CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil, 0,03 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera:
etynyloestradiol 0,03 mg
dienogest 2,0mg
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 46,92 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil powinna zosta¢
podjeta na podstawie indywidualnej oceny czynnikdéw ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil, w odniesieniu do innych
ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Droga podawania: doustna

Jak stosowac produkt Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, w razie potrzeby popijajac niewielka iloscia
ptynu, w kolejnosci wskazanej na blistrze. Nalezy przyjmowac jedng tabletke dziennie przez

21 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie rozpoczyna si¢ po 7-dniowym okresie bez stosowania
tabletek, podczas ktorego zazwyczaj wystepuje krwawienie zwigzane z odstawieniem produktu.
Zwykle rozpoczyna si¢ ono 2—3 dni po przyjeciu ostatniej tabletki i moze ono nie zakonczy¢ si¢ przed
rozpoczeciem przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania.

Jak rozpoczg¢ stosowanie produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil

* Hormonalna antykoncepcja nie byta wczesniej stosowana (w poprzednim miesigcu)



Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu kobiety (tj. w pierwszym dniu
krwawienia miesigczkowego).

*  Zmiana z innego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego (doustny ztozony srodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)

Kobieta powinna rozpoczaé przyjmowanie produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil nastepnego
dnia po przyjeciu ostatniej aktywnej tabletki (ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne)
poprzedniego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego, ale nie pozniej niz nastgpnego dnia po
zakonczeniu typowej przerwy w przyjmowaniu tabletek lub po przyjeciu tabletek placebo
poprzedniego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego przyjmowanie produktu
Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil zaleca si¢ rozpocza¢ w dniu usunigcia systemu, ale nie pozniej niz
w dniu, w ktorym nalezatoby zastosowac kolejny system.

*  Zmiana z produktu zawierajacego wylacznie progestagen (minipigutka, wstrzykniecie, implant)
lub systemu wewnatrzmacicznego uwalniajagcego progestagen (1US)

Kobieta przyjmujgca minipigutke moze przej$¢ na stosowanie produktu Ethinylestradiol/Dienogest
Pharbil w dowolnym dniu cyklu (w przypadku implantu lub IUS — w dniu ich usunigcia, w przypadku
produktu stosowanego we wstrzyknigciach — w chwili, gdy powinno zosta¢ wykonane nastgpne
wstrzyknigcie), jednak we wszystkich tych przypadkach zaleca si¢ stosowanie dodatkowo
antykoncepcji mechanicznej przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek produktu
Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy

Kobieta moze od razu rozpocza¢ stosowanie produktu. W takim przypadku nie jest konieczne
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

*  Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy poinformowa¢ kobiete, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpocza¢ od 21 do 28 dni po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku p6zniejszego rozpoczecia
stosowania tabletek nalezy poinformowac kobiete o koniecznos$ci stosowania dodatkowo
antykoncepcji mechanicznej przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli doszto do stosunku,
przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢
cigze lub odczekac¢ do wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Jezeli uptyngto nie wiecej niz 12 godzin od zaplanowanej godziny przyjecia ktorejkolwiek tabletki,
ochrona antykoncepcyjna nie ulega zmniejszeniu. Kobieta powinna przyja¢ tabletke jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o pomini¢ciu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmowac o zwyktej porze.
Jezeli uptyngto wiecej niz 12 godzin od zaplanowanej godziny przyjecia ktorejkolwiek tabletki,
skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy
postegpowaé zgodnie z nastepujagcymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. nigdy nie nalezy przerywac¢ stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni,

2. odpowiednie hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po 7
dniach ciagglego przyjmowania tabletek.



Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastepujacych
informacji na temat zazywania tabletek:

. 1. tydzien

Po przypomnieniu sobie o pomini¢tej dawce, nalezy natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o
zwyktej porze. Ponadto przez nastepnych 7 dni nalezy dodatkowo stosowaé mechaniczng metodg
antykoncepcji, np. prezerwatywy. Jezeli w ciagu 7 poprzedzajacych dni doszto do stosunku, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajScia w ciaze. Im wiecej tabletek zostanie pominigtych i im blizej miato to
miejsce zaplanowanego okresu bez przyjmowania tabletek, tym wigksze jest ryzyko cigzy.

* 2. tydzien

Po przypomnieniu sobie o pomini¢tej dawce nalezy natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o
zwyktej porze. Jezeli w ciggu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie, nie
ma koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych. Jednakze, jezeli pominigto
wigcej niz 1 tabletke, kobieta powinna zosta¢ poinformowana o koniecznosci stosowania przez 7 dni
dodatkowej metody antykoncepcji.

» 3. tydzien

Istnieje ryzyko zmniejszenia ochrony ze wzgledu na zblizajacy si¢ okres 7 dni bez przyjmowania
tabletek. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat przyjmowania tabletek mozna zapobiec
zmniejszeniu skutecznos$ci ochrony antykoncepcyjnej. Stosowanie jednej z ponizszych dwoch opcji
powoduje, ze nie ma koniecznosci uzywania dodatkowych metod antykoncepcji, pod warunkiem, ze
stosowano wiasciwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzajacych pierwsze pominiecie dawki. W
przeciwnym razie nalezy poinformowac¢ kobiete, ze powinna zastosowac pierwsza z wymienionych
dwoch opcji oraz, ze przez 7 Kolejnych dni powinna stosowa¢ dodatkowa metod¢ antykoncepcji.

1. Po przypomnieniu sobie o pominigtej dawce nalezy natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang
tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy
przyjmowac o zwyklej porze. Nastepnego dnia po zazyciu ostatniej tabletki z opakowania nalezy
przyjac pierwsza z kolejnego opakowania — oznacza to, Ze trzeba pomina¢ przerwe w przyjmowaniu
tabletek z dwdch kolejnych opakowan. Do czasu wykorzystania wszystkich tabletek z drugiego
opakowania nie powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektoérych
przypadkach podczas dni, kiedy stosuje si¢ tabletki, moze wystapi¢ plamienie lub niewielkie
krwawienie.

2. Kobiecie mozna takze zaleci¢ przerwanie przyjmowania tabletek z aktualnego opakowania.
Nastepnie powinien nastgpi¢ 7-dniowy okres bez przyjmowania tabletek, obejmujacy dni
pominie¢cia tabletek, a nastgpnie nalezy kontynuowac przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania.

Jezeli kobieta pominie tabletki, a nastepnie nie wystapi u niej krwawienie zwigzane z odstawieniem
produktu w pierwszym normalnym okresie bez przyjmowania tabletek, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ cigzy.

Postepowanie w przypadku zaburzen dotyczqcych przewodu pokarmowego

W razie ci¢zkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (np. wymioty lub biegunka) wchtanianie produktu
moze nie by¢ calkowite. W takim przypadku nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne.



Jesli w ciagu 3—4 godzin po przyjeciu tabletki wystapia wymioty, wowczas nalezy mozliwie jak
najszybciej przyja¢ nowg (zastepcza) tabletke. Te nowa tabletke nalezy przyja¢ w miare mozliwosci w
ciagu 12 godzin od typowej godziny przyjecia tabletki. Jezeli uptyngto wigcej niz 12 godzin, wowczas
nalezy zastosowac zalecenia dotyczace pominigcia dawek przedstawione w punkcie 4.2
,Postgpowanie w przypadku pominigcia tabletek™. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢ dotychczasowego
schematu stosowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e) tabletke(-1) z innego opakowania.

Jak przesunq¢ dzien wystgpienia krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ wystapienie miesigczki, kobieta powinna kontynuowac przyjmowanie produktu
Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil z kolejnego opakowania bez okresu bez przyjmowania tabletek.
Mozna kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek zgodnie z zyczeniem do czasu zakonczenia drugiego
opakowania. W czasie wydluzonego cyklu moze wystapi¢ niewielkie krwawienie lub plamienie
srodcykliczne. Nastgpnie po 7-dniowym okresie bez przyjmowania tabletek ponownie rozpoczyna si¢
regularne przyjmowanie tabletek produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil.

Aby przesung¢ miesigczke na inny dzien tygodnia niz w aktualnie stosowanym schemacie, kobieta
moze skroci¢ najblizszy okres bez stosowania tabletek o dowolng liczbe dni. Im krétszy jest ten okres,
tym wigksze jest ryzyko nie wystapienia krwawienia zwigzanego z odstawieniem produktu i
wystapienia niewielkiego krwawienia lub plamienia podczas przyjmowania tabletek z nastepnego
opakowania (podobnie jak w przypadku opdznienia miesigczki).

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowaé w nastepujacych
przypadkach.

Jezeli ktorakolwiek z podanych chordb wystapi po raz pierwszy podczas stosowania ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwac jego przyjmowanie.

e Wystgpowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glebokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE).

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

o Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4)

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

o  Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)
o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawal mig¢snia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)

o Choroby naczyn mozgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno§édo wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie



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

* cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
* cigzkie nadci$nienie tetnicze

» cigzka dyslipoproteinemia

e  Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki z towarzyszacg znaczng hipertriglicerydemia

e  Aktualne lub przebyte cigzkie choroby watroby, jezeli parametry czynnosciowe watroby nie
powrocity do wartosci prawidtowych.

e  Aktualne lub przebyte nowotwory watroby (fagodne badz ztosliwe).

e  Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotworoéw ztosliwych zaleznych od steroidowych
hormondéw piciowych (np. nowotwordéw narzadow ptciowych lub piersi).

e Niewyjasnione krwawienie z pochwy.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil jest przeciwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami
leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir oraz produktami
leczniczymi zawierajagcymi glecaprewir/pibrentaswir (patrz punkt 4.4 oraz 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikoéw ryzyka kobieta powinna zglosi¢ sie do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw 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 zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nie
okreslono dotychczas ryzyka stosowania produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest
Pharbil w poréwnaniu z tymi produktami o malym ryzyku. Decyzja 0 zastosowaniu produktu
spoza grupy produktéw znanych z najnizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
powinna zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentkq, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzane ze zloZzonymi hormonalnymi $Srodkami
antykoncepcyjnymi, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne
dowody, swiadczgce o tym, ze ryzyko zwieksza si¢, gdy zlozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu réwnej 4 tygodnie lub
wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkéw 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).



Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosuja ztozone $rodki antykoncepcyjne (<50 pg
etynyloestradiolu) wykazaly, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na 10 000 rozwinie si¢ zZylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sig, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa.

Ograniczone dane epidemiologiczne sugeruja, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy
stosowaniu ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych dienogest moze by¢
podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ztozonych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

Powyzsza liczba przypadkoéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku
jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

Wyniki badan obserwacyjnych nie wskazujg na to, aby mogly wystepowac rdznice w ryzyku
pomigdzy produktem Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil a ztozonymi doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi zawierajagcymi lewonorgestrel.

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

Czynniki ryzyka zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegolnie, jesli wystgpuje kilka czynnikoéw ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).
Stosowanie produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil jest przeciwwskazane, jesli u
pacjentki wystepuje jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej
(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 ocenic¢
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) powyzej | Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem
30 kg/m?) BMI.

Jest to szczegodlnie istotne do oceny, jesli
wystepujg rowniez inne czynniki ryzyka.

1 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.



Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegly zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w
obrebie konczyn dolnych lub miednicy,
zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymaczasowe unieruchomienie, w
tym podr6z samolotem >4 godzin moze
roéwniez

stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegdlnie u kobiet
ze wspolistniejgcymi innymi czynnikami

ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢
przerwanie stosowania
plastrow/tabletek/systemu dopochwowego na
co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie
stosowania produktu przed uptywem dwoch
tygodni od czasu powrotu do sprawnosci
ruchowej. Nalezy stosowac inng metodg
antykoncepcji, aby unikng¢ niezamierzonego
zajscia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwzakrzepowe, jesli stosowania produktu
leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest
Pharbil nie przerwano odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegolnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50
rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczng, przed podjeciem decyzji o
stosowaniu ztozonego hormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego kobieta powinna zostaé
skierowana na konsultacj¢ u specjalisty

Inne schorzenia zwiazane z zylna choroba
zakrzepowo-zatorowg

Noomattwma, ez o s mwet iy ukibedtomwy;,
zesypitt e I pezne-maszaitowy, przewlekle
epaibekébargiaynekh(mpbghetat@irohna lub
chorobizi €jacknzahabewiz pelziejgoetesms)] emaz
jelatdgknbisgod osarposdalarwistosé

sierpowata

Wiek

Szczegolnie 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-zatorowe;j.

Nalezy uwzglednic¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
w szczegdlnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Cigza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zvinej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)




Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi i/lub stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze;
- bol Iub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wyltacznie w czasie stania lub
chodzenia;
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
- ostry bol w Klatce piersiowej;
- ciezkie zamroczenie lub zawroty gtowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

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

Inne objawy zamknigcia 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 przeksztalci¢ sie¢ w utrate widzenia. W niektdrych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg by¢
$miertelne

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-
mobzgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwigkszone u
kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego
Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny
lub jednoczesnie kilka czynnikOw ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja
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 czynnikéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku
korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi

Wiek Szczegolnie 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 pouczy¢, aby stosowaly inng metode
antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej
30 kg/m?);

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczegodlnie wazne dla kobiet, u ktérych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegodlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50
rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego
kobieta

powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u
specjalisty

Migrena

Zwigkszenie czestos$ci wystgpowania lub
nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadac
wystapienie incydentu naczyniowomozgowego)
moze by¢ powodem do natychmiastowego
przerwania stosowania

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi w obrebie naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
zastawkowe serca, migotanie przedsionkdow,
dyslipoproteinemia oraz toczen rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczvch zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawOw nalezy natychmiast

zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne

srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:
- nagle zdr¢twienie lub ostabienie twarzy, rak lub nég, szczegdlnie po jednej stronie ciala;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagle splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem;
- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagle, ci¢zkie lub dtugotrwate bole gtowy 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 zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastgpujace:
- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatos¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,

ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczgki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie si¢, mdtosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokoj Iub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.




Obecno$¢ jednego powaznego lub kilku czynnikéw ryzyka chorob naczyn zylnych lub tetniczych,
odpowiednio, moze by¢ kolejnym przeciwwskazaniem. W takich przypadkach nalezy roéwniez
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stosujace ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne nalezy pouczy¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza w przypadku zauwazenia
objawoOw sugerujacych zakrzepice. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakrzepicy nalezy
zaprzesta¢ stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Z uwagi na teratogenne
dziatanie produktow przeciwzakrzepowych (kumaryny) nalezy zastosowac inng odpowiednig metode
zapobiegania cigzy.

Nalezy uwzglednic¢ zwickszenie ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych w okresie
potogu (w celu uzyskania informacji na temat cigzy i karmienia piersia, patrz punkt 4.6).

Do innych choréb zwiazanych z niekorzystnym wptywem na naczynia krwionosne nalezy cukrzyca,
toczen rumieniowaty uktadowy, zespo6t hemolityczno-mocznicowy oraz przewlekta zapalna choroba
jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa.

Zwigkszenie czestosci wystepowania i nasilenia migrenowych bolow glowy w trakcie przyjmowania
ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze stanowi¢ objaw prodromalny udaru
niedokrwiennego mézgu i wymagaé natychmiastowego zaprzestania stosowania ztozonego $rodka
antykoncepcyjnego.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest
Pharbil nalezy zebra¢ kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i i sprawdzié, czy
pacjentka nie jest cigzy. Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzic¢
badanie fizykalne, biorac pod uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt
4.4). Wazne jest zwrocenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na
ryzyko stosowania produktu leczniczego Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil w poréwnaniu z innymi
ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w
przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych sie w
niej zalecen. Czestos¢ 1 rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

e Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych (powyzej 5 lat) moze zwigkszac ryzyko wystapienia raka
szyjki macicy. Tym niemniej trwajg spory dotyczace znaczenia czynnikoéw dodatkowych, np.
zachowan seksualnych oraz innych, takich jak zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus, HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata nieco podwyzszone ryzyko wzgledne

(RR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet, ktore aktualnie stosuja ztozony doustny $rodek
antykoncepcyjny. To podwyzszone ryzyko stopniowo zanika w okresie 10 lat po zakonczeniu
stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
raka piersi u kobiet ponizej 40 roku zycia, nadmierna liczba rozpoznan raka piersi u kobiet stosujgcych



ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obecnie i w niedawnej przesztosci jest niska w stosunku do
ogolnego ryzyka raka piersi. Badania te nie dostarczyly danych umozliwiajacych okreslenie przyczyn.
Zaobserwowane podwyzszone ryzyko moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznawaniem raka
piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami tych
produktow, badz kombinacja obu tych czynnikoéw. Nowotwory piersi rozpoznawane u kobiet
kiedykolwiek stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne wykazuja tendencje do nizszego stopnia
zaawansowania klinicznego niz nowotwory rozpoznawane u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty takich
produktow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne rzadko opisywano wystgpowanie
fagodnych nowotwordéw watroby oraz — z jeszcze mniejsza czestotliwoscig — ztosliwych nowotwordow
watroby. W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do wystgpienia
zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzusznej. Dlatego w razie wystgpienia Silnego bolu w
nadbrzuszu, powigkszenia watroby Iub objawow krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne w rozpoznaniu ré6znicowym nalezy uwzglednia¢ nowotwory
watroby.

* Inne choroby

U kobiet z hipertriglicerydemig (takze w wywiadzie rodzinnym) podczas stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wystepowaé podwyzszone ryzyko zapalenia trzustki.

Cho¢ u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obserwowano niewielkie
podwyzszenie cisnienia krwi, to jednak rzadko jest ono istotne klinicznie. Jedynie w takich rzadkich
przypadkach uzasadnione jest natychmiastowe zaprzestanie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Jezeli podczas stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego u
kobiety z wczesniej wystepujacym nadcisnieniem tetniczym stwierdza si¢ stale zwigkszone cisnienie
tetnicze lub znaczne zwigkszenie cisnienia tetniczego nie reagujace na leczenie
przeciwnadci$nieniowe, wowczas konieczne jest zaprzestanie stosowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego. Jezeli jest to uzasadnione, stosowanie ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego mozna rozpocza¢ ponownie po przywrdoceniu wartosci cisnienia krwi do zakresu
prawidtowego w wyniku zastosowania leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Opisywano wystgpienie lub nasilenie sie nastepujacych chorob zaréwno podczas cigzy, jak i podczas
stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, lecz dowody na zwiazek tych chorob
ze stosowaniem $rodkow antykoncepcyjnych nie sg przekonujace: zottaczka i/lub §wiad zwigzany z
cholestaza, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu zwigzana z otoskleroza.

Egzogenne estrogeny moga wywolywacé lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnos$ci watroby moga wymagac przerwania stosowania ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego do czasu, az parametry czynnosciowe watroby powrdcg do
normy. Nawr6t zottaczki cholestatycznej i/lub $wigdu zwigzanego z zastojem zotci, ktore
wystepowaty w czasie przebytej cigzy badz podczas wczesniejszego przyjmowania hormondéw
ptciowych wymaga zaprzestania stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Wprawdzie zlozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wplywac na oporno$¢ na insuling tkanek
obwodowych oraz na tolerancje¢ glukozy, jednak nie dowiedziono konieczno$ci zmiany schematu
terapii cukrzycy u 0sob otrzymujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zawierajagce matg
dawke estrogenow (< 0,05 mg etynyloestradiolu). Tym niemniej nalezy starannie monitorowac stan
pacjentek chorujacych na cukrzyce, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.



Podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych opisywano nasilenie
endogennej depresji, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego.

Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u pacjentek z ostudg w czasie cigzy w wywiadzie.
Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze miec ci¢zki przebieg i jest
dobrze znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobdjczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki
wystapig zmiany nastroju lub objawy depresji, réwniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca
si¢, aby skonsultowala si¢ z lekarzem.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze w ilo$ci 47 mg na tabletke. Pacjentki z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy, stosujgce dietg bezlaktozowa, powinny braé¢
te ilos¢ pod uwage.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos¢ ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego moze ulec zmniejszeniu w przypadku
pominigcia tabletek (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2) badz
stosowania leczenia towarzyszgcego (patrz punkt 4.5).

Gorsza kontrola cyklu

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moga wystapic
nieregularne krwawienia (plamienia lub niewielkie krwawienia), zwlaszcza w pierwszych miesigcach
stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna dopiero po uptywie okresu
adaptacyjnego trwajacego okoto trzech cykli.

Jezeli krwawienia srodcykliczne utrzymuja sie¢ lub wystepuja u kobiety, u ktérej uprzednio
wystepowaly regularne krwawienia, nalezy rozwazy¢ etiologi¢ nichormonalng i przeprowadzié
odpowiednia diagnostyke w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych lub ciazy. Diagnostyka ta
moze obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet krwawienie zwigzane z odstawieniem produktu moze nie wystepowaé w okresie
niestosowania tabletek. Jezeli ztozony doustny srodek antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z
zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w cigze jest niewielkie.
Jezeli jednak ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny nie byt przyjmowany zgodnie z tymi zasadami
przed pierwszym brakiem krwawienia zwigzanego z odstawieniem lub jezeli nie wystapig dwa
krwawienia zwigzane z odstawieniem, wowczas nalezy wykluczy¢ cigze przed kontynuowaniem
stosowania takiego produktu.

» Zwigkszenie aktywnosci ALT

W trakcie badan klinicznych w grupie pacjentow leczonych na wirusowe zapalenie watroby typu C
(WZW typ C) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir oraz
dazabuwir w potgczeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny, pieciokrotne wzrost poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) powyzej gornej granicy normy. Takie zwigkszenie aktywnoSci
ALT wystepowato istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki antykoncepcyjne. Ponadto obserwowano rowniez
zwigkszenie aktywnosci ALT u pacjentdw leczonych glecaprewirem/pibrentaswirem u kobiet



przyjmujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
(patrz punkt 4.3 oraz 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednocze$nie lekow,
aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

s Wphw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil

Interakcje moga dotyczy¢ lekow indukujacych enzymy mikrosomalne watroby, co moze powodowaé
przyspieszenie eliminacji hormonéw plciowych i prowadzi¢ do niewielkiego krwawienia i/lub
nieskutecznosci dziatania antykoncepcyjnego.

Metabolizm watrobowy

Indukcja enzymatyczna moze by¢ obserwowana juz kilka dni od rozpoczecia leczenia. Maksymalna
indukcja enzymatyczna na ogét wystepuje do kilku tygodni i moze utrzymywac si¢ przez co najmniej
4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety otrzymujace krotkotrwate leczenie ktérymkolwiek z lekéw indukujacych enzymy
mikrosomalne powinny stosowac - oprocz ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego -
mechaniczng metodg antykoncepcji lub wybraé inng metodg zapobiegania cigzy w tym okresie.
Podczas przyjmowania lekow indukujacych enzymy mikrosomalne oraz przez 28 dni po zakonczeniu
takiego leczenia nalezy stosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji.

Jezeli produkt leczniczy jest stosowany dtuzej niz do zakonczenia opakowania tabletek ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego, wowczas nalezy rozpoczaé przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania produktu bez typowego okresu bez przyjmowania tabletek.

Dhugotrwale leczenie
U kobiet dlugotrwale przyjmujacych leki indukujgce enzymy watrobowe zaleca si¢ stosowanie innej,
nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

W literaturze opisano interakcje przedstawione ponize;j:

Z lekami indukujgcymi enzymy mikrosomalne wqtroby, co moze powodowac przyspieszenie eliminacji
hormondw piciowych np.:

barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, , prymidon, , ryfampicyna, leki przeciw HIV np.
Rytonawir, newirapina, efavirenz i prawdopodobnie takze okskarbazepina, topiramat, felbamat,
gryzeofulwina oraz produkty ziotowe zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum)

Zaobserwowano, ze inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (np. newirapina), jak rowniez kombinacje tych lekéw, moga wpltywaé na metabolizm
watrobowy obnizajgc poziom estrogenu i progestagenow. Efekt tych zmian moze by¢ istotny
klinicznie.

Dlatego informacja o jednoczesnym uzyciu inhibitoréw proteazy HIV i/lub nienukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy powinna by¢ skonsultowana z lekarzem. W przypadku
jakichkolwiek watpliwosci dodatkowa mechaniczna metoda antykoncepcji powinna by¢ stosowana
przez kobiety przyjmujace inhibitory proteazy HIV lub nienukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy



Glowne metabolity dienogestu powstajg bez udziatu uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Tak
wiec istnieje jedynie ograniczone prawdopodobienstwo, ze inhibitory tego uktadu enzymatycznego
begda wplywaty na metabolizm dienogestu.

»  Wphyw produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil na inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne moga wplywaé na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. Zatem stgzenia osoczowe i tkankowe moga zaréwno zwigkszy¢ sie (np. w przypadku
cyklosporyny), jak i ulec zmniejszeniu (np. w przypadku lamotryginy).

» Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil wraz z produktami leczniczymi
zawierajgcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir w potaczeniu z rybawiryna lub bez
rybawiryny lub glecaprewir/pibrentaswir moze zwigkszy¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci ALT (patrz
punkt 4.3 oraz 4.4). Z tego powodu, pacjentki stosujace Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil musza
przej$¢ na inne metody antykoncepcji (np. srodki antykoncepcyjne zawierajgce tylko progestogen lub
metody nie-hormonalne) przed rozpoczeciem terapii zawierajace te potgczenia.

+ Badania laboratoryjne

Steroidowe $rodki antykoncepcyjne moga wpltywaé na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, np.
biochemiczne parametry czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia osoczowe biatek
(nos$nikowych), np. globuliny wigzacej glikokortykosteroidy oraz stezenia frakcji lipidow/lipoprotein,
parametry metabolizmu weglowodanow i1 wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci prawidtowych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza
Produkt Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil nie jest wskazany u kobiet w cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu Sstosowania Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil nalezy
wzia¢ pod uwagg, zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Jezeli w trakcie stosowania produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil wystapi cigza, wowczas
nalezy niezwltocznie przerwac jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach
epidemiologicznych nie stwierdzono zwigkszenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed
zaj$ciem w cigze¢ stosowaty ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, ani dzialania teratogennego na
skutek nieumys$lnego stosowania ztozonych doustnych $srodkéw antykoncepcyjnych podczas cigzy.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie cigzy i karmienia piersia
(patrz punkt 5.3).

Na podstawie dost¢pnych danych pochodzacych z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ dziatan
niepozadanych ze wzglgdu na dziatanie hormonalne substancji czynnych. Jednak og6lne
doswiadczenia ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych podczas cigzy nie
dostarczyty dowodow na wystepowanie dziatan niepozadanych u ludzi.

Karmienie piersig



ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na laktacje, zmniejszajac ilo$¢ i zmieniajac
sktad pokarmu. Niewielkie ilosci steroidowych substancji antykoncepcyjnych i/lub ich metabolitow
moga wydziela¢ si¢ z mlekiem kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Ilosci te
moga mie¢ wptyw na dziecko. Dlatego na ogo6t nie zaleca si¢ ich stosowania do czasu calkowitego
zakonczenia karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych wymieniono w punkcie 4.4.

Zaobserwowane dziatania niepozadane produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil sag wymienione
W ponizszej tabeli wedhug czestosci wystgpowania. Klasyfikacja ta jest oparta na czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych, ktore byly zgtaszane w badaniach klinicznych innego produktu
zawierajacego etynyloestradiol z dienogestem (z udziatem tacznie 3590 kobiet) i ktdre uznano za co
najmniej potencjalnie zwigzane z leczeniem. Jako ze czesto$¢ mniejsza niz 1/10 obliczano dla
wszystkich wystgpujacych dziatan niepozadanych, zadnego z tych dziatan nie mozna sklasyfikowac
jako ,,bardzo czeste”.

Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty bole gtowy, bole brzucha i bdle w Klatce
piersiowe;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowano W badaniach klinicznych podczas stosowania
innego produktu zawierajgcego etynyloestradiol z dienogestem:

Klasyfikacja

ukladow i Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
narzadow
Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznany
(< 1/10 do > 1/100) | (< 1/100 do > 1/1000) | (< 1/2000 do > 1/10 000) | (nie mozna tego
oszacowac na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i kandydoza pochwy
zarazenia lub inne zakazenia
pasozytnicze grzybicze
Zaburzenia reakcje alergiczne Zaostrzenie
uktadu objawow
immunologic dziedzicznego i
Znego nabytego obrzeku




Klasyfikacja

ukladow i Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
narzadow
naczynioruchowe
go
Zaburzenia zwigkszone taknienie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia obnizenie nastroju ostabienie libido, agresja,
psychiczne obojetnosé
Zaburzenia bole glowy migrena, sennosc, anoreksja
uktadu skurcze mig$ni
nerwowego konczyn dolnych,
nerwowos¢é
Zaburzenia uczucie dyskomfortu | zaburzenia widzenia,
oka w oku zapalenie spojowek
Zaburzenia uposledzenie stuchu
ucha
i blednika
Zaburzenia nadci$nienie tgtnicze, | zapalenie zyl, zylna
serca i obnizone ci$nienie choroba zakrzepowo-
zaburzenia krwi, dolegliwosci zatorowa, tetnicze
naczyniowe zylne zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe, przyspieszenie
akcji serca, problemy
z sercem, krwiak,
incydenty naczyniowo-
maozgowe,
niedokrwisto$¢
Zaburzenia zapalenie zatok, astma,
uktadu zakazenie gornych drog
oddechowego oddechowych
, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia béle brzucha zaburzenia/dolegliwo | biegunka

zotadka i jelit

$ci zoladkowo-
jelitowe, nudnosci,

wymioty

Zaburzenia tradzik/tradzikopodob | rumien wielopostaciowy,
skory i tkanki ne zapalenie skory, $wiad, nadmierne
podskadrnej wysypka, wyprysk, owlosienie, wirylizm
zmiany skorne,
ostuda, tysienie
Zaburzenia zakazenie uktadu
nerek i drog moczowego
moczowych
Zaburzenia bole piersi krwawienie skgpa miesigczka,
uktadu $rodeykliczne, brak zapalenie piersi, zmiany
rozrodczego i krwawienia wiloknisto-torbielowate w
piersi z odstawienia (cicha | piersiach, wydzielina z

miesigczka), bolesne
miesigczkowanie,
powiekszenie piersi,

piersi, mig¢sniaki
gladkokomorkowe,




Klasyfikacja

ukladow i Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

narzadow
torbiele jajnika, zapalenie endometrium,
bolesne stosunki zapalenie jajowodu

plciowe, zapalenie
pochwy/zapalenie
sromu i pochwy,
zmiana wydzieliny z

pochwy
Zaburzenia uderzenia goraca, objawy grypopodobne
ogolne i stany zmeczenie/ostabienie,
w miejscu bole plecéw, zmiany
podania masy ciala, obrzeki

U kobiet stosujacych zlozone doustne §rodki antykoncepcyjne zaobserwowano nastepujace powazne
dzialania niepozadane, ktore zostaly omowione w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania™:

- Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

- Nadci$nienie tetnicze;

- Nowotwory watroby;

- Wystapienie lub nasilenie chorob, w przypadku ktorych zwiazek ze stosowaniem ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest jednoznaczny: Choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, migrena, mig$niaki macicy, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, opryszczka cigzarnych, plasawica Sydenhama, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy, zottaczka cholestatyczna;

- Ostuda;

- Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga wymagac¢ przerwania stosowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego do czasu, az parametry czynnosciowe watroby
powr6ca do normy;

- U kobiet z dziedzicznym egzogennym obrzgkiem naczynioruchowym estrogeny mogg indukowac
lub zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Interakcje
Interakcje pomiedzy doustnymi produktami antykoncepcyjnymi a innymi produktami (induktorami
ezymow) moga prowadzi¢ do niewielkiego krwawienia i/lub nieskuteczno$ci dziatania

antykoncepcyjnego.

Zglaszanie podejrzewanvych dzialan 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane poprzez :

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309



e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksyczno$¢ po podaniu doustnym etynyloestradiolu i dienogestu jest bardzo niska. Na przyktad
w przypadku przyjecia przez dziecko kilku tabletek produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil na raz
wystapienie objawow toksycznych jest mato prawdopodobne. W takim przypadku moga wystapic¢
objawy takie jak nudnosci i wymioty badz niewielkie krwawienie z pochwy u mtodych dziewczat.
Zazwyczaj swoiste leczenie nie jest konieczne. W razie potrzeby nalezy stosowac leczenie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Hormonalne $rodki antykoncepcyjne do stosowania wewnetrznego ;

Progestageny i estrogeny
Kod ATC: GO3AA16

Wszystkie hormonalne srodki antykoncepcyjne charakteryzuja si¢ bardzo niska czestoscia
niepowodzen, gdy sa stosowane zgodnie z zaleceniami. Wskaznik czgsto$ci niepowodzen moze
wzrosnac, gdy srodki te sa stosowanie niezgodnie z instrukcjami (np. w przypadku pominigcia
przyjecia tabletki produktu).

W badaniach Kklinicznych innego produktu zawierajacego etynyloestradiol z dienogestem obliczono
nastgpujace wartosci wskaznika Pearla:

Nieskorygowany wskaznik Pearla: 0,454 (gérna granica 95 % przedziatu ufnosci: 0,701).
Skorygowany wskaznik Pearla: 0,182 (gorna granica 95 % przedziatu ufnosci: 0,358).

Produkt Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil jest ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym,
zawierajacym estrogen etynyloestradiol oraz progestagen dienogest.

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil jest wynikiem interakcji Kilku
czynnikow, z ktérych najwazniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany lepkosci $luzu szyjkowego.

Dienogest jest pochodng nortestosteronu, wykazujaca w warunkach in vitro 10 do 30 razy mniejsze
powinowactwo do receptora progesteronowego niz w przypadku innych syntetycznych
progestagendw. Dane in vivo pochodzace z badah prowadzonych na zwierzetach wykazaly silne
dziatanie gestagenne oraz dzialanie antyandrogenne. Dienogest nie wykazuje istotnej aktywnoS$ci
androgennej, mineralokortykosteroidowej ani glikokortykosteroidowej w warunkach in vivo.

Dawke samego dienogestu powodujaca zahamowanie owulacji ustalono na 1 mg/dobg.

Zastosowanie wyzszych dawek ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego (50 mikrograméw
etynyloestradiolu) zmniejsza ryzyko wystapienia raka trzonu macicy i raka jajnika. Nie potwierdzono,
czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych mniejsze
dawki hormondw.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

e Etynyloestradiol



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Wchianianie

Etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stgzenie
produktu Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil w surowicy, wynoszace okoto 67 pg/ml, jest osiagane

w czasie 1,5-4 godzin. Etynyloestradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany podczas
wchtaniania i efektu pierwszego przejscia przez watrobe, w wyniku czego jego $rednia biodostgpno$é
po podaniu doustnym wynosi okoto 44%.

Dystrybucja

Etynyloestradiol jest w znacznym stopniu (okoto 98%), lecz nieswoiscie zwigzany z albuminami
surowicy i powoduje zwigkszenie st¢zenia biatka wigzacego hormony piciowe (SHBG) w surowicy
krwi. Bezwzglgdna objetos¢ dystrybucji etynyloestradiolu wynosi 2,8—8,6 1/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega przeduktadowemu sprzeganiu w btonie Sluzowej jelita cienkiego i w watrobie.
Etynyloestradiol metabolizowany jest gtdéwnie na drodze aromatycznej hydroksylacji; w procesie tym
powstaja rozne metabolity hydroksylowane i metylowane, ktore wystepuja w surowicy w postaci
wolnej lub sprze¢zonej z kwasem glukuronowym i siarkowym.

Klirens metaboliczny wynosi 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu zmniejsza si¢ w dwoch fazach, ktore charakteryzuja sie okresami
pottrwania wynoszacymi okoto 1 godziny i 10-20 godzin.

Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienionej. Metabolity sg wydalane z moczem i
z0kcig w stosunku 4 : 6. Okres pottrwania wydalania metabolitu wynosi okoto 1 doby.

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny jest osiggany podczas drugiej potowy cyklu leczenia, kiedy stezenie produktu w
surowicy jest dwukrotnie wigksze w porownaniu z dawka pojedyncza.

e Dienogest
Wehianianie

Dienogest jest szybko i niemal catkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie
w 0soczu rowne 51 ng/ml jest osiggane po 2,5 godziny od podania pojedynczej dawki produktu
Ethinylestradiol/Dienogest Pharbil. Wykazano, ze bezwzgledna biodostepno$¢ wynosi okoto 96%
w przypadku podania produktu zawierajacego potaczenie z etynyloestradiolem.

Dystrybucja

Dienogest wiaze si¢ z albuminami surowicy krwi, natomiast nie wiaze si¢ z biatkiem wigzacym
hormony piciowe (SHBG) ani z globuling wigzaca glikokortykosteroidy (CBG). Okoto 10%
catkowitego stezenia w surowicy krwi wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu, a 90% wigze si¢
nieswoiscie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji dienogestu wynosi od 37 do 45 1.

Metabolizm

Dienogest jest metabolizowany gtéwnie na drodze hydroksylacji i sprzggania z tworzeniem
metabolitow w znacznym stopniu nieaktywnych endokrynologicznie. Metabolity te sg szybko
usuwane z osocza, dlatego w ludzkim osoczu nie stwierdza si¢ metabolitow w istotnych ilosciach,
poza dienogestem w postaci niezmienionej. Klirens catkowity (CI/F) po podaniu dawki
pojedynczej wynosi 3,6 1/godzine.

Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy krwi zmniejsza si¢ z okresem pottrwania wynoszacym okoto

9 godzin. Tylko nieznaczne ilosci dienogestu s3 wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Po
doustnym podaniu 0,1 mg dienogestu na kg masy ciata, stosunek wydalania przez nerki do



wydalania z katem wynosi 3 : 2. Okoto 86% podanej dawki jest wydalane w okresie 6 dni, przy
czym gtowna frakcja (42%) jest wydalana glownie z moczem w okresie pierwszych 24 godzin.

Stan stacjonarny

Stezenie SHBG nie wplywa na farmakokinetyke dienogestu. Po codziennym przyjmowaniu
dienogestu poziom substancji czynnej w surowicy zwigksza si¢ okoto 1,5-krotnie i osiaga stan
stacjonarny w okresie 4 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne etynyloestradiolu i dienogestu potwierdzity oczekiwane dziatania estrogenowe
i progestagenne.

Dane zgromadzone podczas konwencjonalnych badan przedklinicznych oceniajacych toksycznos$¢ po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$¢, potencjalne dziatanie rakotworcze oraz toksyczny wptyw na
rozrod 1 rozwdj potomstwa nie wykazaly zadnych szczegdlnych zagrozen dla czlowieka. Nalezy
jednak pamigtac o tym, ze steroidowe hormony piciowe mogg stymulowa¢ wzrost niektorych tkanek i
nowotworéw hormonozaleznych.

W badaniach na zwierzgtach etynyloestradiol powodowat §mier¢ zarodkéw w stosunkowo niskiej
dawce; obserwowano rowniez wady rozwojowe uktadu moczowo-ptciowego oraz feminizacj¢ ptodow
meskich.

Badaniach toksycznosci reprodukcyjnej dienogestu wykazaty typowe dziatania gestagenne, takie jak
zwigkszong czestos¢ utraty zarodka przed implantacjg i po implantacji, wydtuzenie ciazy oraz wicksza
umieralno$¢ potomstwa w okresie noworodkowym. Po zastosowaniu wyzszych dawek dienogestu w
p6znych stadiach cigzy i okresie karmienia piersig ptodno$¢ potomstwa byta obnizona.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Maltodekstryna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Makrogol 6000

Powidon K 25

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania



W celu ochrony przed $wiattem produkt nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (PVC/Aluminium) zawierajacy 21 tabletek powlekanych w rozktadanym pudetku.
Opakowanie zawierajace 1 blister

zawierajacy 21 tabletek powlekanych N 1

Opakowanie zawierajace 3 blistry

po 21 tabletek powlekanych na blister N 2

Opakowanie zawierajace 6 blistroéw

po 21 tabletek powlekanych na blister N 3

Opakowanie zawierajace 13 blistrow
po 21 tabletek powlekanych na blister N 3

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pharbil Waltrop GmbH

Im Wirrigen 25

45731 Waltrop

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
PL/RPL-4002-1039/10

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11.10.2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.11.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2021



