CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atywia Daily, 0,03 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

21 bialych tabletek powlekanych (aktywnych)
Kazda tabletka powlekana zawiera:
Etynyloestradiol (Ethinylestradiolum) 0,03 mg
Dienogest (Dienogestum) 2 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 60,90 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

7 zielonych tabletek powlekanych (placebo)
Tabletki nie zawierajg substancji czynnych.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 55,50 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki zawierajgce substancje czynne sg biate, okragle o srednicy okoto 5,0 mm.
Tabletki powlekane placebo sg zielone, okragte, o Srednicy okoto 5,0 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Antykoncepcja doustna.

- Leczenie tradziku o umiarkowanym nasileniu po niepowodzeniu odpowiedniego leczenia
miejscowego lub leczenia antybiotykami doustnymi u kobiet, ktore zdecydowaty sie na
stosowanie doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

4.2.1 Dawkowanie i sposOb podawania

Jedna tabletka produktu leczniczego Atywia Daily przez 28 dni.
Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o stalej porze dnia, popijajac w razie potrzeby ptynem.



Pierwszg tabletke nalezy przyja¢ zgodnie z dniem tygodnia na opakowaniu (np. ,,Pon” odnosi si¢ do
poniedziatku). Kolejne tabletki nalezy stosowa¢ zgodnie z kierunkiem strzatki znajdujacej si¢ na
blistrze.

Kazde kolejne opakowanie rozpoczyna si¢ dzien po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego blistra.
Krwawienie z odstawienia zwykle wystepuje 2. lub 3. dnia po przyjeciu zielonej tabletki (ostatni rzad)
i moze trwac jeszcze, gdy rozpocznie sie stosowanie tabletek z nastepnego opakowania.

4.2.2 Rozpoczecie przyjmowania produktu leczniczego Atywia Daily

« Jezeli w ostatnim miesigcu pacjentka nie stosowata zadnych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych

Pierwsza tabletke produktu leczniczego nalezy przyja¢ w pierwszym dniu cyklu (w dniu wystapienia
krwawienia miesigczkowego). Stosowanie dodatkowej ochrony antykoncepcyjnej nie jest konieczne.

Przyjmowanie tabletek mozna réwniez rozpoczaé w okresie miedzy 2. a 5. dniem cyklu
miesigczkowego; w takim przypadku podczas pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek zaleca si¢ stosowanie dodatkowej antykoncepcji mechanicznej.

» Jezeli wczesniej pacjentka przyjmowata inny ztozony srodek antykoncepcyjny (doustny ztozony
srodek antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny):

W zaleznosci od rodzaju wczesniej stosowanego Srodka antykoncepcyjnego przyjmowanie produktu
leczniczego Atywia Daily nalezy rozpocza¢ albo nastepnego dnia po przerwie wynikajacej ze
schematu stosowania dotychczasowego produktu antykoncepcyjnego albo nastepnego dnia po
przyjeciu ostatniej nieaktywnej tabletki (bez zawartosci hormonéw) z opakowania ztozonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku, kiedy pacjentka stosowata system
transdermalny lub system terapeutyczny dopochwowy, przyjmowanie produktu leczniczego Atywia
Daily nalezy rozpoczaé¢ dzien po przerwie wynikajgcej ze schematu stosowania systemu
dopochwowego lub systemu transdermalnego.

» Jezeli wczesniej pacjentka stosowata tylko monoterapie progestagenowsg (w postaci minitabletki,
iniekcji lub implantow) lub wktadki domacicznej:

Stosowanie produktu leczniczego Atywia Daily mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu, tzn. mozna go
przyja¢ zamiast minitabletki nastepnego dnia o tej samej porze lub w dniu, w ktérym miata by¢
wykonana nastepna iniekcja lub w dniu usunigcia implantu. W kazdym z przypadkow stosowanie
dodatkowej, niehormonalnej ochrony antykoncepcyjnej (metoda mechaniczna) jest konieczne przez
pierwsze 7 dni stosowania produktu leczniczego Atywia Daily.

* Przyjmowanie produktu leczniczego po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Pacjentka moze natychmiast rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Atywia Daily. Wowczas
nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

* Przyjmowanie produktu leczniczego po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy
(stosowanie produktu w okresie karmienia piersia, patrz punkt 4.6).

Poniewaz w okresie, po urodzeniu dziecka, ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest
zwigkszone, stosowanie doustnych ztozonych srodkow antykoncepcyjnych nalezy rozpoczaé¢ miedzy
21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu. Stosowanie dodatkowej, niehormonalnej metody
antykoncepcyjnej (metoda mechaniczna) jest konieczne przez pierwsze 7 dni. U pacjentek, ktore po
porodzie lub po poronieniu odbyly stosunek, przed zastosowaniem produktu leczniczego nalezy
sprawdzi¢ czy pacjentka nie jest w ciazy lub poczekac¢ do wystapienia pierwszego krwawienia
miesigczkowego.

4.2.3 Czas stosowania




Atywia Daily moze by¢ stosowana tak dtugo, jak hormonalna ochrona antykoncepcyjna jest pozadana,
jesli nie stanowi zagrozenia dla zdrowia pacjentki (regularne badania lekarskie, patrz punkt 4.4.6).

Widoczna poprawa leczenia objawdw tradziku zwykle nastgpuje po co najmniej trzech miesigcach.
Dalsza poprawe zglaszano po sze$ciu miesigcach leczenia. Po 3-6 miesigcach leczenia, a nastepnie

okresowo, nalezy oceni¢ czy jest konieczna kontynuacja leczenia pacjentki.

4.2.4 Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Atywia Daily moze by¢ zmniejszone, jesli produkt
leczniczy nie jest stosowany regularnie.

Jesli mineto mniej niz 12 godzin, skutecznos¢ dziatania produktu leczniczego jest zachowana. Nalezy
przyja¢ tabletke tak szybko, jak to mozliwe i zazy¢ nastepng o zwyklej porze.

Jesli mingto wiecej niz 12 godzin, skutecznos¢ dziatania produktu leczniczego moze by¢ zmniejszona.
Prawdopodobienstwo zaj$cia w cigze wzrasta, wraz ze zblizajagcym sie okresem stosowania zielonych
tabletek placebo.

Jesli zwykte krwawienie z odstawienia nie wystapi w cyklu, w ktérym dawka produktu leczniczego
zostata pominigta, nalezy wykluczy¢ cigze, przed rozpoczeciem nowego opakowania.

W tym przypadku nalezy przestrzega¢ dwoch podstawowych zasad:

1. przerwa w przyjmowaniu tabletek nie powinna by¢ nigdy dtuzsza niz 7 dni.

2. nieprzerwany, 7-dniowy okres przyjmowania tabletek jest niezbedny do dostatecznego
zahamowania osi podwzgdrze-przysadka-jajniki.

Zalecenia, zgodnie z ktorymi nalezy postepowac w przypadku pominigcia tabletek:

Nalezy przyja¢ ostatnia pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Pozostate tabletki nalezy stosowac o statej porze. Dodatkowsa,
inna niz hormonalna, metode antykoncepcji nalezy stosowac przez 7 nastepnych dni.

Jesli tabletka zostata jednorazowo pominig¢ta w drugim tygodniu stosowania produktu leczniczego,
dodatkowa metoda antykoncepcji nie jest konieczna.

Jesli wiecej niz 1 tabletka zostata pominigta do wystapienia krwawienia z odstawienia, konieczna jest
dodatkowa metoda antykoncepcji.

1. Jesli okres pomigdzy pominieta tabletka, a ostatnig tabletka w blistrze jest krétszy niz 7 dni,
mozna od razu rozpocza¢ stosowanie kolejnego opakowania. Zamiast przyjmowac zielone
tabletki placebo, mozna rozpoczaé¢ stosowanie kolejnego opakowania. Do czasu zakonczenia
stosowania tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania zwykle nie
wystepuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie
srodcykliczne.

2. Alternatywnie kobieta moze zaprzesta¢ przyjmowania tabletek z biezacego opakowania i
wczesniej zastosowac zielone tabletki placebo. Kobieta powinna przyjac¢ tabletki placebo do 7
dni, wliczajac dni, w ktérych pominela przyjmowanie tabletek, a nastepnie rozpoczaé nowy
blister.

4.2.5 Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzeh zotadka i jelit

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen zotadka i jelit (np. wymioty, biegunka) w ciagu
pierwszych 4 godzin po przyjeciu tabletki Atywia Daily, wchtanianie substancji czynnych moze nie



by¢ catkowite i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne. Nalezy stosowac si¢ do zalecen
dodatkowych w przypadku jednorazowego pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2.4). Jezeli kobieta nie
chce zmienia¢ dotychczasowego schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkows (e) tabletke (i) z
nowego opakowania. W przypadku utrzymywania si¢ lub powtarzajacych si¢ probleméw zotgdkowo-
jelitowych, nalezy zastosowa¢ dodatkowe nichormonalne metody antykoncepcji oraz zaleci¢
pacjentce, ze powinna skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

4.2.6 Jak przesunaé¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia, nalezy pomina¢ tabletki placebo z
aktualnego opakowania i rozpoczaé¢ stosowanie tabletek z kolejnego opakowania produktu leczniczego
Atywia Daily. Wydtuzenie okresu do wystagpienia krwawienia moze trwa¢ wedtug potrzeby nawet do
zakonczenia przyjmowania tabletek zawierajgcych substancje czynne z drugiego opakowania. W
czasie wydtuzonego cyklu moze wystapic¢ niewielkie krwawienie lub plamienie srédcykliczne.
Regularne przyjmowanie produktu leczniczego Atywia Daily nalezy wznowi¢ po okresie stosowania
tabletek placebo.

4.3  Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych
przypadkach.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza (wymienione w

punkcie 6.1).

- 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
gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowo$¢ 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) niedobdr antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor
biatka S

o Rozlegly zabieg operacyjny zwiazany z dlugotrwalym unieruchomieniem (patrz punkt
4.4)

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

- Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial

thromboembolism, ATE)

o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe-czynne (np. zawal migsnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)

o Choroby naczyn 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 wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

o Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:
o cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
o ciezkie nadcisnienie tetnicze
o ciezka dyslipoproteinemia



4.4

Palenie tytoniu (zobacz punkt 4.4)

Czynne lub przebyte zapalenie trzustki, jesli zwigzane z cigzkg hipertriglicerydemig

Czynna lub przebyta cigzka choroba watroby do momentu powrotu wynikow prob
czynnosciowych watroby do prawidtowych wartos$ci, zespot Dubin-Johnsona oraz zesp6t Rotora
Czynne lub przebyte tagodne badz ztosliwe nowotwory watroby

Woystapienie lub podejrzenie wystapienia ztosliwych nowotworow zaleznych od steroidowych
hormonéw plciowych (np. nowotworow narzadoéw plciowych lub piersi)

Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii

Brak miesigczki o nieustalonej etiologii

Przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Atywia Daily z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir, z produktami
leczniczymi zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem oraz sofosbuwir z welpataswirem i
woksylaprewirem (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia wystapienia zakrzepicy nalezy przerwaé stosowanie
ztozonych lekow antykoncepcyjnych (z ang. CHC - combined hormonal contraceptive). W przypadku
rozpoczegcia leczenia przeciwzakrzepowego, ze wzgledu na teratogenne dziatania terapii
przeciwzakrzepowej (kumaryny), nalezy stosowac¢ odpowiednig, alternatywng metod¢ antykoncepc;ji.

Zaburzenia krazenia
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w poréwnaniu do sytuacji, gdy
terapia nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel,
norgestymat lub noretisteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Inne produkty, takie jak Atywia Daily moga mie¢ nawet do 1,6 —
krotnie wyzszy poziom ryzyka. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy
produktéw znanych z najnizszego 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 ze stosowaniem
Atywia Daily, oraz jak jej obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko jak réwniez, ze
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, Swiadczace o tym, Ze ryzyko zwigksza sie, gdy
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w
stosowaniu réwnej 4 tygodnie lub wiecej.

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

Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosujg ztozone srodki antykoncepcyjne
(<50 pg etynyloestradiolu) wykazaty, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na 10 000
rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
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e Szacuje sig, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja niskie dawki ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel, u okoto 6* kobiet w okresie roku
rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

e Szacuje si¢?, ze sposrod 10 000 kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace dienogest i etynyloestradiol u 8 do 11 kobiet w okresie roku
rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Powyzsza liczba przypadkoéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku
jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

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

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 tetnicach siatkowki.

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

Liczba przypadkow
ZChZZ
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Pacjentki nisstosnjacs shefonych Ziozone harmonzlne produley Zlozone homonalne produldty
hormaonalaych produktow antykoncepcyjne zawierajace antvkoncepeyine zawierajace dienogest 1
1 (2 przvpadk) [ lewonorgastrel (-7 przypadidw) 7] etvoyloestradiol (B-11 przypadkdw)

! Srodek przedziatu z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o ryzyko wzglgdne wynoszace okoto 2,3
do 3,6 dla ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajgcych lewonorgestrel w porownaniu do sytuacji,
gdy terapia nie jest stosowana.

2 Na podstawie danych z metaanalizy szacuje sie, ze ryzyko ZChZZ u pacjentek stosujacych Atywie Daily jest nieznacznie
wyzsze w porownaniu do ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.
(wspotczynnik zagrozenia 1,57 przy ryzyku w zakresie od 1,07 do 2,30).



Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

Stosowanie produktu leczniczego Atywia Daily 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 zwiekszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku nalezy ocenié¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywaé ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otytos¢ (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.

Dtugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w
obrgbie konczyn dolnych lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podroz samolotem >4 godzin moze rowniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejgcymi 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
uplywem dwoéch tygodni od czasu powrotu do
sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metode antykoncepcji, aby uniknaé
niezamierzonego zajscia w Cigzg.

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

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego srodka antykoncepcyjnego
kobieta powinna zosta¢ skierowana na
konsultacje u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylna choroba
zakrzepowo-zatorowg

Nowotwdr, toczen rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekle
zapalne choroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistosé¢
sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegodlnie wiek powyzej 35 lat

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

Nalezy uwzglednié zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w Ciazy oraz w
szczegblnosci W 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Wptyw na ptodno$¢ ciaze i laktacj¢” patrz

punkt 4.6).

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

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nizej wymienionych objawdw nalezy
natychmiast zgtosic¢ si¢ do lekarza i powiedziec personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone

hormonalne produkty antykoncepcyjne.




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

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

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

- ostry bol w klatce piersiowej;

- Ciezkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

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

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagty bol, obrzegk oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

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

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych, a zwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
Miesnia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
smiertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne jest zwiekszone u
kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Atywia
Daily jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka
czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wigcej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow
—w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

pality, jesli zamierzaja stosowaé ztozone
hormonalne produkty antykoncepcyjne.
Kobiety w wieku powyzej 35 lat, ktore nie
zaprzestaly palenia, nalezy doktadnie
pouczy¢, aby stosowatly inng metode
antykoncepcji.

Nadcisnienie tetnicze




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

Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u
ktorych wystepuja rowniez inne czynniki

ryzyka.
Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u genetyczna, przed podjeciem decyzji 0
rodzenstwa badz rodzicow, szczegdlnie w stosowaniu ztozonego hormonalnego
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 rokiem | produktu antykoncepcyjnego kobieta powinna
zycia). zosta¢ skierowana na konsultacje u
specjalisty.
Migrena Zwigkszenie czestosci wystepowania lub

nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystapienie incydentu naczyniowo-
moézgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady

niepozadanymi w obrgbie naczyn. zastawkowe serca, migotanie przedsionkow,
dyslipoproteinemia oraz toczen rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

Objawy napadu naczyniowo-mézgowego moga obejmowac:

- nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, rgk lub nog, szczeg6lnie po jednej stronie ciata;

- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rOwnowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, ciezkie 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 zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastepujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatos¢, uczucie sciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;

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

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

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

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Pacjentki z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy,
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinny przyjmowac produktu leczniczego Atywia Daily.

4.4.1 Powody do natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego Atywia Daily (oprocz
przeciwwskazan podanych w 4.3):

- Stwierdzenie lub podejrzenie ciazy.
- Pierwsze objawy zapalenia zyt lub mozliwe objawy zakrzepicy zyt glebokich (w tym zakrzepicy
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siatkowki), zatoru lub zawatu migénia sercowego (patrz punkt 4.3).

- Woystapienie utrzymujacego sie, znaczacego klinicznie nadcisnienia powyzej 140/90 mmHg. Po
powrocie wartosci cisnienia do normy przy pomocy przeciwnadci$nieniowych produktéw
leczniczych, mozna kontynuowac leczenie produktami hormonalnymi.

- Planowana operacja (na co najmniej na 4 tygodnie wczeéniej) i (lub) dtugie unieruchomienie
(na przyktad po wypadkach). Ponowne przyjmowanie produktu leczniczego nie powinno
nastapi¢ wczesniej niz 2 tygodnie po uruchomieniu pacjentki.

- Pierwsze objawy lub nasilenie migreny.

- Bole gltowy z nietypowsg czestoscia, czasem trwania, i nasileniem oraz ogniskowe objawy
neurologiczne (mozliwe objawy udaru mozgu).

- Silny bol w nadbrzuszu, powigkszenie watroby lub objawy krwawienia z przewodu
pokarmowego (ewentualne objawy nowotworu watroby, patrz punkt 4.4.3.).

- Zobttaczka, zapalenie watroby, uogolniony $wiad, zastdj zokci oraz nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby. W przypadku nieprawidtowej funkcji watroby, hormony steroidowe nie sg
w pelni metabolizowane.

- Ostre stany w cukrzycy.

- Nowo zdiagnozowana oraz nawracajaca porfiria.

4.4.2 Warunki, czynniki ryzyka wymagajace specjalnej uwagi medycznej:

- Choroby serca i nerek, poniewaz etynyloestradiol moze powodowa¢ zatrzymanie wody w
organizmie.

- Zapalenie zyt powierzchownych, znaczace ryzyko wystapienia zylakow, sktonno$¢ do
krwawien naczyn obwodowych, poniewaz moga by¢ one zwigzane z pojawieniem sie
zakrzepicy.

- Wzrost ci$nienia krwi (ponad 140/90 mm Hg).

- Zaburzenia lipidowe. U pacjentek z zaburzeniami lipidowymi, etynyloestradiol oraz estrogeny
zawarte w produkcie leczniczym Atywia Daily mogg powodowaé wzrost poziomu
trojgliceryddw w osoczu, a nastgpnie zapalenie trzustki i inne powiktania (patrz takze punkt
4.3).

- Anemia sierpowatokrwinkowa.

- Choroby watroby w wywiadzie.

- Choroby pecherzyka zélciowego.

- Migrena.

- Depresja. Nalezy wyjasni¢, czy depresja jest zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego
Atywia Daily. W razie koniecznosci, nalezy rozwazy¢ stosowanie innych nie hormonalnych
metod antykoncepcji.

- Zmniejszona tolerancja glukozy, cukrzyca. Poniewaz zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne
moga powodowa¢ obwodowa insulinoopornos¢ i tolerancj¢ glukozy, moze zaistnie¢
konieczno$¢ zmiany dawki insuliny oraz produktow leczniczych przeciwcukrzycowych.

- Palenie tytoniu (patrz punkt 4.3).

- Padaczka. Jezeli czesto§¢ atakéw padaczkowych wzrasta podczas stosowania produktu
leczniczego Atywia Daily, nalezy rozwazy¢ stosowanie innych metod antykoncepc;ji.

- Plasawica Sydenhama.

- Przewlekte choroby zapalne jelita (choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego).

- Zespot hemolityczno-mocznicowy.

- Widkniakomigéniak macicy.

- Otoskleroza.

- Dtugie unieruchomienie (patrz punkt 4.4.1).

- Otytos¢.

- Toczen rumieniowaty uktadowy.

- Kobiety powyzej 40 roku zycia.

Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dzialania niepozadane stosowania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
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czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapiag zmiany nastroju
lub objawy depres;ji, rowniez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowala si¢ z
lekarzem.

4.4.3 Nowotwory

Rak piersi

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwickszenie ryzyka wzglednego
(Relative Risk, RR=1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat od zakonczenia przyjmowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet,
ktore nie ukonczyty 40 lat, zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub
niedawno stosujacych ztozony doustny produkt antykoncepcyjny jest niewielka w stosunku do
catkowitego ryzyka wystgpienia raka piersi.

Rak szyjki macicy

Wiyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dtugotrwale stosowanie ztozonych
doustnych produktéw antykoncepcyjnych przez kobiety zakazone wirusem brodawczaka ludzkiego
(Human Papilloma Virus, HPV) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia raka szyjki macicy. Tym
niemniej trwajg spory dotyczace znaczenia czynnikéw dodatkowych (np. réznice w ilo$ci partnerow
seksualnych oraz w stosowaniu mechanicznych metod antykoncepcji) (patrz punkt 4.4..6).

Rak watroby

U pacjentek stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyijne rzadko opisywano wystepowanie
tagodnych nowotwordéw watroby. W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do
wystapienia zagrazajacych zyciu krwotokoéw do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym
W razie wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu, powiekszenia watroby lub objawéw krwotoku do
jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne nalezy
uwzglednia¢ nowotwory watroby.

Wyniki niektoérych badan wskazujg na zwigkszone ryzyko wystapienia ztosliwych nowotworow
watroby, podczas dtugotrwatego stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,
jednakze nowotwory te sg bardzo rzadkie.

4.4.4 Inne stany

Nadci$nienie

Zglaszano przypadki nadcisnienia u kobiet starszych oraz dtuzej przyjmujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Badania pokazuja, ze wzrost czestosci przypadkéw nadci$nienia zwigzany jest z
progestagenenem. Nalezy poinformowac¢ kobiety z nadci$nieniem, innymi chorobami zwigzanymi z
podwyzszonym ci$nieniem krwi oraz chorobami nerek, ze powinny stosowa¢ inne metody
antykoncepcji (patrz punkt 4.3, 4.4.1, 4.4.2).

Ostuda

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystagpita ostuda
cigzowa. Kobiety predysponowane do wystgpowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na
promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe w okresie stosowania ztozonych doustnych produktow

antykoncepcyjnych.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
Egzogenne estrogeny moga wywota¢ lub nasili¢ objawy wrodzonego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Nieprawidtowosci cyklu miesigczkowego
Podczas stosowania wszystkich doustnych produktow antykoncepcyjnych moze wystapié nieregularne
krwawienie (plamienie lub krwawienie §rodcykliczne), zwlaszcza w pierwszych miesigcach
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przyjmowania tabletek. Dlatego wtasciwa ocena przyczyny wystgpowania nieregularnych krwawien
mozliwa jest dopiero po okresie adaptacyjnym organizmu, trwajacym okoto trzy cykle. Istotny jest
rodzaj oraz dawka pochodnej progesteronu. Jezeli nieregularne krwawienia utrzymujg Si¢ lub
wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio wystgpowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ przyczyny
niehormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworow
ztosliwych lub cigzy. Jezeli zostaly one wykluczone, produkt leczniczy Atywia Daily mozna dalej
przyjmowac lub mozna zmieni¢ na inny doustny hormonalny $rodek antykoncepcyjny. Krwawienie
srodcykliczne moze by¢ objawem zmniejszonej skutecznosci produktu (patrz punkt 4.2 1 4.5).

U niektorych kobiet nie wystepuja krwawienia z odstawienia podczas przyjmowania zielonych
tabletek placebo. Jezeli produkt leczniczy Atywia Daily nie byl przyjmowany zgodnie z zaleceniami
opisanymi w punkcie 4.2.1, a nie wystgpito krwawienie z odstawienia lub jezeli nie wystapity dwa
kolejne krwawienia z odstawienia, przed kontynuacja stosowania produktu nalezy wykluczy¢ cigze.
Po odstawieniu hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, powr6t do regularnego naturalnego cyklu,
moze nie nastgpi¢ od razu.

4.4.5 Zmniejszenie skuteczno$ci dziatania

Skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego Atywia Daily moze by¢ zmniejszona:

- w przypadku pominigcia tabletek (patrz punkt 4.2.4)

- wystgpienia wymiotow lub cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.2.5)

- jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Jesli doustne ztozone produkty antykoncepcyjne sg stosowane wraz z produktami ziolowymi
zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), nalezy stosowa¢ dodatkowe

metody antykoncepcji, (patrz punkt 4.5).

4.4.6 Badania lekarskie

Przed przyjeciem produktu leczniczego Atywia Daily po raz pierwszy lub po przerwie w jego
stosowaniu, nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski i rodzinny. Nalezy przeprowadzié
pomiar ci$nienia krwi i badanie lekarskie w kierunku wykluczenia chordb stanowigcych
przeciwwskazania do stosowania (patrz punkt 4.3 i 4.4). Wazne jest zwrocenie uwagi kobiety na
informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu leczniczego
Atywia Daily w porownaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, a takze
na objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Lekarz powinien
poinformowac¢ pacjentke, by zapoznata si¢ z trescig ulotki i zastosowata do podanych w niej zalecen.
Czesto$¢ wykonywania badan i ich rodzaj ustala lekarz indywidualnie dla kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac pacjentke, ze doustne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed infekcja
wirusem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednocze$nie
produktow leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Wptyw innych produktéow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Atywia Daily.
Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne w postaci

zwigkszenia klirensu hormonéw ptciowych co moze prowadzi¢ do krwawienia srodcyklicznego i (lub)
nieskutecznosci dziatania antykoncepcyjnego.

Postepowanie
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Indukcja enzymoéw moze wystapi¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow
wystepuje w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymdéw moze Si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krétkoterminowe

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

Jesli leczenie to trwa dtuzej, niz koniec przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynng z
biezacego opakowania doustnego ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy pominaé
tabletki placebo i rozpoczaé przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania.

Leczenie dlugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca sie
stosowanie innej, niehormonalnej metody zapobiegania ciazy.

Produkty lecznicze zwiekszajgce klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyinych
(zmniejszajgce skutecznos¢ poprzez indukcje enzymow):

Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkt leczniczy
stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV - rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie
réwniez felbamat, gryzeofulwina, okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajgce
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Leki, ktore wptywaja na zwigkszenie perystaltyki przewodu pokarmowego, na przyktad
metoklopramid, moga zmniejszy¢ stezenie hormondéw piciowych w surowicy, zawartych w produkcie
leczniczym Atywia Daily.

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
Réwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wiaczajac potaczenie z inhibitorami
HCV, moze zwigkszac¢ lub zmniejsza¢ stgzenie estrogenéw lub progestagenéw w osoczu. W
niektorych przypadkach zmiany te mogg mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez przepisujac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
wzigé¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci,
kobiety, podczas terapii inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy powinny stosowa¢ dodatkowa, mechaniczna metode antykoncepciji.

Nastepujace substancje czynne moga zwiekszy¢ stezenie hormondw plciowych w surowicy, zawartych
w produkcie leczniczym Atywia Daily

- Substancje czynne, ktore hamuja sulfonowanie etynyloestradiolu w $cianie przewodu
pokarmowego, np. kwas askorbinowy lub paracetamol.

- Atorwastatyna (wzrost AUC etynyloestradiolu o 20%).
- Substancje czynne, ktére hamuja enzymy mikrosomalnych watroby, takie jak produkty
lecznicze przeciwgrzybicze bedace pochodnymi imidazolu (np. flukonazol), indynawir i

troleandomycyna.

Hormony plciowe, zawarte w produkcie leczniczym Atywia Daily moga mie¢ wptyw na metabolizm
innych substancji czynnych.
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- Poprzez hamowanie enzymow mikrosomalnych watroby powodujac zwickszone stezenia
substancji czynnych, takich jak diazepam (oraz innych benzodiazepin), cyklosporyna, teofilina i
glikokortykosteroidy.

- Poprzez indukcje glukuronidacji w watrobie, w wyniku czego nastepuje obnizenie poziomu w
surowicy substancji czynnych, takich jak: klofibrat, paracetamol, morfina, lorazepam (a takze
niektore inne benzodiazepiny), lamotrygina.

Na podstawie badan in vitro, hamowanie enzymédw cytochromu P-450 przez dienogest jest mato
prawdopodobne w dawkach terapeutycznych.

Moze by¢ konieczno$¢ zwickszenia dawek insuliny lub doustnych produktow leczniczych
przeciwcukrzycowych w wyniku wptywu produktu leczniczego na tolerancje glukozy.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem
oraz dazabuwir z rybawiryng lub bez, zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT) do warto$ci
ponad pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowato znaczaco czgéciej u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Dodatkowo, rdéwniez u pacjentdéw 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).

Dlatego, kobiety stosujace produkt leczniczy Atywia Daily musza, przed rozpoczeciem leczenia za
pomocg tych potaczen przeciwwirusowych, zmieni¢ metode stosowanej antykoncepcji na
alternatywng (np. antykoncepcja zawierajaca wylgcznie progestagen lub metody niehormonalne).
Ponowne stosowanie produktu leczniczego Atywia Daily mozna rozpocza¢ po 2 tygodniach od
zakonczeniu leczenia za pomocg wczesniej opisanych polaczen przeciwwirusowych.

Wyniki badan laboratoryjnych

Przyjmowanie hormonalnych produktow antykoncepcyjnych moze wptywac na wyniki niektorych
badan laboratoryjnych, np. biochemicznych parametréw czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i
nerek, stgzenia biatek osocza (nosnikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz stezenia
frakcji lipidow lub lipoprotein, parametry metabolizmu we¢glowodanow i parametry krzepnigcia oraz
fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach warto$ci
prawidtowych.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza
Produktu leczniczego Atywia Daily nie nalezy przyjmowaé w czasie cigzy.

Cigza musi by¢ wykluczona przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego. Jezeli kobieta
zajdzie w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego nalezy go natychmiast odstawi¢.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty zwiekszenia ryzyka wystapienia wad wrodzonych u dzieci,
ktorych matki przyjmowaty doustne srodki antykoncepcyjne przed zajsciem w cigze. Znaczna
wiekszo$¢ najnowszych badan epidemiologicznych nie wskazuje takze na dziatanie teratogenne, gdy
srodki te byty w sposob niezamierzony stosowane we wczesnym okresie ciazy.

Nie prowadzono takich badan dla produktu leczniczego Atywia Daily.

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Atywia Daily podczas cigzy sg
ograniczone i nie wystarczajace do wyciagnigcia wnioskow dotyczacych negatywnego wplywu
produktu leczniczego na ciaze¢ oraz stan zdrowia ptodu i noworodka. Do chwili obecnej nie ma
wystarczajacych danych epidemiologicznych.
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W badaniach na zwierzgtach stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanych w okresie ciazy i
karmienia piersia (patrz punkt 5.3). Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan na
zwierzgtach nie mozna wykluczy¢ dziatan niepozadanych spowodowanych aktywnoscia hormonalna
substancji czynnych. Tym niemniej powszechne doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych w okresie cigzy nie wskazuje na wystepowanie
rzeczywistych dziatan niepozadanych u ludzi. Podejmujac decyzje 0 ponownym rozpoczeciu
stosowania produktu leczniczego Atywia Daily po urodzeniu dziecka nalezy wziagé pod uwage
zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Atywia Daily w czasie karmienia piersig, gdyz moze to
powodowac¢ zmniejszenie laktacji, a niewielkie ilosci substancji czynnych moga przenika¢ do mleka
matki. Zalecane jest stosowanie nie hormonalnych metod antykoncepcji podczas karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Atywia Daily nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane wystepujace po stosowaniu ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych - patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne odnotowano zwiekszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaly one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Atywia Daily w doustnej
antykoncepcji oraz leczeniu srednio nasilonych postaci tradziku u kobiet, zgtaszanych w badaniach
klinicznych (N = 4942), podsumowano w tabeli ponizej.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ ,,nieznana” ( nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy dzialania niepozadane wymienione zostaly zgodnie ze zmniejszajacym si¢
stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 do | Nieznana (nie
ukladow i (>1/100 | (>1/1000 do <1/100) | <1/1000) moze by¢
narzadow do <1/10) okreslona na
MedDRA podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie pochwy i Zapalenie jajnikow i
zarazenia (lub) stromu i jajowodow, zakazenie
pasozytnicze pochwy, kandydoza | drég moczowych,
pochwy lub inne zapalenie pgcherza,
zapalenie sutka,
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zakazenia grzybicze
sromu i pochwy

zapalenie szyjki
macicy, zakazenia
grzybicze, kandydozy,
opryszczka jamy
ustnej, grypa,
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
zakazenie gornych
drog oddechowych,
infekcja wirusowa

Nowotwory
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w

Migéniak gltadki
macicy, thuszczak
piersi,

tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$é
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ Nasilenie
immunologicznego objawow
wrodzonego lub
nabytego obrzeku
naczynioruchowe
go
Zaburzenia Wirylizacja
endokrynologiczne
Zaburzenia Zwiekszony apetyt Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Obnizenie nastroju Depresja, zaburzenia Zmiany nastroju,
psychiczne psychiczne, zmniejszenie
bezsennos¢, libido,
zaburzenia snu, agresja | zwiekszenie
libido
Zaburzenia uktadu | Bol Zawroty glowy, Udar mozgu,
nerwowego glowy migrena zaburzenia krazenia
mozgowego, dystonia
Zaburzenia oka Suche oko, Nietolerancja
podraznienie oczu, soczewek
oscylopsja, zaburzenia | kontaktowych
widzenia
Zaburzenia ucha i Nagta utrata stuchu,
btednika szumy uszne, zawroty
glowy, zaburzenia
shuchu
Zaburzenia serca Zaburzenia uktadu
Sercowo-
naczyniowego,
tachykardia®
Zaburzenia Nadcisnienie, Zylna choroba
naczyniowe niedocisnienie zakrzepowo-
zatorowa, tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-

zatorowe, zakrzepica i
(lub) zator tetnicy
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plucnej, zakrzepowe
zapalenie zyl,
nadcisnienie
rozkurczowe,
ortostatyczne
zaburzenia krazenia,
uderzenia goraca,
zylaki, zaburzenia zyt,

bol zyt,
Zaburzenia uktadu Astma,
oddechowego, hiperwentylacja
klatki piersiowej i
$rddpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

B0l brzucha?,
nudnosci, wymioty,
biegunka

Zapalenie btony
sluzowej zotadka,
zapalenie jelit,
niestrawnosé

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrne;j

Tradzik, lysienie,
wysypka®, swiagd*

Alergiczne zapalenie
skory, atopowe
zapalenie skory i (lub)
neurodermit,
wyprysk,tuszczyca,
nadmierne pocenie sie,
ostuda, zaburzenia
pigmentacji i (lub)
przebarwienia, lojotok,
tupiez, hirsutyzm,
zaburzenia skory,
reakcje skorne, objaw
“skorki
pomaranczowe;j”,
naczyniak gwiazdzisty

Pokrzywka,
rumien guzowaty,
rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Bol plecow,
dolegliwos$ci uktadu
miesniowo-
szkieletowego, bole
Miesni, bol konczyn,

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

Bol
piersi®

Nieprawidtowe
krwawienie z
odstawienia®,
krwawienie
sroédcykliczne,

powigkszenie piersi®,

obrzek piersi,
bolesne
miesiagczkowanie,
uplawy, torbiel
jajnika, bol w
miednicy

Dysplazja szyjki
macicy, torbiele
przydatkéw macicy,
bol przydatkow
macicy, torbiel piersi,
torbiele fibroidalne
piersi, dyspareunia,
mlekotok, zaburzenia
miesigczkowania

Wydzielina z
piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie °

Bol w klatce
piersiowej, obrzeki
obwodowe, choroby
grypopodobne,
zapalenie, goraczka,
drazliwo$¢

Zatrzymanie
pltynow

17




Badania Zmiana masy ciata'® | Zwiekszenie stezenia

diagnostyczne triglicerydow we krwi,
hipercholesterolemia

Zaburzenia Ujawnienie obecnosci

wrodzone, dodatkowej piersi

rodzinne i

genetyczne

! w tym zwigkszona czesto$¢ pracy serca

2 w tym bole w gérnej i dolnej czesci brzucha, dyskomfort i (Iub) wzdecie
3 w tym wysypka plamista

4 w tym $wiad uogélniony

5 w tym dyskomfort i tkliwo$¢ piersi

6w tym menorrhagia, hypomenorrhoea, oligomenorrhoea i brak miesigczki
7w tym krwawienie z pochwy, krwawienie i krwotok maciczny

8 w tym przekrwienie i obrzmienie piersi

9 w tym astenia i zle samopoczucie

10 w tym zwigkszenie, zmniejszenie i wahania masy ciata

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Nie
wymieniono synonimow lub stanéw pokrewnych, jednakze nalezy rowniez wzig¢ je pod uwage.

Najciezsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych zostaty wymienione w punkcie 4.4:

. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

. zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic

. incydenty mézgowo-naczyniowe

. nadci$nienie tetnicze

. hipertriglicerydemia

. zmiany w tolerancji glukozy lub wptyw na insulinoopornos¢

. guzy watroby tagodne i ztosliwe

. zaburzenia funkcji watroby

. ostuda

. wystgpienie lub pogorszenie objawow, ktorych zwigzek ze stosowaniem ztozonych doustnych

srodkdw antykoncepcyjnych nie jest ustalony: zottaczka i (lub) §wiad zwiazane z cholestaza,
kamica pecherzyka zotciowego, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno
mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ciezarnych, otoskleroza zwigzana z utrata
stuchu, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, rak szyjki
macicy. Liczba przypadkow rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne jest nieznacznie zwigkszona. W zwigzku z tym, ze rak piersi wystepuje
rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat to liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do
ca’kowitego ryzyka raka piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy raka piersi ze ztozonymi
doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi nie jest znany. Dodatkowe informacje zostaty
wymienione w punktach 4.3 oraz 4.4.

Interakcje

Krwawienie $rodcykliczne lub nieskuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktow leczniczych (induktoréw enzymatycznych) z doustnymi ztozonymi
srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
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.
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania mogg by¢ nudnosci i wymioty, a u mtodych dziewczat niewielkie
krwawienie z drog rodnych. Nie istnieje antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestagen i estrogeny, produkty ztozone o statej dawce
kod ATC: GO3FA15

Produkt leczniczy Atywia Daily jest skutecznym hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym do
stosowania doustnego o dziataniu antyandrogennym, zawierajacym etynyloestradiol i dienogest jako
gestagen.Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Atywia Daily oparte jest na wspotdziataniu
wielu czynnikow, z ktorych najwazniejsze to zahamowanie owulacji i zmiany wydzieliny szyjki
macicy. Dziatanie antyandrogenne potaczenia etynyloestradiolu i dienogestu oparte jest ha
wspotdziataniu wielu czynnikoéw, z ktorych najwazniejsze to obnizenie stezenia androgenow w
surowicy. Produkt leczniczy Atywia Daily wykazuje istotng poprawe w zakresie objawow od
tagodnego do umiarkowanego tradziku, jak réwniez wykazuje korzystny wptyw zmniejszajgc tojotok.

Etynyloestradiol

Etynyloestradiol jest silne dzialajacym syntetycznym estrogenem, stosowanym doustnie. Tak jak
naturalnie wystgpujacy w organizmie estradiol, etynyloestradiol wykazuje dziatanie proliferacyjne na
nabtonek Zenskich narzadéw ptciowych. Zwigksza produkcje sluzu przez szyjke¢ macicy, co zmniejsza
jego lepkosc¢ 1 zwigksza wtoknistos¢. Stymuluje rozrost przewodéw mlekowych i hamuje laktacje.
Etynyloestradiol powoduje zewnatrzkomorkowa retencje ptynow. Wptywa réwniez na metabolizm
lipidow, weglowodanow, hemostazy, uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i biatek wigzacych w
surowicy.

Dienogest

Dienogest jest pochodna 19-nortestosteronu, ktora w poréwnaniu do innych syntetycznych
gestagendw, w badaniach in vitro wykazuje 10 do 30 razy stabsze powinowactwo do receptora
progesteronowego. W badaniach in vivo prowadzonych na zwierzgtach wykazuje dziatanie
antyandrogenne wynoszace okoto jednej trzeciej aktywnosci octanu cyproteronu oraz silne dziatanie
progestagenne. Dienogest nie wykazuje znamiennej androgennej, mineralokortykoidowej lub
glikokortykoidowej aktywnosci in vivo.

Dawke dienogestu hamujaca owulacje oszacowano na 1 mg na dobe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

. Etynyloestradiol

Wchianianie

Etynyloestradiol podany doustnie szybko i catkowicie si¢ wchiania. Maksymalne stgzenie W surowicy
krwi wynosi okoto 67 pg/ml i wystepuje w ciagu 1,5 do 4 godzin po przyjeciu produktu leczniczego

Atywia Daily. Etynyloestradiol jest metabolizowany podczas wchtaniania oraz w watrobie (efekt
pierwszego przejscia); jego $rednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi okoto 44%.
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Dystrybucja

Etynyloestradiol jest w duzym stopniu (okoto 98%), lecz niespecyficznie zwigzany z albuminami
osocza i wykazuje wptyw na zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG) w
surowicy. Wzgledna objetos¢ dystrybucji etynyloestradiolu wynosi okoto 2,8 do 8,6 1/kg mc.

Biotransformacja

Etynyloestradiol ulega przeduktadowemu sprzeganiu w btonie $luzowe;j jelita cienkiego i watrobie.
Metabolizowany jest gtdéwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji. Powstale metylowane i
hydroksylowane metabolity wystepuja w postaci wolnej i sprz¢zonej (glukuroniany i siarczany).
Etynyloestradiol trafia do krazenia wrotnego.

Wydalanie

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy poéttrwania
wynoszg odpowiednio okoto 1 godziny i 10 do 20 godzin.

Etynyloestradiol jest wydalany w postaci metabolitow. Nie stwierdza si¢ wydalania etynyloestradiolu
w postaci niezmienionej. Stosunek metabolitow etynyloestradiolu wydalanych z moczem do
wydalanych z z6tcig wynosi 4:6.

. Dienogest

Wchianianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany. Po jednorazowym podaniu
produktu leczniczego Atywia Daily maksymalne stezenie dienogestu w surowicy krwi wystepuje po
okoto 2,5 godzinach i wynosi 51 ng/ml. Dostepnos¢ biologiczna dienogestu podanego z
etynyloestradiolem wynosi okoto 96%.

Dystrybucja

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy krwi, a nie wigzg¢ si¢ z globulinami wigzacymi hormony
ptciowe (SHBG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy (CBG). Okoto 10% catkowitej ilosci
dienogestu w surowicy krwi wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu, a 90% wiaze si¢
niespecyficznie z albuminami. Obj¢tos¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 1.

Biotransformacja

Dienogest metabolizowany jest gtdéwnie w reakcjach hydroksylacji i sprzegania, powstajace
metabolity sa przewaznie nieaktywne. Metabolity sa bardzo szybko usuwane z osocza, dlatego wigCc W
ludzkim osoczu nie stwierdzono obecnosci zadnych istotnych metabolitéw poza niezmienionym
dienogestem. Catkowity klirens (CI/F) po jednorazowym podaniu wynosi 3,6 I/h.

Wydalanie

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

9 godzin. Tylko niewielka ilo$¢ dienogestu wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Po
doustnym podaniu dienogestu w dawce 0,1 mg/kg mc. wspotczynnik wydalania moczu : z6t¢ wynosi
3.2. 86% stosowanej dawki jest wydalane w ciagu 6 dni, z czego wigkszo$¢ t.j. 42% jest wydalana w
ciggu 24 godzin z moczem.

Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke dienogestu nie wplywa stezenie globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG).
W czasie przyjmowania produktu leczniczego raz na dobg jego stgzenie w surowicy krwi zwigksza sig
okoto 1,5 krotnie i osigga stan stacjonarny po okoto 4 dobach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Profil toksycznosci etynyloestradiolu jest dobrze poznany.

Ze wzgledu na znaczne roznice gatunkowe, wyniki dostepnych badan na zwierzetach z uzyciem
estrogenow maja ograniczong warto$¢ dla stosowania u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach etynyloestradiol, podawany w matych dawkach wykazywat dziatania
niepozadane embriotoksyczne, na uktad moczowo-plciowy oraz feminizacj¢ ptodow meskich.

Badania wptywu produktu leczniczego na proces reprodukcji wykazaty typowe dziatanie gestagenne -
zwigkszenie liczby poronien przed i po implantacji, wydtuzenie czasu trwania ciazy i zwigkszenie
$miertelnosci okotourodzeniowej. Duze dawki dienogestu podawane w péznym okresie cigzy i laktacji
zmniejszaty ptodno$¢ potomstwa.

Wyniki uzyskane w standardowych przedklinicznych badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwodrczego nie wykazaty szczegolnego
ryzyka stosowania produktu leczniczego u ludzi, poza ryzykiem omowionym w innych punktach
charakterystyki produktu leczniczego i zwigzanym ze stosowaniem wszystkich doustnych ztozonych
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Biate tabletki powlekane zawierajace substancje czynne:
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza 2910

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Zielone tabletki powlekane, nie zawierajace substancji czynnej (placebo):
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza 2910
Triacetyna

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna lak (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

21



Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie typu blister, wykonane z folii PVC/PVDC/Aluminium.
Wielkos$ci opakowan: 28, 3x28, 6x28 i 13x28 tabletek powlekanych.

Blistry moga by¢ dodatkowo opakowane.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23262

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.01.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2022 .
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