednicy, zabieg wznawianie stosowania produktu przed uptywem
neurochirurgiczny lub powazny uraz dwoch tygodni od czasu powrotu do sprawnosci
ruchowej. Nalezy stosowa¢ inng metode antykoncepcii,
aby unikna¢ niezamierzonego zajscia w cigzg.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Kostya nie przerwano
odpowiednio wczesdnie.

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejacymi innymi czynnikami

ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
(wystepowanie zylnych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta

badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty

stosunkowo mlodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Inne schorzenia zwigzane z zylng Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
chorobg zakrzepowo-zatorowa hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢
sierpowata

Wiek Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiggnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciagzy oraz
w szczegdlnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wptyw na ptodnos$¢, ciaze i laktacje”
patrz punkt 4.6).

Objawy zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosSci

plucnej)




Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢pujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glgbokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

- obrzek nogi i/lub stopy lub obrzgk wzdtuz zyty w nodze;

- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub chodzenia;

- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci plucnej (ang. pulmonary embolism, PE) mogg obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, , kaszel) sg niespecyficzne i mogg by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czgsciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamkniecia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztatci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych a zwickszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-mdzgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadoéw naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone

u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Kostya
jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikdéw
ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie wysokiego
ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik
ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym
przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna,
nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli

zamierzaja stosowac ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?); Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktorych




wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
(wystepowanie tetniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta

badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacje¢ u specjalisty

stosunkowo mlodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Migrena Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania zlozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadaé
wystapienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania

stosowania
Inne schorzenia zwigzane ze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie | serca, migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia
naczyn oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowaé pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢pujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagte zdretwienie lub oslabienie twarzy, rak lub nédg, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudnosci z mowieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, cigzkie lub dlugotrwate bole glowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajagcym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawalu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga obejmowac:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatosc, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, mdtosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Czynniki biochemiczne wskazujace na dziedziczng lub nabytg predyspozycje do wystepowania
zakrzepicy zyt lub tetnic obejmuja opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C, APC),
hiperhomocysteinemie, niedobor antytrombiny 111, niedobor biatka C, niedobor biatka S, obecnosé
przeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

Podczas rozwazania bilansu korzysci i1 zagrozen, lekarz powinien wzigé pod uwage, ze wtasciwe
leczenie danego schorzenia moze zmniejsza¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy oraz ze ryzyko
wystapienia zakrzepicy podczas ciazy jest wieksze niz podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych o malej zawartosci hormonow (<50 mikrogramow etynyloestradiolu).

Nowotwory
Rak szyjki macicy

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka dla rozwoju raka szyjki macicy jest przewlekte zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Niektore badania epidemiologiczne wskazywaty na



mozliwos¢ dalszego wzrostu tego ryzyka podczas dlugotrwatego stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych. Nie wiadomo jednak, w jakim stopniu na wyniki te mogg wptywaé inne
czynniki, np. badania przesiewowe szyjki macicy lub zachowania seksualne, w tym stosowanie
antykoncepcji mechaniczne;.

Rak piersi

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata, ze istnieje nieznacznie podwyzszone wzgledne
ryzyko (RR=1,24) raka piersi u kobiet, stosujgcych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. Ryzyko
to zmniejsza si¢ stopniowo przez okres 10 lat od zaprzestania stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych. Rak piersi rzadko wystepuje u kobiet ponizej 40 roku zycia, dlatego
zwigkszenie liczby rozpoznanych przypadkdéw raka piersi u kobiet stosujacych aktualnie lub

w przesztosci ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne jest niewielkie w stosunku do ryzyka raka
piersi w catym okresie zycia. Powyzsze badania nie dostarczaja dowodow potwierdzajacych zwiazek
przyczynowy. Zaobserwowany wzorzec podwyzszonego ryzyka moze by¢ spowodowany wczesnym
rozpoznaniem raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne tabletki antykoncepcyjne, skutkami
biologicznymi tabletek antykoncepcyjnych lub potaczeniem obu tych przyczyn. Liczba przypadkow
raka u kobiet stosujacych obecnie lub w ciagu ostatnich 10 lat ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne jest wicksza niz u kobiet niestosujacych nigdy tych produktow leczniczych.

Stosowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w wigkszych dawkach (50 pg
etynyloestradiolu) zmniejsza ryzyko wystapienia raka endometrium oraz jajnika. Nie potwierdzono,
czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych mniejsze
dawki estrogenow.

Guzy i (lub) choroby watroby

W rzadkich przypadkach opisywano wystepowanie tagodnych, a jeszcze rzadziej zto§liwych
nowotworow watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzily do zagrazajacych
zyciu krwotokdéw wewnatrz-brzusznych. W przypadku pojawienia si¢ silnych dolegliwosci w
nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow krwawienia w obrebie jamy brzusznej u kobiet
stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, w badaniu réznicowym nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos$¢ wystgpowania nowotworu watroby.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby moga wymagac¢ odstawienia ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego do czasu normalizacji biochemicznych parametrow czynnosci watroby.

Migrena i (lub) bol glowy
U kobiet z migrena (szczegdlnie z towarzyszaca aura) stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze wystepowac zwickszone ryzyko udaru.

Uklad immunologiczny

Obrzgk naczynioruchowy

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga nasila¢ objawy
obrzeku naczynioruchowego.

Inne stany

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ ci¢zki przebieg i jest dobrze
znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystgpia zmiany
nastroju lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczgciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata
si¢ z lekarzem.

U kobiet z hipertriglicerydemig lub z hipertriglicerydemia w wywiadzie rodzinnym moze wystgpi¢
zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.



Mimo, ze u wielu kobiet stosujacych zlozone doustne srodki antykoncepcyjne zgtaszano nieznaczny
wzrost ci$nienia tetniczego krwi, to rzadko bylo to zwigkszenie cis$nienia istotne klinicznie. Jezeli
podczas stosowania zlozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego stwierdza si¢ stale zwigkszone
wartosci ci$nienia tgtniczego, nalezy odstawi¢ ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny i rozpoczaé
leczenie nadci$nienia tetniczego. Jesli jest to wlasciwe, po uzyskaniu prawidtowych warto$ci ciSnienia
tetniczego na skutek leczenia przeciwnadcis$nieniowego, mozna ponownie rozpoczaé stosowanie
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Zgtaszano, ze zarbwno w trakcie cigzy, jak i w trakcie stosowania ztozonych doustnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych, moga wystapi¢ lub pogorszy¢ si¢ nastepujace stany (niemniej dowody
przemawiajgce za zwigzkiem ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych sg
niejednoznaczne): zétaczka i (lub) $§wiad zwiazany z zastojem zotci, powstawanie kamieni
z6lciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych i utrata stuchu spowodowana otoskleroza.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby moga powodowac koniecznos¢ przerwania
stosowania zlozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych do czasu powrotu wskaznikow
czynnosci watroby do wartosci prawidlowych. Nawrot zéttaczki cholestatycznej, ktdra uprzednio
wystepowata w czasie cigzy badz podczas poprzedniego stosowania hormondéw plciowych, wymaga
zaprzestania stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Zgtaszano wystgpowanie uszkodzenia watroby podczas stosowania ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. Wezesne rozpoznanie wywotanego przez lek uszkodzenia watroby moze
zmniejszy¢ nasilenie toksycznego dziatania na watrobe poprzez odstawienie leku. W przypadku
rozpoznania uszkodzenia watroby, pacjentka musi przerwaé stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pomimo, ze ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wplywaé na insulinooporno$¢ tkanek
obwodowych oraz na tolerancj¢ glukozy, to nie ma dowodow na koniecznos¢ zmiany schematu
leczenia cukrzycy u diabetyczek stosujacych zlozone doustne srodki antykoncepcyjne o niskiej
zawartosci estrogenow (zawierajacych < 50 pg etynyloestradiolu). Nalezy jednak starannie
monitorowa¢ stan kobiet chorych na cukrzycg, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania
ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Opisywano zwigzek choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ze
stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Moze wystapi¢ ostuda, w szczegolnosci u kobiet z ostuda cigzowa w wywiadzie. Kobiety
predysponowane do wystepowania ostudy powinny unikac¢ ekspozycji na promienie stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Pacjentki stosujace produkt leczniczy Kostya nie powinny jednocze$nie stosowaé preparatow
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) z uwagi na ryzyko zmniejszenia
stezenia produktu w osoczu krwi i w konsekwencji zmniejszenia dziatania klinicznego produktu
leczniczego Kostya (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie skuteczno$ci

Skutecznos$¢ doustnych §rodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku pominigcia
tabletek lub zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2) Iub jednoczesnego stosowania innych
produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Ograniczenie kontroli cyklu

W zwiazku ze stosowaniem wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, moga
wystapi¢ nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie §rodcykliczne), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krwawien ma znaczenie dopiero po uplywie
okresu adaptacyjnego trwajacego okoto trzy cykle.
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Jesli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja po poprzednio regularnych cyklach, nalezy
rozwazy¢ niehormonalne przyczyny i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, aby
wykluczy¢ nowotwory ztosliwe lub cigze. Moze to wymagac lyzeczkowania jamy macicy. W
przypadku wykluczenia niehormonalnych przyczyn mozna rozwazy¢ zalecenie stosowania ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego o wickszej zawartosci hormonow.

U niektérych kobiet w czasie przerwy w przyjmowaniu tabletek nie wystapi krwawienie z
odstawienia. Jezeli tabletki przyjmowano zgodnie ze wskazowkami opisanymi w punkcie 4.2, jest
mato prawdopodobne, ze kobieta jest w cigzy. Jezeli jednak tabletki nie byly przyjmowane zgodnie z
tymi wskazéwkami w okresie poprzedzajgcym brak wystapienia pierwszego krwawienia z odstawienia
lub, jesli nie wystapily dwa kolejne krwawienia z odstawienia, to przed kontynuowaniem stosowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigzg.

Zwickszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych u pacjentdow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir
z rybawiryng lub bez, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT) do wartosci ponad pi¢ciokrotnie
wigkszych niz gérna granica normy wystgpowalo znaczaco czgsciej u kobiet stosujacych produkty
lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne (patrz
punkty 4.3 14.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 37,165 mg laktozy jednowodnej w tabletce. Pacjentki z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinny przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera 19,66 mg sacharozy w tabletce. Pacjentki z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg fruktozy, niedoborem sacharazy-izomaltazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy, nie powinny przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: aby rozpozna¢ mozliwe interakcje jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych nalezy
zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami ich dotyczgcymi.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i
dazabuwir z rybawiryna lub bez moze zwigksza¢ ryzyko zwickszenia aktywnosci aminotransferaz
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Dlatego kobiety przyjmujace produkt leczniczy Kostya musza zastosowac
alternatywna metod¢ antykoncepcyjng (np. antykoncepcja zawierajaca wytacznie progestagen lub
metody niehormonalne) przed rozpoczeciem leczenia za pomocg tego skojarzenia. Ponowne stosowanie
produktu leczniczego Kostya mozna rozpoczac¢ po dwoch tygodniach od zakonczenia leczenia za
pomoca wczesniej opisanego skojarzenia.

Interakcje farmakokinetyczne
Whplyw innych produktdéw leczniczych na dzialanie produktu leczniczego Kostya

Moga wystagpi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne, co moze
prowadzi¢ do zwiekszonego klirensu hormonow ptciowych i powodowac wystapienie krwawienia
srodeyklicznego i (lub) brak skutecznos$ci metody antykoncepcyjne;.

Postepowanie
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Indukcje enzymatyczng mozna zaobserwowac juz po kilku dniach leczenia. Maksymalng indukcje
enzymatyczng obserwuje si¢ na ogot w ciagu kilku tygodni. Po odstawieniu leczenia indukcja
enzymatyczna moze si¢ utrzymywac przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny tymczasowo, oprocz
stosowania zlozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, stosowa¢ dodatkowa metode
mechaniczng lub inng metode antykoncepcyjng. Metod¢ mechaniczng nalezy stosowac przez caty
okres leczenia produktem leczniczym oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia. Jezeli jednoczesne
leczenie produktem leczniczym bedzie kontynuowane po zakonczeniu przyjmowania tabletek
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego z aktualnego opakowania blistrowego, nalezy
natychmiast rozpocza¢ nastgpne opakowanie ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego bez
zachowania przerwy w stosowaniu tabletek.

Leczenie dlugotrwalte
U kobiet przyjmujacych przez dluzszy czas substancje czynne indukujace enzymy watrobowe zaleca
si¢ stosowanie innej, skutecznej, nichormonalnej metody antykoncepc;ji.

W pismiennictwie opisywano nastepujace interakcje.

Substancje zwigkszajqce klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszona
skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych przez indukcje enzymatyczng), np.:
Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna oraz rytonawir (lek
stosowany w leczeniu HIV), newirapina i efawirenz, a prawdopodobnie rowniez felbamat,
gryzeofulwina, oksykarbazepina, topiramat i produkty zawierajace ziele dziurawca (Hypericum
perforatum).

Substancje o zmiennym dziataniu na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych:
Podczas jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wiele
skojarzen inhibitorow proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, w
tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie estrogenu lub
progestagenow w osoczu. Rezultat tych zmian moze by¢ klinicznie istotny w niektorych przypadkach.

Dlatego tez, nalezy zapoznac¢ sie z informacja o jednoczesnie stosowanych lekach stosowanych w
zakazeniach HIV/HVC w celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji i zwigzanych z tym zalecen.
W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, kobiety stosujace leczenie inhibitorami proteazy lub
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy powinny stosowa¢ dodatkowa mechaniczng
metode antykoncepcji.

Substancje zmniejszajqce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymatyczne):

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymatycznymi pozostaje nieznane.

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 moze zmniejszaé stezenie estrogenu,
progestagenu lub obu tych substancji w osoczu.

Etorykoksyb w dawkach 60 i 120 mg/dob¢ powodowat zwigkszenie st¢zenia etynyloestradiolu w
osoczu odpowiednio 1,4- 1 1,6-krotnie podczas jednoczesnego podawania ze ztozonym hormonalnym

srodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym 0,035 mg etynyloestradiolu.

Wplyw produktu leczniczego Kostya na dziatanie innych produktow leczniczych

ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywaé na metabolizm niektérych innych substancji
czynnych. Tak wigc stezenia osoczowe, jak i tkankowe mogg zarowno zwigkszy¢ si¢ (np.
cyklosporyny), jak i ulec zmniejszeniu (np. lamotryginy).
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Dane kliniczne wskazuja, ze etynyloestradiol hamuje klirens substratow CYP1A2 prowadzac do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tyzanidyna) zwigkszenia ich stezenia w osoczu.

Wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywac na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, w tym na: parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
stezenia bialek osoczowych (nosnikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy oraz stezenia
frakcji lipidow/lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodandw i wskazniki krzepnigcia oraz
fibrynolizy. Zasadniczo zmiany te mieszczg si¢ w zakresie normy laboratoryjne;j.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Kostya nie jest wskazany do stosowania w czasie cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego Kostya, leczenie nalezy
natychmiast odstawi¢ (patrz punkt 4.3).

Nie ma jednoznacznych dowodoéw wskazujacych na szkodliwe dziatanie estrogenu i gestagenu na ptod
w przypadku, gdy doszto do przypadkowego poczecia podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Kostya nalezy wzia¢ pod uwage,
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego.

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg zmniejszac ilos¢ i zmienia¢ sktad mleka ludzkiego.,
Dlatego stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy zaleca¢ przed zupelnym
odstawieniem przez karmigcg kobiete dziecka od piersi. Niewielkie ilosci steroidow
antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitobw moga by¢ wydzielane do mleka matek karmigcych, lecz
brak dowodoéw na ich szkodliwe dzialanie na zdrowie dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kostya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

U kobiet stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne obserwowano nastepujace ciezkie

dziatania niepozadane, patrz punkt 4.3 1 4.4.

- Lagodne nowotwory watroby (np. guzkowo-ogniskowa hiperplazja watroby, gruczolaki
watroby).

- Nowotwor srodbtonkowy szyjki macicy i rak szyjki macicy.

- Rak piersi.
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W poczatkowym okresie leczenia u znacznej czesci kobiet (10-13%) moga wystapi¢ dziatania
niepozadane, takie jak bol gtowy, tkliwos¢ piersi, zte samopoczucie oraz plamienia. Wymienione
dziatania niepozadane sg zwykle przemijajace i ustgpuja po uptywie 2-4 miesiecy.

Zgtaszano wystgpowanie nastepujacych dziatan niepozadanych i pacjentek stosujacych ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne, ale ich zwiazek ze stosowaniem zlozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych nie zostat potwierdzony ani wykluczony:

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czgsto (= 1/100 do < 1/10)

Zapalenie pochwy, w tym
kandydozy

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze
przypadki)

Rak watrobowokomorkowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze
przypadki)

Nasilenie zylakow

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Reakcje anafilaktyczne i (lub)
rzekomoanafilaktyczne, w tym bardzo rzadkie
przypadki pokrzywki, obrzgku
naczynioruchowego i cigzkie reakcje z objawami
ze strony uktadu oddechowego i krgzenia
Uogolniona choroba uktadu immunologicznego,
nadwrazliwo$¢. Nasilenie tocznia
rumieniowatego uktadowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze
przypadki)

Zatrzymanie ptynow, zmiana apetytu
(zwigkszenie lub zmniejszenie)
Zmniejszona tolerancja glukozy

Nasilenie porfirii

Zaburzenia psychiczne
Czgsto (= 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Depresja i (lub) zmiany nastroju
Zmniejszone libido

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Zwigkszone libido
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto (= 1/10) Bol glowy
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) Migrena

Czgsto (= 1/100 do < 1/10)
Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze
przypadki)

Nerwowos$¢, zawroty glowy
Nasilenie plasawicy

Zaburzenia oka
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze
przypadki)

Podraznienie oka podczas stosowania soczewek
kontaktowych

Zapalenie nerwu wzrokowego, zakrzepica
siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000)

Uogolnione zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)

Nadci$nienie tetnicze
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa lub tetnicze
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia zoladka i jelit
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Czesto (> 1/100 do < 1/10) Nudnosci, bole brzucha

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) Wymioty, biegunka

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Inne choroby uktadu pokarmowego

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita
przypadki) grubego

Choroby zapalne jelit (choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie okreznicy)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000) ZbMaczka

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze Choroby pecherzyka zotciowego, w tym kamica
przypadki) zo0lciowa

Nieznana Uszkodzenie watroby (np. zapalenie watroby,

zaburzenie czynnosci watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto (> 1/100 do < 1/10) Tradzik

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) Wysypka, pokrzywka, mogaca si¢ utrzymywac
ostuda (melanoderma), hirsutyzm, tysienie

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Roéznorodne choroby skory (takie jak rumien

wielopostaciowy, rumien guzowaty)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze Zesp6! hemolityczno-mocznicowy

przypadki)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo cze¢sto (> 1/10) Plamienia i (lub) krwawienie srédcykliczne,
tkliwos$¢ piersi, bol, obrzek, wydzielina z piersi

Czgsto (= 1/100 do < 1/10) Bolesne miesigczkowanie, zmiana wydzieliny z

pochwy, brak miesigczki

Badania diagnostyczne

Czesto (> 1/100 do < 1/10) Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) Zmiany stezenia lipidow w osoczu, w tym
hipertriglicerydemia

Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000) Zmniejszenie stezenia foliandw we krwi

Rzadko — bardzo rzadko (<1/1000) Zmniejszenie masy ciata

Nastepujace cigzkie zdarzenia niepozadane zgltoszono u kobiet, ktore stosowaty ztozone doustne

srodki antykoncepcyjne, patrz punkty 4.3 1 4.4:

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt glebokich ndég lub miednicy oraz
zatorowo$¢ plucna,

- tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

- rak szyjki macicy,

- nowotwory watroby,

- zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien guzowaty.

Czgsto$¢ wystepowania 1 rozpoznawania raka piersi jest w bardzo niewielkim stopniu podwyzszona
u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Rak piersi jest rzadki u kobiet ponizej
40 roku zycia, dlatego zwigkszona liczba jego przypadkéw jest niewielka w stosunku do ogoélnego
ryzyka raka piersi. Zwigzek przyczynowy ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych jest nieznany. Wigcej informacji, patrz punkty 4.3 i 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano wystgpowania ci¢zkich i szkodliwych dziatan po przedawkowaniu.

Objawy:
Nudnosci, wymioty oraz (u mtodych dziewczat) niewielkie krwawienie z pochwy.

Leczenie:
Nie istnieje antidotum, a dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormonalne §rodki antykoncepcyjne do stosowania ogolnego,
progestageny i estrogeny, dawki state, Kod ATC: GO3AA10

Ztozone doustne tabletki antykoncepcyjne dzialajg przez hamowanie wydzielania gonadotropin.
Chociaz gldéwnym mechanizmem dziatania jest zahamowanie owulacji, to zachodzg rowniez inne
zmiany, w tym zmiany $luzu szyjkowego (co utrudnia przemieszczanie si¢ plemnikoéw do macicy)
oraz zmiany w endometrium (co zmniejsza prawdopodobienstwo implantacji), ktore wspomagaja
dziatanie antykoncepcyjne.

Oprocz zapobiegania zajsciu cigzg, tabletki antykoncepcyjne majg wiele pozytywnych cech.

Wpltyw na miesigczke:

- Poprawa regularnosci cykli miesigczkowych.

- Zmniegjszenie utraty krwi i zmniejszenie ryzyka wystgpienia niedokrwistosci z niedoboru zZelaza.
- Zmniejszenie czestosci wystepowania bolesnych miesiaczek.

Drziatanie zwigzane z zahamowaniem owulacji:
- Zmniejszona czgsto$¢ wystepowania torbieli jajnika.
- Zmnigjszona czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej.

Inne efekty:

- Zmniejszona czestos¢ wystepowania gruczolakowlokniakow i torbieli w obrebie piersi.
- Zmniejszona czestos¢ wystgpowania stanow zapalnych miednicy.

- Zmniejszona czesto$¢ wystepowania raka endometrium.

- Zmniejszenie nasilenia tradziku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Gestoden

Wchtanianie

Gestoden podany doustnie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu

maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po okoto 1 godzinie i wynosi okoto 2-4 ng/ml.
Dostepnosc¢ biologiczna wynosi okoto 99%.

Dystrybucja
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Gestoden jest zwigzany z albuminami surowicy krwi i globuling wigzacg hormony piciowe (SHBG).
Tylko 1-2% calkowitego stezenia leku w surowicy wystepuje w stanie wolnym, a 50-75% jest
specyficznie zwigzane z SHBG. Indukowany przez etynyloestradiol wzrost stezenia SHBG wptywa na
ilos¢ gestodenu zwigzanego z biatkami w surowicy, co powoduje wzrost frakcji zwigzanej z SHBG i
obnizenie frakcji zwigzanej z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji gestodenu wynosi 0,7-1,4
/kg.

Metabolizm
Gestoden jest catkowicie metabolizowany wedtug szlaku znanego dla metabolizmu steroidéw. Sredni
klirens metaboliczny wynosi 0,8 — 1,0 ml/min/kg.

Eliminacja

Poziom gestodenu w surowicy krwi obniza si¢ w dwoch fazach. Okres poltrwania ostatniej fazy
wynosi od 12 do 20 godzin. Wydalane sa tylko metabolity gestodenu, z moczem i zo6tcig w stosunku
6:4. Okres pottrwania wydalania metabolitu wynosi okoto 1 dzien.

Stan rownowagi dynamicznej

Farmakokinetyka gestodenu jest zalezna od poziomu SHBG w surowicy, ktory wzrasta okoto
trzykrotnie pod wptywem przyjmowanego jednocze$nie etynyloestradiolu. Przy codziennym
przyjmowaniu leku, jego stezenie w surowicy krwi wzrasta okoto 3-4-krotnie, osiagajac staty poziom
w drugiej potowie cyklu leczenia.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne stezenie leku w
surowicy krwi wynosi okoto 30-80 pg/ml i osiggane jest w ciagu 1-2 godzin. Catkowita biodostepnosé
etynyloestradiolu, na ktérg wptywa przeduktadowe sprzezenie i metabolizm pierwszego przejscia,
wynosi okoto 60%.

Dystrybucja
Etynyloestradiol wiaze si¢ gldwnie, lecz niespecyficznie z albuminami w surowicy (okoto 98,5%) i

powoduje wzrost stezenia SHBG w surowicy. Pozorna objetos¢ dystrybucji dla etynyloestradiolu
wynosi 5-18 l/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol metabolizowany jest gtdéwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji. Powstaje wiele
roznych metylowanych i hydroksylowanych metabolitéw wystepujacych w postaci wolne;j i
sprzg¢zonej (glukuroniany, siarczany). Klirens metaboliczny etynyloestradiolu wynosi okoto 5-13
ml/min/kg.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy krwi obniza si¢ w dwoch fazach i okres pottrwania ostatniej
fazy wynosi okoto 16-24 godz. Tylko metabolity etynyloestradiolu sa wydalane z moczem i zotciag w
stosunku 2:3. Okres péitrwania wydalania metabolitu wynosi okoto 1 dzien.

Stan réwnowagi dynamicznej
Stan rownowagi dynamicznej wystepuje po 3-4 dniach, gdy stezenie leku w surowicy krwi jest wyzsze
0 20% w poréwnaniu z dawka pojedyncza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Podczas badan tolerancji uktadowej po wielokrotnym podaniu, nie zaobserwowano zadnych dziatan

niepozadanych, ktéore moglyby wskazywac na nieoczekiwane ryzyko zwigzane ze stosowaniem u
ludzi.
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Badania toksycznosci przewlektej po podaniu dawek wielokrotnych nie wykazaly potencjalnego
dziatania onkogennego przy zastosowaniu dawek terapeutycznych u ludzi. Jednakze nalezy mie¢ na
uwadze, ze steroidy ptciowe moga przyczyni¢ si¢ do wzrostu pewnych guzoéw i tkanek zaleznych od
wptywu hormonow.

Badania embriotoksycznosci i teratogennosci etynyloestradiolu oraz ocena dziatania obu substancji
czynnych produktu na ptodno$¢ zwierzat rodzicielskich, rozwoj ptodu, laktacje i reprodukcje u
potomstwa, nie wykazaty ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych u ludzi po stosowaniu produktu
w zaleconej dawce. Przypadkowe zastosowanie leku po poczgciu wymaga natychmiastowego
odstawienia produktu.

Wyniki badan gestodenu i etynyloestradiolu przeprowadzone w warunkach in vitro i in vivo nie
wskazujg na ich dziatanie mutagenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu wapnia edetynian

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-30

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Otoczka tabletki

Zobkcien chinolinowa (E 104)
Powidon K-90

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

Talk

Wapnia weglan (E170)
Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Kostya, 0,075 mg + 0,020 mg, tabletki drazowane, pakowany jest w blistry z folii
PVC/PVDC/Aluminium.

Wielkos$ci opakowan:

1x21 tabletek drazowanych
3x21 tabletek drazowanych

18



6x21 tabletek drazowanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20162

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.05.2012 1.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.12.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.04.2019 r.

19



