CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hastina 21+7, 0,02 mg + 3 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

21 tabletek powlekanych w kolorze rézowym (tabletki aktywne):
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,02 mg etynyloestradiolu i 3 mg drospirenonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 44 mg.

7 tabletek powlekanych w kolorze biatym (tabletki placebo):
Tabletki nie zawierajg substancji czynnych.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna 89,50 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki aktywne: rozowe, okragle tabletki powlekane o $rednicy 5,7 mm.

Tabletki placebo: biate, okragle tabletki powlekane o $rednicy 5,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Hastina 21+7 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 Hastina 2147, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb podawania: podanie doustne.

Jak stosowa¢é produkt leczniczy Hastina 21+7

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na
blistrze, popijajac w razie konieczno$ci niewielka iloscia ptynu. Tabletki przyjmuje si¢ w sposob ciagly.
Nalezy przyjmowac jedng tabletke na dobe przez 28 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy
rozpoczyna¢ kolejnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego opakowania. Krwawienie

z odstawienia rozpoczyna si¢ przewaznie po 2-3 dniach po rozpoczeciu przyjmowania tabletek placebo
(z ostatniego rzegdu blistra) i moze trwaé jeszcze po rozpoczeciu nastgpnego opakowania.



Jak rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Hastina 21+7

. Jezeli nie stosowano antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesigcu)
Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn. w pierwszym
dniu krwawienia miesigczkowego).

o Zmiana ze ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny srodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)
Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Hastina 21+7 nastgpnego dnia po
przyjeciu ostatniej tabletki zawierajgcej substancje czynne poprzedniego ztozonego $rodka
antykoncepcyjnego, ale nie pdzniej niz nastgpnego dnia po zakonczeniu przerwy lub po przyjeciu tabletek
placebo poprzedniego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego, przyjmowanie produktu leczniczego
Hastina 21+7 zaleca si¢ rozpocza¢ w dniu usuni¢cia systemu, ale nie pozniej niz w dniu, w ktérym
nalezatloby zastosowac kolejny system.

o Zmiana z produktu leczniczego zawierajacego wylacznie progestagen (minitabletka zawierajaca
tylko progestagen, iniekcje, implant) lub systemu domacicznego uwalniajgcego progestagen
Kobiety stosujace minitabletk¢ zawierajacg tylko progestagen, moga rozpocza¢ stosowanie produktu
leczniczego w dowolnym dniu cyklu (kobiety stosujace implant lub system domaciczny mogg rozpoczaé
stosowanie produktu leczniczego w dniu ich usunigcia, a kobiety stosujgce iniekcje — w dniu planowane;j
kolejnej iniekcji), niemniej jednak we wszystkich takich przypadkach nalezy poinformowac pacjentke
o koniecznosci stosowania dodatkowej mechanicznej metody antykoncepcyjnej przez pierwsze 7 dni
przyjmowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Kobieta moze od razu rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego. W takim przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

o Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy poinformowac pacjentke, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczg¢ migedzy 21. a 28. dniem po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku p6zniejszego rozpoczgcia stosowania
tabletek, nalezy poinformowac¢ pacjentke o koniecznosci stosowania dodatkowej mechanicznej metody
antykoncepcyjnej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli jednak wcze$niej doszto do stosunku
plciowego, przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy
wykluczy¢ cigze lub odczeka¢ do wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek

Tabletki z ostatniego rzedu opakowania blistrowego sg tabletkami placebo, dlatego moga zostac
pominiete. Nie mniej jednak nalezy je usuna¢, aby unikna¢ przypadkowego wydhuzenia okresu stosowania

tabletek placebo.

Ponizsze zalecenia dotycza pominigcia tabletki zawierajgcej substancj¢ czynng (rzedy 1-3 opakowania
blistrowego):

Jezeli od czasu planowego przyje¢cia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skutecznos$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulegta zmniejszeniu. Kobieta powinna przyja¢ tabletke jak najszybciej po tym jak
przypomni sobie o pomini¢ciu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmowaé o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyj¢cia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
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antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy postgpowac zgodnie z
nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nie wolno nigdy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.
2. 7 dni cigglego nieprzerwanego przyjmowania tabletek jest konieczne do odpowiedniego hamowania
osi podwzgorze-przysadka-jajniki.

W oparciu o przedstawione informacje w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastepujacych
informac;ji:

. Tydzien 1

Pacjentka, kiedy tylko przypomni sobie o pomini¢tej dawce, powinna natychmiast przyjac¢ ostatnig
zapomniang tabletke (nawet, jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek). Nastepne tabletki
nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Ponadto przez nast¢pne 7 dni nalezy dodatkowo stosowac
mechaniczng metod¢ antykoncepcyjna, np. prezerwatywy. Jezeli w ciggu 7 poprzedzajacych dni doszto do
stosunku, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zajscia w cigzg. Im wigcej tabletek pominigto i im krotszy czas
do fazy przyjmowania tabletek placebo, tym wigksze ryzyko zaj$cia w cigze.

o Tydzien 2

Pacjentka, kiedy tylko przypomni sobie o pominigtej dawce, powinna natychmiast przyjaé¢ ostatnig
zapomniang tabletke (nawet, jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek). Nastepne tabletki
nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Jezeli w ciggu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe
dawkowanie, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych srodkow antykoncepcyjnych. Jezeli
pomini¢to wigcej niz 1 tabletke, nalezy przez 7 dni stosowa¢ dodatkowg metode antykoncepcji.

. Tydzien 3

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzgledu na zblizajacg si¢ 7-dniowg fazg
przyjmowania tabletek placebo. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat dawkowania, mozna zapobiec
zmniegjszeniu skutecznos$ci antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwoch opcji przedstawionych ponizej
sprawia, ze nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze
przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki stosowano prawidlowe dawkowanie. W przeciwnym
razie nalezy poinformowac¢ kobiete, ze powinna zastosowac pierwsza z wymienionych dwéch opcji, oraz
ze przez 7 kolejnych dni powinna takze stosowa¢ dodatkowa metod¢ antykoncepcji.

1.  Pacjentka, kiedy tylko przypomni sobie o pominigtej dawce, powinna natychmiast przyjac ostatnig
zapomniang tabletke (nawet, jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek). Nastepne
tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze az do zuzycia wszystkich tabletek. Siedem tabletek
z ostatniego rzedu (tabletki placebo) opakowania blistrowego musi zosta¢ zniszczone. Nastepny
blister nalezy rozpocza¢ od razu. Do czasu zakonczenia przyjmowania tabletek aktywnych z
drugiego blistra zwykle nie wystgpuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektoérych
przypadkach w dniach, w ktorych stosuje si¢ tabletki, moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie
srodcykliczne.

2. Pacjentce mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek aktywnych z biezacego
blistra. Nastepnie kobieta powinna przyja¢ tabletki z ostatniego rz¢du opakowania blistrowego
(tabletki placebo) przez okres do 7 dni, wliczajac te, w ktorych pomingta przyjmowanie tabletek, a
nastepnie rozpocza¢ nowy blister.

Jezeli pacjentka pomineta tabletki 1 w fazie przyjmowania tabletek placebo nie wystepuje krwawienie
z odstawienia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ zajscia w cigze.

Zalecenia w przypadku zaburzen Zoladkowo-jelitowych
W przypadku cigzkich zaburzen Zzotagdkowo-jelitowych (np. wymiotow lub biegunki), moze dojs¢ do
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zmnigjszenia wchlaniania produktu leczniczego i w takim przypadku nalezy stosowaé dodatkowe metody
antykoncepcyjne. Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki aktywnej wystgpig wymioty, nalezy jak
najszybciej przyjac¢ nowg aktywng (zastgpcza) tabletkg¢. W miar¢ mozliwos$ci nowg tabletke nalezy przyjaé¢
w okresie do 12 godzin od zwyklej pory przyjmowania tabletki. Jezeli uptynie ponad 12 godzin od
przyjecia tabletki, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace pominigcia dawek, przedstawione w punkcie
4.2, ,,Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek”. Jezeli kobieta nie zyczy sobie zmiany schematu
dawkowania, powinna przyjac¢ dodatkowg(-e) tabletke(-1) z nowego blistra.

W jaki sposéb op6Zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ czas wystapienia krwawienia z odstawienia, nalezy poming¢ przyjmowanie tabletek placebo
z biezacego opakowania i bezposrednio przystapi¢ do stosowania tabletek produktu leczniczego

Hastina 21+7 z kolejnego blistra. Czas op6znienia krivawienia mozna wydluzy¢, przyjmujac kolejne
tabletki aktywne, nawet do zakonczenia drugiego opakowania. W czasie wydluzonego w ten sposob cyklu
moze wystapi¢ niewielkie krwawienie srodcykliczne lub plamienie. Nast¢pnie, po zakonczeniu fazy
przyjmowania tabletek placebo, nalezy wznowi¢ przyjmowanie produktu leczniczego Hastina 21+7.

Kobietom, ktore zamierzaja przesuna¢ krwawienie z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie
stosowanym schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie najblizszej fazy przyjmowania tabletek
placebo o dowolng liczbe dni. Im krotsza przerwa, tym wigksze jest prawdopodobienstwo, ze nie wystgpi
krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania moze
wystapi¢ krwawienie §rodcykliczne lub plamienie (podobnie jak w przypadku opdznienia krwawienia).

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowaé w nastepujacych
przypadkach. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanow wystgpi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwaé przyjmowanie tego
produktu leczniczego.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o  Wystepowanie 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 wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym
czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobodr biatka S.

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

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

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

o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne lub przebyte tetnicze zaburzenia (np.
zawal mig$nia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa).

o Choroby naczyh mézgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie np. przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA).

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.
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o Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

e cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi,
e cigzkie nadci$nienie tetnicze,
e cic¢zka dyslipoproteinemia.
o Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki, jezeli przebiegato z cigzkg hipertrojglicerydemis.

o Aktualna lub przebyta ci¢zka choroba watroby, o ile parametry czynnosci watroby nie powrocity do
wartos$ci prawidlowych.

o Cig¢zka lub ostra niewydolnos$¢ nerek.

o Aktualne lub przebyte guzy watroby (fagodne lub ztosliwe).

o Podejrzenie obecnosci lub obecno$¢ nowotwordéw ztosliwych zaleznych od hormonéw piciowych
(np. nowotwory narzagdoéw ptciowych lub piersi).

o Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.

o Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Hastina 21+7 z produktami leczniczymi

zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir, produktami leczniczymi
zawierajagcymi glekaprewir/pibrentaswir oraz sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowic z pacjentka
zasadnos¢ stosowania produktu leczniczego Hastina 21+7.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy konieczne
jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Hastina 21+7.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych badz tetniczych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych, powinno si¢ zaprzesta¢ stosowania ztozonych hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych. Jesli pacjentka rozpoczeta terapi¢ przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi,
powinna zastosowa¢ inng metode antykoncepcji, ze wzgledu na ryzyko teratogennego dziatania
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych (kumaryny).

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie
jest stosowana. Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub
noretysteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktéw leczniczych, takich jak produkt leczniczy Hastina 21+7 moze by¢
zwiazane z dwukrotnie wi¢kszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu leczniczego spoza
grupy najmniejszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta
wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zwigzane z produktem leczniczym Hastina 21+7, jak obecne czynniki ryzyka
wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwicksze

w pierwszym roku stosowania. Istniejg pewne dowody Swiadczace, Ze ryzyko zwi¢ksza sie¢, gdy
zlozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne sg przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
wynoszgcej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych i nie
sa w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek, ryzyko to moze
by¢ znacznie wyzsze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).



Szacuje si¢), ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace drospirenon, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w poroéwnaniu do okoto 6 kobiet stosujgcych zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkdéw 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 przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba
przypadkéw

12

10

2 L 2

. L N . T T
Pacjentki niestosujgce ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne Ztozone hormonalne $rodki
hormonalnych srodkow zawierajace lewonorgestrel antykoncepcyjne zawierajace drospirenon
antykoncepeyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) (9-12 przypadkow)

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

Nie rozstrzygnigto, czy pojawienie si¢ tych objawow zwigzane jest ze stosowaniem ztozonych
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczgco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka,
szczegolnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednocze$nie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Hastina 21+7 jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli
u kobiety wystepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze wzrost ryzyka jest wigkszy niz

(1) Czesto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem relatywnego
ryzyka dla ré6znych produktéw leczniczych w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel.

@ 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 $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy
terapia nie jest stosowana.
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suma pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ calkowite ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac
ztozonych hormonalnych $srodkow 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

rowniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly | W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie

zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg | stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego
operacyjny w obrebie konczyn dolnych | na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym

lub miednicy, zabieg zabiegiem chirurgicznym i niewznawianie stosowania
neurochirurgiczny lub powazny uraz produktu leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od
czasu powrotu do sprawnosci ruchowe;j. Nalezy
stosowa¢ inng metode antykoncepcji, aby unikngé
niezamierzonego zajs$cia w cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Hastina 21+7 nie
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, | przerwano odpowiednio wczesnie.

w tym podroz samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegodlnie u kobiet ze
wspolistniejagcymi innymi czynnikami

ryzyka.

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

badz rodzicoéw, szczegbdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia)

Inne schorzenia zwigzane z zylna Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6t
chorobg zakrzepowo-zatorowg hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat.

Nie osiggni¢to konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystgpienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (patrz punkt 4.6).

Objawy zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zvl glebokich oraz zatorowosci plucnej)
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastgpujacych objawow nalezy natychmiast
zglosic sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne srodki
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antykoncepcyjne.
Objawy zakrzepicy zyt glgbokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) mogg obejmowac:
— obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzgk wzdhuz zylty w nodze;
—  bdl lub tkliwos¢ w nodze, ktdre moga by¢ odczuwane wylacznie 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, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
— ostry bdl w klatce piersiowej;
— cigzkie 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 wystepujace czesciej 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 wystgpi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ si¢ w utratg widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze nastgpic
niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych, a zwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢ $miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystgpienia te¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-méozgowych
u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone u kobiet, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Hastina 21+7 jest
przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikoéw ryzyka
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja pacjentke w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystgpuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe
jest, ze wzrost ryzyka jest wigkszy niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy ocenié
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

zamierzajg stosowac ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczy¢,
aby stosowaty inng metode antykoncepcji.

Nadcisnienie tetnicze




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

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

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegbdlnie 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 zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie
naczyn

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosic¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne §rodki
antykoncepcyjne.
Objawy napadu naczyniowo-mézgowego moga obejmowac:
— nagle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
— nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rOwnowagi lub koordynacji;
— nagle splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;
— nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
— nagle, cigzkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
— utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

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

Objawy zawalu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastepujace:
— bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatos¢, uczucie $ciskania lub pelnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;
— uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
— uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
— pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
— skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;
— przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate (>5 lat) stosowanie ztozonych
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych moze zwigkszac ryzyko wystapienia raka szyjki macicy, ale
trwaja spory dotyczace znaczenia czynnikow dodatkowych, np. zachowan seksualnych oraz innych,

w tym zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus, HPV).
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W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwigkszenie ryzyka wzglednego
(ang. Relative Risk, RR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych zlozone doustne srodki
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat od zakonczenia przyjmowania
ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet, ktore nie
ukonczyty 40 lat, wzrost liczby rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub niedawno stosujacych
ztozony doustny srodek antykoncepcyjny jest niewielki w stosunku do catkowitego ryzyka wystgpienia
raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarczono dowodow na istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Obserwowany zespot czynnikow zwigkszonego ryzyka moze wynikaé z wczesniejszego
rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, dziatania
biologicznego ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub obu tych czynnikoéw tacznie.

U kobiet, ktore stosowaty ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne, czesciej rozpoznaje si¢ raka piersi

0 mniejszym zaawansowaniu klinicznym w poréwnaniu z kobietami, ktore nie stosowaty tych produktow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne rzadko opisywano wystepowanie
tagodnych nowotwordw watroby oraz, z jeszcze mniejsza czgstoscia, ztosliwych nowotworow watroby.
W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzily do wystgpienia zagrazajacych zyciu
krwotokow do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym w razie wystgpienia ci¢zkiego bolu
w nadbrzuszu, powickszenia watroby lub objawoéw krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nalezy uwzglednia¢ nowotwory watroby.

Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze dawki
hormonéw (50 pg etynyloestradiolu) zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia raka endometrium oraz raka
jajnika. Nie potwierdzono, czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych mniejsze dawki hormonow.

Inne zaburzenia

Sktadowa progestagenowa produktu leczniczego Hastina 21+7 jest substancja o dziataniu
antagonistycznym wobec aldosteronu, o wlasciwos$ciach oszczgdzajacych potas. W wigkszo$ci
przypadkow nie nalezy spodziewac si¢ zwickszenia stezenia potasu. Tym niemniej w jednym badaniu
klinicznym dotyczacym pacjentek z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek,
stosujacych produkty lecznicze oszczedzajace potas w terapii skojarzonej, stwierdzono niewielkie,
nieznaczne zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy w trakcie przyjmowania drospirenonu. Dlatego tez
w podobnych przypadkach podczas pierwszego cyklu leczenia zaleca si¢ kontrole st¢zenia potasu w
surowicy. Patrz rowniez punkt 4.5.

U kobiet z hipertriglicerydemig lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze wystepowac zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Wprawdzie u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne opisywano niewielkie
zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi, jednak rzadko rozpoznawano istotny klinicznie wzrost ci$nienia
tetniczego. Jedynie w takich przypadkach uzasadnione jest natychmiastowe zaprzestanie stosowania
ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych. Jezeli podczas stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego u kobiety z wcze$niej wystepujacym nadci$nieniem tetniczym stwierdza si¢
stale zwigkszone cisnienie t¢tnicze lub znaczne zwigkszenie ciSnienia tetniczego niereagujace na leczenie
przeciwnadcisnieniowe, konieczne jest zaprzestanie stosowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego. W uzasadnionych przypadkach mozna ponownie rozpoczaé¢ stosowanie ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych u pacjentek, u ktérych pod wpltywem leczenia
przeciwnadci$nieniowego uzyskano normalizacj¢ wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Opisywano wystepowanie nastepujacych standw lub pogorszenie ich przebiegu zarowno w okresie cigzy,
jak 1 podczas stosowania ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzono
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istnienia zwigzku ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych: zottaczka i (lub)
swiad zwigzane z zastojem zotci, kamica zolciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plagsawica Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, utrata stuchu zwigzana

z otosklerozg.

U kobiet z wrodzonym obrzg¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywota¢ lub nasili¢
objawy obrzgku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby niekiedy wymagajg przerwania stosowania ztozonego
doustnego $rodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnosci watroby do wartosci
prawidlowych. Nawr6t zottaczki cholestatycznej i (lub) $wigdu zwigzanego z zastojem zokci, ktore
wystepowaly w czasie cigzy badz podczas przyjmowania hormonow piciowych wymaga zaprzestania
stosowania ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych.

Chociaz ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywaé na oporno$¢ tkanek obwodowych na
insuling oraz na tolerancj¢ glukozy, nie dowiedziono jednak koniecznoséci zmiany schematu terapii
cukrzycy u 0sob otrzymujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajagce matg dawke
estrogenow (<0,05 mg etynyloestradiolu). Tym niemniej nalezy starannie kontrolowa¢ stan pacjentek
z cukrzyca, szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Opisywano przypadki nasilenia depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne.

Niekiedy moze wystgpi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda cigzowa.
Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe w okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Obnizony nastrdj 1 depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ ci¢zki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobdjczych i samobojstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju lub
objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sig, aby skonsultowata si¢ z lekarzem.

Egzogenne estrogenny moga wywotac¢ lub nasili¢ objawy wrodzonej lub nabytej postaci obrzeku
naczynioruchowego.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Hastina 2147 nalezy zebra¢
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy
dokona¢ pomiaru cis$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ 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 t¢tnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Hastina 21+7 w poroéwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-
zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.
Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢ w niej
zalecen. Czgsto$¢ 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 innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciows.

Zmniejszenie skutecznoSci
Skutecznos¢ ztozonych doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu w przypadku, np.
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pomini¢cia tabletki aktywnej (patrz punkt 4.2), zaburzen zotagdkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2) podczas
przyjmowania tabletek aktywnych lub jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych $§rodkéw antykoncepcyjnych moga wystapic
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia §rodcykliczne), zwtaszcza w pierwszych miesigcach
stosowania tabletek. Dlatego tez ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna dopiero po
uplywie okresu adaptacyjnego o dlugosci odpowiadajacej okoto 3 cyklom.

Jezeli krwawienia $rodcykliczne utrzymujg si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio wystepowaly
regularne cykle miesigczkowe, nalezy rozwazy¢ etiologi¢ niechormonalng i przeprowadzi¢ odpowiednig
diagnostyke w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych lub cigzy. Diagnostyka ta moze obejmowac
wylyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet w fazie przyjmowania tabletek placebo nie wystepuja krwawienia z odstawienia.
Jezeli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zaleceniami opisanymi

w punkcie 4.2 prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w cigzg jest niewielkie. Tym niemniej, jezeli
kobieta nie stosowata ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego zgodnie z zaleceniami, a w
przerwie miedzy przyjmowaniem tabletek nie wystgpilo krwawienie z odstawienia lub jezeli nie wystapity
dwa kolejne krwawienia z odstawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ ciaze.

Kazda rozowa tabletka tego produktu leczniczego zawiera 44 mg laktozy w tabletce, a kazda biata
tabletka zawiera 89,5 mg laktozy. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu ,,Lapp” lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy, stosujgce diete
bezlaktozowg powinny uwzgledni¢ zawarto$¢ laktozy w produkcie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami
dotyczgcymi produktow leczniczych przepisywanych do jednoczesnego stosowania.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir z parytaprewirem i
rytonawirem oraz dazabuwir z rybawiryng lub bez, zwickszenie aktywnosci aminotransferaz

(AIAT) do wartosci ponad pigciokrotnie wigkszych niz goérna granica normy wystepowato

znaczgco czesciej u kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentdow leczonych
glekaprewirem z pibrentaswirem lub sofosbuwirem z welpataswirem i woksylaprewirem,
obserwowano zwigkszenie aktywno$ci AIAT u kobiet stosujacych leki zawierajace

etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.3).

Dlatego tez pacjentki stosujgce produkt leczniczy Hastina 21+7 musza go zastgpi¢ innymi metodami
zapobiegania cigzy (np. $rodki antykoncepcyjne zawierajgce wyltgcznie progestageny lub metody
niehormonalne) przed rozpoczgciem leczenia tymi produktami leczniczymi. Produkt leczniczy
Hastina 21+7 moze by¢ ponownie zastosowany po 2 tygodniach od zakonczenia leczenia powyzszymi
produktami leczniczymi.

o Wpltyw innych produktow leczniczych na produkt leczniczy Hastina 21+7

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormonéw plciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia srédcyklicznego i (lub)
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nieskutecznosci dziatania antykoncepyjnego.

Postepowanie
Indukcja enzymoéw moze by¢ widoczna po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow jest

ogolnie widoczna w ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢
utrzymywac przez okolo 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub inng
metodg antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. Dodatkowe metody musza
by¢ stosowane podczas catego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

Jesli leczenie to trwa jeszcze po wykorzystaniu wszystkich tabletek z substancjg czynng z opakowania
zlozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, tabletki placebo musza zosta¢ zniszczone i od razu
nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania doustnego srodka antykoncepcyjnego.

Leczenie dlugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Nastepujace interakcje opisywano w literaturze.

Produkty lecznicze zwiekszajgce klirens ztozonych doustnych Srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszajqce
skutecznos¢é poprzez indukcje enzymow) np.:

Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkty lecznicze stosowane
w leczeniu zakazen wirusem HIV — rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie réwniez felbamat,
gryzeofulwina, okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
Jednoczesne stosowanie ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy HIV
i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wiaczajac potaczenie z inhibitorami HCV,
moze zwigkszaé¢ lub zmniejszac stezenie estrogendw lub progestagenow w osoczu. W niektorych
przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez przepisujac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci, u kobiet,
podczas leczenia inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
nalezy stosowa¢ dodatkowa, mechaniczng metode antykoncepcji.

Produkty lecznicze zmniejszajqce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (inhibitory

enzymow)

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszaé stezenie estrogenow lub
progestagendw lub obu substancji w osoczu.

W wielodawkowym badaniu z zastosowaniem potaczenia drospirenon (3 mg/dobg)/etynyloestradiol
(0,02 mg/dobe) dodanie silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu przez 10 dni, spowodowato wzrost
AUC (0-24h) drospirenonu i etynyloestradiolu odpowiednio 2,7 i 1,4 krotnie.

Dawka etorykoksybu wynoszaca 60 do 120 mg/dobe podawana rownocze$nie ze ztozong antykoncepcija
doustng zawierajaca 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowata zwigkszenie stgzenia etynyloestradiolu w
osoczu od 1,4 do 1,6 krotnie.

o Oddziatywanie produktu leczniczego Hastina 21+7 na inne produkty lecznicze
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Doustne srodki antykoncepcyjne moga wpltywaé na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem
stezenia osoczowe jak i tkankowe moga zarowno zwiekszy¢ sie (np. cyklosporyny) jak i ulec
zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Na podstawie badan interakcji in vivo w grupie ochotniczek leczonych omeprazolem, symwastatyng oraz
midazolamem jako substratami markerowymi stwierdzono, ze ryzyko wptywu drospirenonu w dawce
3 mg na metabolizm innych substancji aktywnych szlakiem cytochromu P450 jest niewielkie.

Dane kliniczne sugeruja, ze etynyloestradiol spowalnia klirens substratow CYP1A2, co prowadzi do
niewielkiego (np. tiklopidyna) lub umiarkowanego (tizanidyna) zwigkszenia ich st¢zenia w osoczu.

. Inne rodzaje interakcji

Nie wykazano istotnego wptywu na stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania
drospirenonu oraz inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentek bez niewydolno$ci nerek. Niemniej jednak nie prowadzono badan
dotyczacych leczenia produktem leczniczym Hastina 2147 oraz antagonistami aldosteronu lub
moczopednymi produktami leczniczymi oszczgdzajacymi potas. W takich przypadkach podczas
pierwszego cyklu leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy. Patrz rowniez punkt 4.4,

o Wyniki badan laboratoryjnych

Steroidowe $rodki antykoncepcyjne moga wpltywaé na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, np.
parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia osoczowe biatek
(no$nikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji lipidow lub lipoprotein,
parametry metabolizmu we¢glowodanow i wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostajg w granicach wartosci prawidlowych. Drospirenon wywotuje
zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza 1, dzigki niewielkiemu dzialaniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidow, zwigkszenie stezenia aldosteronu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Hastina 21+7 nie jest wskazane u kobiet w cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas stosowania produktu leczniczego Hastina 21+7, powinna
bezzwlocznie przerwaé jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie
stwierdzono wzrostu ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktére przed zajéciem w cigze stosowatly
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego u dzieci kobiet, ktore nieumyslnie
stosowaly ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne we wczesnej cigzy.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie cigzy i karmienia piersia (patrz
punkt 5.3). Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢
dziatan niepozadanych ze wzgledu na dziatanie hormonalne substancji czynnych. Tym niemniej
powszechne doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w okresie cigzy nie wskazuje na wystgpowanie rzeczywistych dziatan niepozadanych
u ludzi.

Dostepne dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Hastina 21+7 u kobiet w cigzy sg zbyt
ograniczone, by przesadzac o stwierdzeniu ujemnego wptywu tego produktu leczniczego na przebieg
cigzy oraz stan zdrowia ptodu Iub noworodka. Do chwili obecnej brak istotnych danych
epidemiologicznych.
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Podejmujac decyzj¢ o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Hastina 2147 nalezy
wzigé¢ pod uwagg, zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wptywaé na laktacje, zmniejszajac ilo$¢ i zmieniajgc sktad
pokarmu. Dlatego na ogo6t nie nalezy zalecac ich stosowania do czasu zakonczenia karmienia piersia.
Niewielkie ilo$ci steroidowych $rodkéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitéw moga przenika¢ do
mleka kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Takie ilosci moga wptywac na

dziecko.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nie obserwowano
wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru, przemijajacego
napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowos$ci plucnej, zostaly one szerzej omowione

w punkcie 4.4.

Podczas stosowania ztozonego srodka antykoncepcyjnego zawierajgcego drospirenon i etynyloestradiol,
zgloszono nastepujace dziatania niepozadane:

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg
ukladow i narzadow MedDRA. Czestosci wystepowania przedstawiono w oparciu o wyniki badan

klinicznych.
Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
i narzadow (MedDRA)
Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
>1/100 do <1/10 | >1/1 000 do <1/100 [>1/10 000 do (czesto$¢ nie moze
<1/1 000 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia i zarazenia Kandydoza Zakazenie
pasozytnicze wirusem opryszczki
Zaburzenia ukladu Reakcje alergiczne Astma Nasilenie objawow

immunologicznego

wrodzonej lub
nabytej postaci
obrze¢ku
naczynioruchowego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zwigkszony apetyt
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Zaburzenia psychiczne  |Chwiejnos¢ Depresja
emocjonalna Nerwowos¢
Zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu Bol glowy Parestezje
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia ucha Niedostuch
i blednika
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca Skurcze dodatkowe
Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Zatorowos$¢ plucna Zylna choroba
Nadci$nienie tetnicze |zakrzepowo-
Niedocisnienie zatorowa lub
tetnicze tetnicze zaburzenia
Migrena zakrzepowo-
Zylaki zatorowe
Zaburzenia ukladu Zapalenie gardta
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit |Bol brzucha Nudnosci
Wymioty
Zapalenie btony
Sluzowej zotadka i jelit
Biegunka
Zaparcia
Zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe
Zaburzenia skory i tkanki | Tradzik Obrzek Rumien guzowaty
podskornej naczynioruchowy Rumien
Lysienie wielopostaciowy
Egzema
Swiad
Wysypka
Suchos¢ skory Lojotok
Choroba skory
Zaburzenia mie$Sniowo- Bol szyi

szkieletowe i tkanki
lacznej

B4l konczyn
Skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zapalenie pgcherza
moczowego
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Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Bol piersi
Powigkszenie
piersi Tkliwo$¢

Nowotwor piersi
Dysplazja wtdknisto-
torbielowata piersi

piersi Mlekotok

Bolesne Torbiel jajnika
miesigczkowanie |Uderzenia goraca
Krwawienie Zaburzenia
niezwigzane z miesigczkowania Brak
cyklem miesigczki Krwotok
miesigczkowym |miesigczkowy
Kandydoza pochwy
Zapalenie pochwy
Wydzielina z pochwy
Choroby sromu i
pochwy

Suchos$¢ pochwy

Bol w obrebie
miednicy
Nieprawidtowy obraz
cytologiczny rozmazu
w klasyfikacji
Papanicolaou
Zmnigjszone libido

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Obrzek

Ostabienie

Bol

Nadmierne pragnienie
Wzmozone pocenie

Badania diagnostyczne

Zwickszenie Zmniejszenie masy
masy ciala ciata

W celu opisania okreslonej reakcji zastosowano najbardziej odpowiedni termin klasyfikacji MedDRA oraz jego
synonim i stany powiazane.

U kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne opisywano wystepowanie nastepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych, opisanych w punkcie 4.4:

zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

nadci$nienie t¢tnicze

nowotwory watroby

istnieja sprzeczne dane dotyczace zwigzku zlozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych z
wywotaniem lub nasileniem przebiegu klinicznego nastepujacych zaburzen: choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, padaczki, migreny, mig$niakow
macicy, porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, opryszczki ci¢zarnych, plasawicy
Sydenhama, zespotu hemolityczno-mocznicowego, zottaczki cholestatycznej

ostuda

ostre lub przewlekle zaburzenia czynno$ci watroby, wymagajace niekiedy przerwania stosowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnosci watroby
do wartos$ci prawidtowych

u kobiet z wrodzong sktonno$cia do egzogennego obrzeku naczynioruchowego estrogeny moga
wywotaé lub nasili¢ objawy obrz¢ku naczynioruchowego.
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Raka piersi rozpoznaje si¢ nieznacznie czesciej w grupie kobiet stosujgcych doustne srodki
antykoncepcyjne. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost ryzyka
jest niewielki po uwzglednieniu catkowitego ryzyka raka piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych nie jest znany. Dalsze informacje, patrz
punkty 4.3 oraz 4.4.

Interakcje

Krwawienie srodcykliczne i (Iub) nieskuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktow leczniczych (induktoréw enzymatycznych) ze ztozonymi srodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jak dotad nie opisano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Hastina 21+7. Na podstawie
ogo6lnych doswiadczen dotyczacych ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych, w przypadku
przedawkowania tabletek aktywnych moga wystapi¢: nudnosci, wymioty oraz niewielkie krwawienie z
pochwy u mtodych dziewczat. Nie istnieje antidotum, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): Progestageny i estrogeny, dawki state, produkty ztoZone.
Kod ATC: G0O3AA12

Wskaznik Pearl’a dla niepowodzenia metody: 0,11 (gorna dwustronna 95% granica przedziatu ufnosci:
0,60).

Calkowity wskaznik Pearl’a (niepowodzenie metody + btad pacjenta): 0,31 (gérna dwustronna 95%
granica przedziatu ufnosci: 0,91).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Hastina 21+7 jest wynikiem interakcji kilku roznych
czynnikow, z ktorych najwazniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany w obrgbie endometrium.

Produkt leczniczy Hastina 21+7 jest ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym
etynyloestradiol oraz progestagen: drospirenon. W dawkach terapeutycznych drospirenon wykazuje
dodatkowo dziatanie przeciwandrogenne oraz niewielkie antymineralokortykosteroidowe. Natomiast nie
ma wlasciwosci estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz antyglikokortykosteroidowych. Dzigki tym
wlasciwos$ciom profil farmakologiczny drospirenonu jest zblizony do naturalnego progesteronu.

Wyniki badan klinicznych mogg przemawia¢ za istnieniem niewielkiego dziatania
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antymineralokortykosteroidowego produktu leczniczego Hastina 21+7 wywotanego przez wlasciwosci
antymineralokortykosteroidowe.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Drospirenon

Wchtanianie

Po podaniu doustnym nastgpuje szybkie, niemal catkowite wchtanianie drospirenonu. Maksymalne
stezenie tej substancji czynnej w surowicy wynoszace 38 ng/ml, osiggane jest po okoto 1-2 godzinach od
przyjecia pojedynczej dawki. Biodostgpno$¢ wynosi od 76% do 85%. Spozycie pokarmu nie wptywa na
dostepnos¢ biologiczng drospirenonu.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym zmniejszenie st¢zenia drospirenonu w surowicy przebiega jednofazowo, a koncowy

okres pottrwania wynosi 31 godzin.

Drospirenon wystepuje w postaci zwigzanej z albuminami, nie wigze si¢ z globuling wigzacg hormony
ptciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani globuling wigzaca kortykosteroidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). Jedynie 3%-5% catkowitej ilosci tej substancji czynnej w surowicy
wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu. Zwigkszenie aktywnosci SHBG indukowane
etynyloestradiolem pozostaje bez wptywu na wigzanie drospirenonu z biatkami. Srednia pozorna objetosé
dystrybuc;ji drospirenonu wynosi 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolizm

Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiemu metabolizmowi. Glowne metabolity w osoczu to:
kwasowa posta¢ drospirenonu powstajaca na skutek otwarcia pier$cienia laktonowego oraz

3-siarczan 4,5-dihydrodrospirenonu; oba zwigzki powstaja bez udziatu uktadu cytochromu P450.
Drospirenon jest w niewielkim stopniu metabolizowany przez uktad cytochromu P450 3A4, w warunkach
in vitro wykazano zdolno$¢ drospirenonu do hamowania nastepujacych cytochromalnych uktadow
enzymatycznych: P450 1A1, P450 2C9 i P450 2C19.

Eliminacja

Klirens drospirenonu w surowicy wynosi 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Jedynie $ladowe ilosci drospirenonu sg
wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity drospirenonu sg wydalane z kalem i moczem w stosunku
okoto 1,2-1,4. Okres pottrwania wydalania metabolitow z moczem i katem wynosi okoto 40 godzin.

Stan stacjonarny

Podczas cyklu stosowania produktu leczniczego maksymalne stezenie drospirenonu w surowicy w stanie
stacjonarnym wynoszace okoto 70 ng/ml, wystepuje po okoto 8 dniach od rozpoczecia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzuje si¢ kumulacja przy wspotczynniku rownym w
przyblizeniu 3 jako iloraz koncowego okresu pottrwania i odstepu pomiedzy stosowaniem kolejnych
dawek.

Specjalne grupy pacjentow

Wplyw zaburzen czynnosci nerek

Stezenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny, CL., wynoszacy 50-80 ml/min) byto zblizone do stezenia u kobiet

z prawidlowg czynnos$cig nerek. Stezenie drospirenonu w surowicy kobiet z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CL.: = 30-50 ml/min) byto $rednio o 37% wigksze niz w przypadku kobiet
z prawidlowg czynnoscig nerek. Drospirenon byt dobrze tolerowany przez kobiety z fagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Stosowanie drospirenonu pozostawato bez wpltywu na
stezenie potasu w SUrowicy.
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Wptyw zaburzen czynnosci wgtroby

U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono okoto 50% zmniejszenie
klirensu po podaniu doustnym (CL/f) w poréwnaniu z grupg oséb z prawidlowa czynnoscig watroby.
Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonu w grupie ochotnikow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosSci watroby w poroOwnaniu z grupg osob z prawidtowa czynnoscig watroby nie miato wptywu na
powstanie istotnych réznic w stezeniu potasu w surowicy. Rowniez w przypadku wspotistniejacej
cukrzycy oraz leczenia skojarzonego spironolaktonem (dwa czynniki zwigkszajgce ryzyko hiperkaliemii)
nie odnotowano zwigkszenia stezenia potasu w surowicy ponad gérng granice normy. Z przytoczonych
danych wynika, Ze drospirenon jest dobrze tolerowany u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne
Wykazano brak istotnych klinicznie réznic pod wzglgdem wiasciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu lub etynyloestradiolu pomig¢dzy kobietami rasy kaukaskiej i pochodzagcymi z Japonii.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym nastepuje szybkie i catkowite wchlanianie etynyloestradiolu.

Maksymalne stezenie w osoczu wynoszace okoto 33 pg/ml wystepuje w ciggu 1 do 2 godzin od doustnego
podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 60% z uwagi na efekt
pierwszego przejscia oraz zjawisko koniugacji przed przejsciem substancji do krazenia. U okoto 25%
badanych 0sob nastepowalo zmniejszenie dostgpnosci biologicznej etynyloestradiolu po spozyciu
pokarmu, w pozostatych przypadkach nie wykazano tego efektu.

Dystrybucja
Stezenie etynyloestradiolu w surowicy ulega zmniejszeniu w dwoch fazach, w fazie eliminacji okres

poéttrwania wynosi okoto 24 godziny. Okoto 98,5% etynyloestradiolu podlega silnemu, nieswoistemu
wigzaniu przez albuming i indukuje zwickszenie stezenia SHBG. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji wynosi
okoto 5 I/kg.

Metabolizm

Przed wniknigciem do krazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugacji w btonie §luzowej jelita
cienkiego i w watrobie. Etynyloestradiol jest glownie metabolizowany na drodze hydroksylacji pierScienia
aromatycznego, jednak powstaje rowniez wicle metabolitow hydroksylowanych i metylowanych,
wystepujacych w postaci wolnej oraz zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Klirens
etynyloestradiolu w osoczu wynosi okoto 5 ml/min/kg.

Eliminacja

Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienionej. Etynyloestradiol jest wydalany w postaci
metabolitbw w moczu i w zolci, w stosunku 4:6, z okresem poéttrwania wynoszacym okoto 1 doby. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 doby.

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny ustala si¢ w drugiej potowie cyklu stosowania produktu leczniczego, kumulacja
etynyloestradiolu w surowicy charakteryzuje si¢ wspotczynnikiem réwnym w przyblizeniu 2,0 do 2,3.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych stwierdzono, ze dziatanie drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczato poza znane dziatania farmakologiczne. W analizie toksycznego wptywu
na reprodukcje stwierdzono dziatanie toksyczne wobec zarodkow i1 plodow u zwierzat; uznaje sie, ze
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dziatanie jest specyficzne dla kazdego gatunku. Stosujac dawki przekraczajgce iloSci hormonow
zawartych w produkcie leczniczym Hastina 21+7 odnotowano wptyw na réznicowanie ptciowe ptodow
szczurow, ale tego efektu nie obserwowano u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki aktywne (tabletki w kolorze rézowym):

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa
Polisorbat 80

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletki placebo (tabletki w kolorze bialym):

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna
Powidon K-30

Magnezu stearynian
Otoczka tabletki:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty do lekko nieprzezroczystego, przejrzysty blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
1 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek powlekanych aktywnych + 7 tabletek powlekanych placebo)
3 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek powlekanych aktywnych + 7 tabletek powlekanych placebo)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 22457

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.05.20.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 listopada 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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