CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Harmonet, 75 mikrogramow (pg) + 20 mikrogramow (ug), tabletki drazowane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka drazowana zawiera 75 mikrogramow (ug) gestodenu i 20 mikrogramow (ug)
etynyloestradiolu.

INN: Gestodenum, Ethinylestradiolum

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka drazowana zawiera 37,505 mg laktozy jednowodnej i 19,660 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki drazowane.

Harmonet to biata, okragla, drazowana tabletka o btyszczacej powierzchni, ktéra jest oznaczona wg
21-dniowego porzadku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie cigzy.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Harmonet powinna zosta¢ podj¢ta 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 Harmonet, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Jak stosowaé produkt Harmonet

Tabletki 1-21 zawierajg substancje czynne (tabletki aktywne).

Tabletki nalezy przyjmowac zgodnie z kierunkiem strzalek podanym na opakowaniu, codziennie
mniej wigcej o tej samej porze. Nalezy przyjmowac jedng tabletke na dobe¢ przez 21 kolejnych dni, po
ktérych nastepuje 7-dniowa przerwa w przyjmowaniu tabletek. Przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia po przerwie. Krwawienie z odstawienia pojawia si¢
zwykle po 2-3 dniach od przyjecia ostatniej aktywnej tabletki i moze nie ustapi¢ przed rozpoczeciem

przyjmowania tabletek z nastgpnego opakowania.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Harmonet



Antykoncepcja hormonalna nie byla stosowana w poprzednim miesiacu

Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu cyklu (tzn. pierwszego dnia
krwawienia miesigczkowego).

Dopuszczalne jest rozpoczgcie przyjmowania tabletek w 2.-7. dniu cyklu (np. rozpoczgcie

w niedzielg), ale w tym przypadku nalezy przez pierwsze 7 dni przyjmowania produktu Harmonet
stosowa¢ dodatkowe niehormonalne metody zapobiegania cigzy (np. prezerwatywa i Srodek
plemnikobdjczy).

Zmiana z innego ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (ang. Combined Hormonal
Contraceptive, CHC)

Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy najlepiej rozpoczaé¢ nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej
aktywnej tabletki z dotychczasowego opakowania CHC, ale nie p6zniej niz nastgpnego dnia po
zwykle stosowanej przerwie lub po okresie stosowania nieaktywnych tabletek dotychczasowego
CHC.

Zmiana z produktu zawierajacego tylko progestagen (tabletki zawierajace tylko progestagen, implant
podskoérny, wkladka domaciczna, iniekcja)
— Przyjmowanie tabletek zawierajacych tylko progestagen mozna przerwa¢ w dowolnym dniu;
przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia.
— Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ tego samego dnia, w ktorym usunigto
implant zawierajacy tylko progestagen lub wktadke domaciczng zawierajacg tylko progestagen.
— Przyjmowanie produktu Harmonet nalezy rozpocza¢ w dniu planowanej kolejnej iniekcji
zawierajgcej tylko progestagen.
We wszystkich opisanych przypadkach wskazane jest stosowanie dodatkowych niehormonalnych
metod zapobiegania cigzy przez pierwsze 7 dni przyjmowania produktu Harmonet.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy
Przyjmowanie produktu Harmonet mozna rozpocza¢ natychmiast. Dodatkowe zabezpieczenie
antykoncepcyjne nie jest potrzebne.

Po porodzie

Bezposredni okres po porodzie jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby
zakrzepowo-zatorowej, dlatego stosowanie produktu Harmonet mozna rozpocza¢ nie wczesniej niz 28
dni po porodzie u kobiet niekarmigcych piersig lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. Zaleca
si¢ stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych w czasie pierwszych 7 dni przyjmowania
produktu Harmonet. Jezeli jednak doszto do stosunku piciowego, przed rozpoczeciem stosowania
produktu Harmonet, nalezy wykluczy¢ cigz¢ lub zaczeka¢ na wystapienie pierwszego krwawienia
miesigczkowego. Patrz rowniez punkt 4.4 Zakrzepica oraz choroba zakrzepowo-zatorowa zyt oraz
punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pomini¢cia tabletek

Ochrona antykoncepcyjna moze ulec zmniejszeniu na skutek pominigcia aktywnych tabletek,
szczegOllnie, gdy pominig¢cie wydtuza przerwe w ich przyjmowaniu.

— Jezeli opdznienie w przyjeciu jednej aktywnej tabletki jest krotsze niz 12 godzin, to nalezy
przyjac ja mozliwie jak najszybciej. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktej porze.

— Jezeli opoznienie w przyjeciu jednej aktywnej tabletki jest dtuzsze niz 12 godzin lub pominigto
dwie lub wigcej aktywntch tabletek, ochrona antykoncepcyjna moze by¢ zmniejszona. Ostatnig
pominigta tabletke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, co moze oznaczac przyjecie dwoch
tabletek tego samego dnia. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Dodatkowo
przez kolejnych 7 dni nalezy stosowa¢ niechormonalne metody zapobiegania cigzy.



Jezeli ostatnig aktywna tabletke przyjeto przed zakonczeniem 7-dniowego okresu, w ktérym nalezy
stosowac¢ nichormonalne metody zapobiegania cigzy, to kolejne opakowanie nalezy rozpoczaé
natychmiast, bez stosowanej zwykle 7-dniowej przerwy mi¢dzy opakowaniami. Zapobiegnie to
wydtuzeniu przerwy w przyjmowaniu tabletek, a zarazem zmniejszy ryzyko wystapienia owulacji. Do
czasu zakonczenia drugiego opakowania produktu zazwyczaj nie wystepuje krwawienie

z odstawienia, niemniej jednak w dniach, w ktorych stosuje si¢ tabletki moze wystapi¢ plamienie lub
krwawienie §rodcykliczne. Jezeli krwawienie z odstawienia nie wystapi po zakonczeniu drugiego
opakowania, przed wznowieniem przyjmowania tabletek nalezy wykluczy¢ cigze.

Postepowanie w przypadku wystapienia wymiotéw i (lub) biegunki

Jezeli w ciagu 4 godzin od przyjecia tabletki wystapity wymioty lub biegunka, to tabletka mogta nie
zosta¢ catkowicie wchtonigta. Nalezy przyjac tabletki z zapasowego opakowania, jak to
przedstawiono ponizej. Nalezy odnie$¢ si¢ do zalecen z punktu ,,Postepowanie w przypadku
pominigcia tabletek”.

Pacjentka musi przyjac potrzebna(e) aktywna(e) tabletke(i) z zapasowego opakowania.

Jak opdzni¢ wystgpienie krwawienia

Aby op6zni¢ wystgpienie krwvawienia nalezy poming¢ przerwe i zacza¢ przyjmowanie tabletek

z nowego opakowania. Czas opdznienia krwawienia mozna wydtuzy¢ dowolnie, nawet do
zakonczenia przyjmowania tabletek z drugiego opakowania. W tym czasie moze wystgpi¢ krwawienie
srodeykliczne lub plamienie. Regularne przyjmowanie produktu Harmonet nalezy wznowié po
zwyktej 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac¢ w nastgpujacych
przypadkach.

e  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), zatorowo$¢ ptucna (ang.
pulmonary embolism, PE).

o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania 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, niedobdr
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 (np. zawat migsnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)

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

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)
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o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie
o Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tegtnic z powodu wystgpowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:
e cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze
e ci¢zka dyslipoproteinemia

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu
Harmonet wymieniong w pkt. 6

e  Wada zastawkowa serca zwickszajaca ryzyko zakrzepicy

e  Zaburzenia rytmu serca zwigkszajace ryzyko zakrzepicy

e  Rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu zto§liwego piersi albo innego nowotworu zaleznego od
estrogenow

e  Gruczolaki lub nowotwory zto§liwe watroby lub czynne zaburzenia czynnosci watroby do czasu
gdy parametry czynno$ci watroby powrocg do wartosci prawidtowych

e Krwawienie z pochwy o nieustalonej etiologii

e  Zapalenie trzustki przebiegajace z cigzka hipertrojglicerydemia (czynne lub przebyte)

e Cigza lub podejrzenie ciazy

Harmonet jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi
zawierajagcymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem i dazabuwir, z produktami leczniczymi
zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem oraz sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt zawiera laktozg jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zltego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera sacharoze. Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinny przyjmowac tego produktu leczniczego.

Palenie papierosow zwigksza ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozgdanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, zwigzanych ze stosowaniem CHC. Ryzyko to wzrasta z wiekiem 1 ilo$cia
wypalanych papieroséw i odnosi si¢ szczegdlnie do kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom
stosujacym CHC nalezy stanowczo zaleci¢ niepalenie.

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standéw Iub czynnikow ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego Harmonet.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikdw ryzyka, kobieta powinna zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Harmonet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porownaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
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Stosowanie innych produktow, takich jak produkt leczniczy Harmonet moze by¢ zwigzane

z dwukrotnie wigkszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostaé¢ podjeta wylacznie po rozmowie

z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwiazane z produktem leczniczym Harmonet, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to
ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwicksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, Swiadczace, ze ryzyko zwieksza si¢, gdy ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
wynoszgcej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych $rodkow antykoncepcyjnych i nie sg w ciazy,
w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zalezno$ci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).

Szacuje si¢!, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace gestoden, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w pordwnaniu do okoto 6 kobiet? stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

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

poporodowym.

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

I Czesto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych,

z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla r6znych produktow leczniczych w poréwnaniu do ztozonych
hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

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

w porownaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.
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Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba
przypadkow

N
12 4

0 T T 1

Pacjentki niestosujgce ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych srodkow zawierajgce lewonorgestrel Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkéw) zawierajgce Gestoden

(9-12 przypadkéw)

Dane epidemiologiczne nie wykazaty nizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla
ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych dezogestrel lub gestoden

w skojarzeniu z 20 mikrogramow etynyloestradiolu, w poréwnaniu do produktéw zawierajacych 30
mikrogramoéw etynyloestradiolu.

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

lub w zytach i t¢tnicach siatkowki.

Wszystkie powyzsze informacje nalezy wzia¢ pod uwagg przy przepisywaniu produktu Harmonet
oraz w przypadku podejmowania decyzji o wyborze rodzaju antykoncepcji.

Czvnniki ryzvka zvinej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

Stosowanie produktu leczniczego Harmonet 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 zwigkszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
| Czynnik ryzyka | Uwagi




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

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Jest to szczegdlnie istotne do oceny, jesli wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

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

Uwaga: tymaczasowe
unieruchomienie, w tym podroz
samolotem >4 godzin moze rdwniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegOlnie u kobiet ze
wspotistniejacymi 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 stosowaé
inng metode¢ antykoncepcji, aby unikng¢
niezamierzonego zajscia w cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Harmonet nie
przerwano odpowiednio wczesnie.

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczng, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu zlozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje

u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowg

Nowotwor, toczefn rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiggnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystgpienie lub progresj¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwickszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy oraz
w szczegodlnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Ciaza i laktacja” patrz punkt 4.6).

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

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastgpujacych objawow nalezy natychmiast

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

srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glgbokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) mogg obejmowac:
- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze;
- bdl lub tkliwos¢ w nodze, ktére mogg by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub

chodzenia;

- zwigkszong temperatur¢ w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona

skora nogi.

Objawy zatorowosci plucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyja$nionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowe;;




- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

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

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bdl, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztatci¢ si¢ w utrat¢ 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 zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migsnia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-moézgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
Smiertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwigkszone

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

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

zamierzajg stosowac ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaly palenia, nalezy doktadnie
pouczyc¢, aby stosowaty inng metod¢ antykoncepcji.

Nadcisnienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciala (BMI) Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

powyzej 30 kg/m?); Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa sie predyspozycje genetyczna, przed

(wystepowanie tetniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu zlozonego

zakrzepowo-zatorowych u rodzefistwa | hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego, kobieta

badz rodzicow, szczegbdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u

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




Migrena Zwicgkszenie czgstosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadac
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujgcych objawoéw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.
Objawy napadu naczyniowo-médzgowego moga obejmowac:
- nagle zdretwienie lub oslabienie twarzy, rak lub ndg, szczeg6lnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrat¢ rownowagi lub koordynacji;
- nagle splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem;
- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagte, cigzkie lub dlugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przejéciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajagcym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).
Objawy zawalu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga obejmowac:
- bdl, uczucie dyskomfortu, ociezatos¢, uczucie sciskania lub petnosci w klatce piersiowe;,
ramieniu lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecow, szczeki, gardla, ramienia, Zotadka;
- uczucie pelnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne oslabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Zaburzenia wzroku

Istniejg doniesienia o przypadkach zakrzepicy siatkowki podczas stosowania CHC, ktére moga
prowadzi¢ do cz¢$ciowej lub calkowitej utraty wzroku. W przypadkach, takich jak: zaburzenia
widzenia, pojawienie si¢ wytrzeszczu lub podwdjnego widzenia, tarcza zastoinowa, zmiany
naczyniowe siatkowki, stosowanie CHC nalezy natychmiast przerwac i zbadac¢ przyczyne wystgpienia
tych stanow.

Cisnienie krwi

Wisréd kobiet stosujacych CHC obserwowano wystepowanie podwyzszonego ci$nienia tetniczego.
Kobietom z nadci$nieniem, nadcisnieniem w wywiadzie lub chorobami zwigzanymi z nadci$nieniem
(w tym z zaburzeniami czynnosci nerek) zaleca si¢ stosowanie innych metod antykoncepcyjnych.

Jezeli jednak CHC jest stosowany, pacjentki nalezy poddac¢ $cistej obserwacji, a w przypadku
znacznego podwyzszenia ci$nienia konieczne jest przerwanie stosowania CHC.

Stosowanie CHC jest przeciwwskazane u kobiet z niekontrolowanym nadci$nieniem. Patrz punkt 4.3.

Nowotwor zlosliwy narzadéw plciowych

Rak szyjki macicy
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia raka szyjki macicy jest przewlekle zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego. Niektore badania sugeruja, ze stosowanie CHC jest zwigzane ze




zwigkszonym ryzykiem wystapienia srodnablonkowego lub inwazyjnego raka szyjki macicy
u niektorych kobiet.

Jednakze nadal utrzymuja si¢ kontrowersje dotyczace zwigzku przyczynowego tych chorob
z zachowaniami seksualnymi oraz innymi czynnikami. W przypadku krwawienia z pochwy
o niewyjasnionej etiologii nalezy podja¢ odpowiednie postgpowanie diagnostyczne.

Rak piersi

Meta-analiza 54 badan epidemiologicznych wykazala, ze istnieje nieco zwigkszone ryzyko wzgledne
(RW=1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet stosujagcych CHC w poréwnaniu z kobietami
niestosujacymi doustnej antykoncepcji. Ryzyko to zmniejsza si¢ stopniowo przez okres 10 lat od
zaprzestania stosowania CHC. Badania te nie dostarczajg dowodow na istnienie zwigzku
przyczynowego. Obserwowane zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka piersi moze by¢ zwigzane
z wczesniejszym jego rozpoznaniem u kobiet przyjmujacych CHC (dzigki regularnej obserwacji
pacjentek), z biologicznym dziataniem tych produktéw lub efektem obu zjawisk.

Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost liczby odnotowanych
przypadkow u kobiet przyjmujacych obecnie lub w przesztosci CHC jest niewielki w porownaniu do
ryzyka wystapienia raka piersi w ciggu calego zycia. Rak piersi zdiagnozowany u kobiet, ktore
kiedykolwiek przyjmowaty CHC jest przewaznie mniej zaawansowany klinicznie niz w przypadku
kobiet, ktore nigdy nie stosowaty doustnej antykoncepcji.

Nowotwoér watroby i (lub) zaburzenia czynnos$ci watroby

W bardzo rzadkich przypadkach wystepowanie gruczolakow watroby i niezmiernie rzadkich
przypadkach pierwotnego raka watrobowokomoérkowego moze by¢ zwigzane ze stosowaniem CHC.
Ryzyko zdaje si¢ zwigksza¢ wraz z dlugoscia stosowania CHC. Pgknigcia gruczolakéw moga
powodowac krwotoki wewnatrzbrzuszne prowadzace do zgonu.

Wystapienie zastoju zotci podczas stosowania CHC jest bardzo prawdopodobne u kobiet z zastojem
zotci w wywiadzie lub w czasie cigzy (cholestaza cigzarnych). W przypadku stosowania CHC u tych
pacjentek, nalezy poddac je $cistej obserwacji i, w razie wystgpienia niepokojacych objawow, nalezy
przerwac stosowanie CHC.

Odnotowano wystepowanie uszkodzen komorek watroby w trakcie stosowania CHC. Wczesne
zdiagnozowanie uszkodzenia komorek watroby wywolanego stosowaniem leku, umozliwia
zmniejszenie nasilenia dzialania hepatotoksycznego w przypadku szybkiego odstawienia produktu.
W przypadku zdiagnozowania uszkodzenia komorek watroby nalezy przerwac stosowanie CHC,
rozpocza¢ stosowanie nichormonalnych metod zapobiegania cigzy i skonsultowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby niekiedy wymagaja przerwania stosowania CHC
do czasu powrotu parametréw czynnosciowych watroby do wartosci prawidtowych.

Migrena i (lub) bol glowy

Wystapienie lub zaostrzenie migreny lub dlugotrwate, cigzkie, nawracajace bole glowy, w postaci
niewystepujacej wezesniej, wymagaja przerwania stosowania CHC i zbadania przyczyny.
Stosowanie CHC u kobiet chorujacych na migreng (szczegolnie w przypadku migreny z aurg) moze
zwigkszaé ryzyko wystgpienia udaru. Patrz punkt 4.3.

Odpornosé
Obrzek naczynioruchowy

Estrogeny egzogenne mogg wywolac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Wymagane badania lekarskie
Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Harmonet nalezy zebrac
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
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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 te¢tnic, w tym na ryzyko
stosowania produktu leczniczego Harmonet w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen
zakrzepowo-zatorowych t¢tnic, 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$¢ i rodzaj badah 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. Nalezy wykona¢ wymaz
Papanicolaou u pacjentek aktywnych seksualnie lub jezeli sg inne wskazania.

Srodki ostroznosci

Wplyw na metabolizm lipidéw 1 weglowodandéw

Zgtaszano przypadki zmniejszenia tolerancji glukozy u kobiet stosujacych CHC. Z tego wzgledu
kobiety ze zmniejszona tolerancja glukozy lub chore na cukrzyce przyjmujace CHC powinny by¢
poddane $cistej obserwacji. Patrz punkt 4.3.

U niewielkiego odsetka kobiet stosujacych CHC wystapia niepozadane zmiany st¢zen lipidow. Nalezy
rozwazy¢ stosowanie nichormonalnych metod zapobiegania cigzy u kobiet z niekontrolowang
dyslipidemig. W niewielkiej grupie kobiet stosujagcych CHC moze wystapi¢ trwata
hipertrojglicerydemia. Zwigkszone stgzenie trojglicerydéw w osoczu u kobiet stosujacych CHC moze
prowadzi¢ do zapalenia trzustki i innych komplikacji.

Estrogeny zwigkszajg w osoczu ste¢zenie lipoprotein o duzej gestosci (cholesterol HDL), podczas gdy
wiele progestagenéw powoduje zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL w osoczu. Niektore
progestageny mogg zwigkszac stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) i utrudnia¢ kontrol¢
hiperlipidemii. Wptyw ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zalezy od rownowagi
pomiedzy dawkami estrogenu i progestagenu oraz od catkowitej ilosci progestagenu w produkcie.
Ilo$¢ obydwu hormonéw powinna by¢ brana pod uwage przy wyborze CHC.

Kobiety leczone z powodu hiperlipidemii decydujace si¢ na stosowanie CHC nalezy poddac¢ Scistej
obserwacji.

Krwawienia z drég rodnych

U niektorych kobiet w trakcie przerwy w przyjmowaniu tabletek moze nie wystapi¢ krwawienie

z odstawienia. Jezeli przed brakiem pierwszego krwawienia z odstawienia CHC nie byl przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lub jesli nie wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, produkt nalezy
odstawic i stosowac nichormonalne metody antykoncepcyjne, az do momentu wykluczenia cigzy.

Niekiedy obserwuje si¢ krwawienia $rodcykliczne i (lub) plamienia, gtdwnie podczas pierwszych
trzech miesigcy stosowania CHC. Jezeli krwawienia utrzymuja si¢ lub nawracaja, nalezy rozwazy¢
etiologi¢ nichormonalng i podja¢ odpowiednie postgpowanie diagnostyczne. Jezeli wykluczono
zmiany patologiczne mozna wréci¢ do stosowania CHC lub zmieni¢ na inny produkt, co moze
rozwigza¢ ten problem.

Po odstawieniu tabletek, u niektorych kobiet moze nie wystapi¢ miesigczka (z mozliwym brakiem
owulacji lub skape miesiaczkowanie), szczegolnie, gdy takie zaburzenia obserwowano takze przed ich
stosowaniem.
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Depresja
Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych

srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze
znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobdjczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapia zmiany
nastroju lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sig, aby skonsultowata
si¢ z lekarzem.

Kobiety z depresja w wywiadzie, stosujace CHC nalezy poddac §cistej obserwacji i w przypadku
wystapienia ci¢zkich objawOw nawracajacej depresji nalezy przerwac stosowanie produktu.

W przypadku wystapienia silnej depresji podczas stosowania CHC nalezy zastosowac inng metode
antykoncepcji w celu ustalenia, czy objawy depresji s zwigzane z przyjmowaniem produktu.

Inne
W przypadku wystapienia biegunki i (lub) wymiotoéw, stopien wchlaniania hormonoéw moze by¢
zmniejszony, co prowadzi do zmniejszonego ich stezenia w osoczu. Patrz punkty 4.2 1 4.5.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ CHC zostata ustalona u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Stosowanie
tych produktow przed wystapieniem menstruacji nie jest wskazane.

Kobiety w podesztym wieku
Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie sg wskazane u kobiet po menopauzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje migedzy etynyloestradiolem a innymi substancjami mogg prowadzi¢, odpowiednio, do
zmniejszonego lub zwigkszonego stezenia etynyloestradiolu w osoczu.

Zmnigjszone stezenie etynyloestradiolu w osoczu moze zwigkszac czestos¢ wystepowania krwawien
srodeyklicznych i innych nieprawidtowosci w cyklu miesigczkowym oraz prowadzi¢ do zmniejszenia
skuteczno$ci CHC.

Podczas rownoczesnego stosowania produktow zawierajacych etynyloestradiol i substancji, ktore
moga powodowac¢ zmniejszenie stezenia etynyloestradiolu w osoczu, zaleca si¢ dodatkowo
stosowanie niehormonalnych metod zapobiegania cigzy (np. prezerwatywa i srodek plemnikobdjczy).
W przypadku dtugotrwalego stosowania tych substancji nie nalezy stosowa¢ CHC jako gtownej
metody antykoncepcji.

Po odstawieniu substancji mogacych zmniejsza¢ stezenie etynyloestradiolu w osoczu, nalezy
stosowa¢ dodatkowo, przez co najmniej 7 dni, nichormonalne metody zapobiegania cigzy. Dhuzsze
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych jest zalecane po odstawieniu substancji
indukujacych enzymy mikrosomalne w watrobie, ktore zmniejszajg st¢zenie etynyloestradiolu w
osoczu. W zaleznosci od dawki, dlugosci leczenia i stopnia eliminacji substancji indukujacej,
catkowite cofnigcie indukcji enzymow moze trwaé niekiedy nawet kilka tygodni.

Przykladowe substancje, ktore moga zmniejszac stezenie etynyloestradiolu w osoczu:

e substancje przyspieszajace pasaz zotadkowo-jelitowy i w zwigzku z tym zmniejszajace
wchtanianie (np. leki przeczyszczajace),

e substancje indukujace enzymy mikrosomalne w watrobie takie, jak ryfampicyna, ryfabutyna,
barbiturany, prymidon, fenylbutazon, fenytoina, deksametazon, gryzeofulwina, topiramat,
niektore inhibitory proteazy, modafinil,

e ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) i rytonawir* (prawdopodobnie na skutek
indukcji enzymow mikrosomalnych w watrobie),
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Przyktadowe substancje, ktore moga zwigksza¢ ste¢zenie etynyloestradiolu w osoczu:

e atorwastatyna,

e kompetytywne inhibitory procesu sprzegania z kwasem siarkowym w $cianie przewodu
pokarmowego, takie jak kwas askorbinowy (witamina C) i paracetamol (acetaminofen),

e substancje hamujace izoenzymy cytochromu P-450 3 A4, takie jak: indynawir, flukonazol
i troleandomycyna.

Roéwnoczesne stosowanie CHC z troleandomycyna moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
wewnatrzwatrobowego zastoju zotci.

Etynyloestradiol moze niekorzystnie wptywac¢ na metabolizm innych lekéw poprzez hamowanie
watrobowych enzymow mikrosomalnych lub przez sprzgganie lekoéw, gtdéwnie z kwasem
glukuronowym. W efekcie stezenie w osoczu i tkankach moze si¢ odpowiednio zwigkszac¢ (np.
cyklosporyna, teofilina, kortykosteroidy) lub zmniejsza¢ (np. lamotrygina).

U pacjentow leczonych flunaryzyna stosowanie doustnej antykoncepcji moze zwigkszac ryzyko
wystapienia mlekotoku.

W celu rozpoznania potencjalnych interakcji nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
stosowanych rownocze$nie lekow.

*Chociaz rytonawir jest inhibitorem cytochromu P-450 344, wykazano, Ze leczenie rytonawirem
zmniejsza stezenie etynyloestradiolu w osoczu. Patrz wyzej.

Wplyw na badania laboratoryjne i inne testy diagnostyczne

Stosowanie CHC moze powodowac¢ zmiany fizjologiczne, ktore odzwierciedlajg si¢ w wynikach

niektorych testow laboratoryjnych, wlaczajac:

— biochemiczne parametry czynno$ciowe watroby (w tym zmniejszenie st¢zenia bilirubiny
i fosfatazy alkalicznej), tarczycy (zwigkszenie catkowitego stezenia hormonow T3 i T4
wynikajace ze zwigkszenia stezenia TBG/zmniejszenie wychwytu hormonu T3 w postaci wolnej),
nadnerczy (zwigkszenie stg¢zenia kortyzolu w osoczu, zwickszenie stezenia globuliny wigzacej
kortyzol, zmniejszenie dehydroepiandrosteronu siarczanu (ang. DHEAS) i nerek (zwigkszenie
stezenia kreatyniny w osoczu oraz klirensu kreatyniny)

— stezenie biatek (no$nikow), takich jak globuliny wigzace kortykosteroidy oraz lipidoéw i (lub)
frakcji lipoprotein w osoczu

— parametry metabolizmu weglowodandow

— parametry koagulacji i fibrynolizy

— zmniejszenie stezenia foliandéw w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem
oraz dazabuwir z rybawiryna lub bez, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT) do wartosci
ponad pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystgpowato znaczaco czesciej u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak zlozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentow leczonych glekaprewirem z pibrentaswirem lub
sofosbuwirem z welpataswirem i woksylaprewirem, obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT

u kobiet stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne (patrz punkt 4.3).

Z tego wzgledu, pacjentki stosujace Harmonet powinny zmieni¢ metod¢ antykonecypcyjng na
alternatywng metode¢ antykoncepcyjna (np. antykoncepcyjne produkty lecznicze zawierajace tylko
progestagen lub inne niechormonalne metody antykoncepcyjne) przed rozpoczeciem leczenia za
pomocg tyche polaczen przeciwwirusowych. Produkt leczniczy Harmonet moze by¢ ponownie
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stosowany po 2 tygodniach od zakonczenia leczenia za pomocg wczes$niej opisanych potaczen
przeciwwirusowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Harmonet nalezy wykluczy¢ ciaze. Jezeli kobieta zajdzie

w cigze w trakcie przyjmowania CHC, nalezy przerwac jego stosowanie. Nie ma dowodu, Ze estrogen
i progestagen zawarte w CHC powoduja zaburzenia rozwoju ptodu, jezeli podczas stosowania CHC
doszto do przypadkowego zaptodnienia. Patrz punkt 4.3.

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

Karmienie piersia

Niewielkie ilo$ci hormonoéw steroidowych i (lub) ich metabolitow zostaty wykryte w mleku matek
karmiacych oraz odnotowano nieliczne przypadki wystapienia dziatan niepozadanych u dzieci
wlaczajac zottaczke i powigkszenie piersi. CHC moga wptywac na laktacje zmniejszajac ilos¢

i zmieniajgc sktad pokarmu.

Stosowanie CHC nie jest zalecane w okresie karmienia piersig.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Harmonet nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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 zatorowos$ci plucnej, zostaty

one szerzej omowione w punkcie 4.4,

- wystgpienia raka $§rodnabtonkowego szyjki macicy lub raka szyjki macicy,

- zczestszym diagnozowaniem raka piersi,

- wystgpienia tagodnych nowotwordéw watroby (tj. guzkowo-ogniskowa hiperplazja watroby,
gruczolak watroby).

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czgstosci wystepowania w nastgpujace
kategorie:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/1001 < 1/10

Niezbyt czgsto: >1/10001<1/100

Rzadko: >1/10 0001 < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 10000

Nieznana: cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: zapalenie pochwy, w tym zakazenie drozdzakowe.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: pierwotny rak watrobowokomorkowy.
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Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko:

Bardzo rzadko:
Nieznana:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia psychiczne
Czesto:

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko:

Bardzo rzadko:
Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

reakcje anafilaktyczne i (lub) rzekomoanafilaktyczne,
w tym bardzo rzadkie przypadki pokrzywki, obrzgku
naczynioruchowego i ci¢zkie reakcje z objawami ze
strony uktadu oddechowego i krazenia.

nasilenie tocznia rumieniowatego uktadowego.
nasilenie objawow dziedzicznego lub nabytego
obrzeku naczynioruchowego.

zmiana masy ciata (zwigkszenie lub zmniejszenie).
zmiany st¢zenia lipidow w osoczu, w tym
hipertrojglicerydemia; zmiana apetytu (zwigkszenie
lub zmniejszenie).

zmniejszenie stezenia folianow we krwi*,
nietolerancja glukozy.

nasilenie porfirii.

zmiany nastroju, w tym depresja; zmiany libido.

bol gtowy, w tym migrenowy.
nerwowos¢, zawroty glowy.
nasilenie plagsawicy.

nietolerancja szkiet kontaktowych.
zapalenie nerwu wzrokowego**, zakrzepica
siatkowki.

zwigkszenie ci$nienia tetniczego.

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, t¢tnicze
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

powigkszenie zylakow.

nudnosci, wymioty, b6l brzucha.

skurcze zotadka, wzdecia.

zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita
grubego.

zapalna choroba jelita (choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie okreznicy).

zoltaczka cholestatyczna.

choroby pecherzyka zétciowego, w tym kamica
z0kciowa***,

uszkodzenie komorek watroby (np. zapalenie
watroby, zaburzenia czynno$ci watroby).
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Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej

Czesto: tradzik.

Niezbyt czgsto: wysypka, mogaca si¢ utrzymywac ostuda
(melanoderma), hirsutyzm, tysienie.

Rzadko: rumien guzowaty.

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: zespoOl hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: krwawienia §rodcykliczne i (lub) plamienie.

Czesto: bol piersi, tkliwo$¢ piersi, powigkszenie piersi,
wydzielina z piersi, bolesne miesigczki, zmiana
nasilenia krwawienia miesigczkowego, zmiana obrazu
nadzerki, zmiana wydzieliny z pochwy, brak
miesigczki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: retencja ptyndéw i (lub) obrzek.

* W czasie stosowania CHC stezenie foliandw w osoczu moze by¢ zmniejszone. Moze to miec¢
znaczenie klinicznie, jezeli kobieta zajdzie w cigzg w krotkim okresie po odstawieniu CHC.

** Zapalenie nerwu wzrokowego moze prowadzi¢ do catkowitej lub czgsciowej utraty wzroku.

*** Stosowanie CHC moze nasila¢ przebieg lub przyspiesza¢ rozwoj choroby pecherzyka zotciowego
u kobiet, u ktorych nie wystgpowaly wczesniej objawy choroby.

Zglaszanie podejrzewanych 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 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 Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania doustnych produktéw antykoncepcyjnych u dorostych i dzieci moga
obejmowac¢ nudnos$ci, wymioty, tkliwos$¢ piersi, zawroty gtowy, bol brzucha, ospatosc¢ i (lub)
znuzenie, u kobiet moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia. Nie ma specyficznego antidotum,
w razie koniecznosci nalezy podja¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory ukladu ptciowego, hormonalne produkty
antykoncepcyjne do stosowania ogolnego, progestageny i estrogeny, dawki state, kod ATC:
GO3AAI0.

Mechanizm dzialania

Harmonet jest doustnym ztozonym hormonalnym srodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym
etynyloestradiol (ang. ethiny! estradiol, EE) i gestoden. Wykazano, ze CHC dzialaja poprzez
antykoncepcyjne opiera si¢ na r6znych mechanizmach, z ktérych najwazniejszy polega na
zahamowaniu owulacji.

Badania epidemiologiczne CHC zawierajacych od 35 mikrogramow etynyloestradiolu lub 50
mikrogramoéw mestranolu wykazalty dodatkowe skutki stosowania tych produktow.

Wplyw na miesigczke:

- poprawa regularnosci cyklu miesigczkowego,

- zmniejszenie obfitosci miesigezki 1 zmniejszenie ryzyka wystgpienia niedokrwistosci z niedoboru
zelaza,

- zmniejszenie czestosci wystepowania bolesnych miesigczek.

Dziatanie zwigzane z zahamowaniem owulacji:
- zmniejszona czesto$¢ wystepowania torbieli jajnika,
- zmniejszona czg¢stos¢ wystepowania cigzy pozamaciczne;j.

Inne efekty:
- zmniejszona czesto$¢ wystepowania gruczolakowldkniakdw i torbieli w obrgbie piersi,

- zmniegjszona cz¢sto$s¢ wystepowania ostrych stanow zapalnych miednicy,
- zmniejszona czesto$¢ wystgpowania raka endometrium,

- zmniegjszona czesto$¢ wystepowania raka jajnika,

- zmniejszenie nasilenia tradziku.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Gestoden

Wchtanianie
Gestoden jest szybko i calkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnos¢ wynosi
okoto 99%. Maksymalne st¢zenie we krwi jest osiggane po okoto 1 godzinie od podania.

Dystrybucja

Gestoden wiaze si¢ gtdwnie (50-70%) z globuling wigzacg hormony pitciowe (ang. SHBG)

1 w mniejszym stopniu z albuminami osocza. Jedynie 1-2% catkowitego stezenia gestodenu we krwi
stanowi wolna posta¢ hormonu. Etynyloestradiol nasila zwigkszenie SHBG, co powoduje zwigkszenie
frakcji zwiazanej z SHBG i zmniejszenie frakcji zwiazanej z albuminami. Stan stacjonarny osiggany
jest w drugiej potowie cyklu stosowania, gdy stezenie produktu we krwi jest wyzsze o okoto 3-5 razy.

Metabolizm
Gestoden jest catkowicie metabolizowany poprzez redukcj¢ grupy 3-ketonowej i podwojnego

wigzania 4-A oraz kolejne procesy hydroksylacji. Brak jest dowodu, Ze obecnos¢ gestodenu wptywa
znaczaco na kinetyke etynyloestradiolu podczas jednoczesnego przyjmowania.

Wydalanie
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Stezenie gestodenu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Podczas wielokrotnego podawania okres
poltrwania gestodenu w fazie eliminacji wynosi okoto 20-28 godzin. Metabolity gestodenu sg
wydalane w wigkszej iloéci z moczem niz z katem.

Etynyloestradiol

Wchtanianie
Etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosé
wynosi okolo 40-60%. Maksymalne st¢zenie we krwi jest osiggane w ciggu 1-2 godzin.

Dystrybucja
Etynyloestradiol silnie wigze si¢ z albuminami osocza (okoto 98%) i indukuje zwigckszenie st¢zenia

SHBG we krwi. Stan stacjonarny osiggany jest w drugiej polowie cyklu stosowania, gdy stezenie
produktu we krwi jest wyzsze o okoto 25-50% w pordéwnaniu do jednorazowego podania.

Metabolizm

Etynyloestradiol podlega wstepnemu sprze¢ganiu (btona §luzowa jelita cienkiego, watroba) i krazeniu
jelitowo-watrobowemu. Glowna reakcja oksydacji jest 2-hydroksylacja przez enzymy cytochromu
P-450. Powstaje rowniez szereg metabolitow hydroksylowanych i metylowanych w postaci wolnej
oraz sprzezonej, jako glukuroniany i siarczany.

Wydalanie
Stezenie etynyloestradiolu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okres poltrwania w fazie

eliminacji etynyloestradiolu wynosi okolo 16-18 godzin. Metabolity etynyloestradiol, w postaci
sprz¢zonej, jako glukuroniany i siarczany, sg wydalane w wigkszej ilosci z katem niz z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W celu oceny ryzyka stosowania produktu u ludzi przeprowadzono badania toksycznosci na
zwierzgtach zaréwno dla poszczegodlnych substancji czynnych etynyloestradiolu i gestodenu, jak
réwniez ich potaczenia.

W czasie badania tolerancji uktadowej po wielokrotnym podaniu produktu nie obserwowano zadnych
objawow wskazujacych na nieoczekiwane ryzyko dla ludzi.

Badania toksyczno$ci ostrej nie wykazaty ryzyka wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
w przypadku nieumys$lnego zazycia wielokrotno$ci zalecanej dziennej dawki antykoncepcyjnej
produktu.

Badania toksyczno$ci przewlektej po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone w celu ustalenia
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie potwierdzity takiego dziatania przy stosowaniu dawek
terapeutycznych u ludzi. Nalezy jednak pamigtac, ze hormony plciowe moga pobudza¢ wzrost
pewnych hormono-zaleznych tkanek i nowotworow.

Badania embriotoksycznosci i teratogennos$ci etynyloestradiolu oraz ocena wptywu produktu
ztozonego na ptodno$¢ zwierzat, rozwoj plodu, laktacje i funkcje rozrodcze potomstwa nie wykazaty
ryzyka wystgpienia dzialan niepozadanych u ludzi przy zatozeniu, ze produkt jest przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lekarza. Po zajSciu w ciaze, nalezy jak najszybciej przerwac stosowanie
produktu.

Badania etynyloestradiolu i gestodenu w warunkach in vitro 1 in vivo nie wykazaly dzialania

mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-25
Magnezu stearynian

Skiad otoczki tabletki:
Sacharoza

Glikol polietylenowy 6000
Wapnia weglan

Talk

Powidon K-90

Wosk E

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewng¢trznym, w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister z folii PVC/Aluminium, w saszetce aluminiowej z zelem krzemionkowym jako $rodek

osuszajacy, w tekturowym pudetku.

Kazdy blister zawiera 21 biatych, drazowanych tabletek.
Harmonet jest dostepny w opakowaniach 1x21 i 3x21.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegodlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4871

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 kwietnia 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.10.2022
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