V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktéw leczniczych
zawierajacych gestoden i etynyloestradiol przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne sg szeroko stosowane na catym §wiecie przez kobiety w
wieku rozrodczym.

Nieplanowana cigza to powazny problem w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Okoto 3 miliona cigz w
roku — 50% wszystkich cigz — jest nieplanowana, a wskaznik ten jest znacznie wyzszy niz w innych
krajach rozwinigtych. W Stanach Zjednoczonych Ameryki nieplanowana cigza jest przyczyng 1,2
miliona aborcji rocznie , ma negatywny wptyw na zdrowie kobiet i ich edukacje, zdrowie
noworodkow oraz stanowi znaczne obciazenie psychiczne, jak rowniez obcigzenie budzetu rodziny i
spoteczenstwa (Winner B i wsp., 2012).

Miliony kobiet stosuje doustne srodki antykoncepcyjne w celach antykoncepcyjnych i niezwigzanych
z antykoncepcja. Doustny srodek antykoncepcyjny wciaz pozostaje najpopularniejszg metoda
zapobiegania cigzy wérod mtodych kobiet w Wielkiej Brytanii, 54% kobiet w wieku 20-24 lat
stosujgcych antykoncepcje wybiera doustny $rodek antykoncepcyjny. (Killey J 2007; Molloy G.T. i
wsp., 2012)

V1.2.2. Podsumowanie korzy$ci wynikajacych z leczenia

Produkt leczniczy zawierajacy gestoden i etynyloestradiol, tabletki, to ztozony doustny $rodek
antykoncepcyjny. Produkt stosuje si¢ w celu zapobiegania ciagzy. Zawiera dwa rodzaje zenskich
hormonow piciowych, estrogen i progestagen.

Doustny $rodek antykoncepcyjny zmienia rownowage hormonalng w taki sposob, ze w jajnikach nie
dochodzi do owulacji (uwolnienia komorki jajowej). Powoduje roéwniez zageszczenie Sluzu
produkowanego przez szyjke¢ macicy, tworzac czop ze §luzu. Dzigki temu plemniki majg trudnosci z
dostaniem si¢ do macicy i zaptodnieniem komorki jajowej. Produkty lecznicze zawierajace gestoden i
etynyloestradiol powoduja takze, ze btona §luzowa macicy staje si¢ cienisza. Dzigki temu wystepuje
mniejsze prawdopodobienstwo, ze zaptodniona komorka jajowa zagniezdzi sie¢ W macicy.

Tabletki zawierajace gestoden i etynyloestradiol wystepuje w nastepujacych postaciach:
a) 24 tabletki aktywne + 4 tabletki placebo
b) 21 tabletek aktywnych + 7 tabletek placebo lub
c) tylko 21 tabletek aktywnych

Schemat 24+4 dni — blister zawiera 24 zo6tte aktywne tabletki zawierajgce 60 mikrograméw gestodenu
i 15 mikrogramo6w etynyloestradiolu oraz 4 biale tabletki placebo.

W przypadku 75 mikrogramow gestodenu i 20 mikrograméw lub 30 mikrogramoéw etynyloestradiolu,
opakowanie moze zawiera¢ tylko 21 biatych tabletek aktywnych lub 21 tabletek aktywnych i 7
zielonych tabletek placebo.

W przypadku opakowan zawierajacych placebo, dwa rodzaje tabletek w roznych kolorach utozone sa
w kolejnosci: najpierw tabletki aktywne, a nastepnie tabletki placebo.

Wyglad tabletek aktywnych zawierajacych 75 mikrogramow gestodenu i 20 mikrograméw
etynyloestradiolu rozni si¢ od tych zawierajacych 30 mikrogramow etynyloestradiolu. W przypadku
tabletek zawierajgcych 75 mikrograméw gestodenu i 20 mikrograméw etynyloestradiolu, tabletki
posiadaja wytloczenie ,,C” po jednej stronie i ,,34” pod drugiej stronie.

W przypadku tabletek zawierajgcych 75 mikrogramow gestodenu i 30 mikrogramow
etynyloestradiolu, tabletki posiadajg wytloczenie ,,C” po jednej stronie i,,33” pod drugiej stronie.

Korzysci ze stosowania tej tabletki obejmuja:



wysoka skuteczno$¢

brak wptywu na wspolzycie ptciowe

tagodniejszy przebieg, mniejsza bolesnos¢ i wigksza regularno$é krwawien miesigczkowych
tagodzenie napiecia przedmiesigczkowego, u niektorych pacjentek
[http://mww.nhs.uk/Conditions/contraception-guide/Pages/combined-contraceptive-pill.aspx,
dostepne od 04.07.2013]

W ulotce mozna takze znalez¢ informacje¢ jak postepowaé w przypadku, gdy pacjentka zapomni o
przyjeciu jednej lub wiecej tabletek. Reasumujac, postgpowanie jest podobne w przypadku, gdy
pacjentka zapomni przyjac tabletke aktywna, ale pewne roznice wystepuja w przypadku pominigcia
tabletki nieaktywnej (placebo).

V1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzy$ciami z leczenia

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga wplywac na karmienie piersig, poniewaz moga zmniejszac
ilo$¢ wytwarzanego mleka i zmienia¢ jego sktad. Niewielkie ilosci antykoncepcyjnych hormonéw
ptciowych i (lub) ich metabolitéw mogg przenika¢ do mleka ludzkiego. Ilosci te moga wptywaé na
dziecko. Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania doustnego srodka antykoncepcyjnego przez kobiety
karmigce piersia.

V1.2.4. Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$ci zapobiegania

Zakrzepy krwi i Stosowanie tabletek Pacjentki nie powinny przyjmowacé tego
problemy z tym zawierajacych gestoden i leku:

Zwigzane etynyloestradiol zwigksza o jesli u pacjentki obecnie wystepuje (lub
(zakrzepica ryzyko wystapienia zakrzepow kiedykolwiek wystepowat) zakrzep krwi
tetnicza i zylna, krwi w zytach. Stosowanie leku w naczyniach zylnych nog (zakrzepica
tetnicze zaburzenia | wiaze si¢ takze ze wzrostem zyt glebokich), w ptucach (zatorowos¢
zakrzepowo- ryzyka zakrzepow krwi w ptucna) lub w innych organach
zatorowe i Zylna tetnicach. ¢ jesli pacjentka ma (lub kiedykolwiek
choroba miata) zawat serca lub udar
zakrzepowo- e jesli pacjentka ma (lub kiedykolwiek
zatorowa) miata) chorobe, ktora moze stanowié

mozliwy czynnik ryzyka wystapienia
zawatu serca w przysztosci
e jesli pacjentka cierpi z powodu choroby,
ktora moze zwigkszac¢ ryzyko powstania
zakrzepu w tetnicy. Dotyczy to w
szczegoOlnosci nastepujgcych chorob:
— cukrzyca z uszkodzeniem naczyn
krwionosnych
— bardzo wysokie ci$nienie krwi
— bardzo wysokie st¢zenie thuszczow
we krwi (cholesterolu lub
trojglicerydow)
o jesli u pacjentki wystepuje zaburzenie
krzepniecia krwi
e jesli u pacjentki wystepowala w
przesztosci migrena.

Stosowanie doustnych hormonalnych




srodkéw antykoncepcyjnych zwigksza
ryzyko wystepowania zakrzepow Krwi w
zytach (zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa), podobnie jak ryzyko
wystepowania zakrzepow krwi w tetnicach
(tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe).

Ryzyko zakrzepow krwi w zylach i

zakrzepow krwi w tetnicach u pacjentek

stosujgcych ztozone doustne $rodki

antykoncepcyjne zwigksza sig:

e Wraz z wiekiem

o jesli u kogo$ z najblizszej rodziny
pacjentki kiedykolwiek wystapit zakrzep
krwi w nogach, ptucach (zatorowosé¢
ptucna) lub innych organach w mtodym
wieku

e jesli pacjentka wymaga zabiegu
chirurgicznego, jesli pacjentka miata
powazny wypadek lub jezeli jest
unieruchomiona przez dtuzszy czas

e jesli pacjentka pali papierosy

o jesli u pacjentki zwigksza si¢ stezenie
thuszczow we krwi (cholesterolu lub
trojglicerydow)

o jesli pacjentka ma nadwage

e jesli u kogo$ z najblizszej rodziny
pacjentki kiedykolwiek wystapit zawat
serca lub udar mézgu w mtodym wieku

o jesli pacjentka ma wysokie ci$nienie
tetnicze

e jesli pacjentka choruje na migreng

o jesli pacjentka ma problemy z sercem
(wada zastawkowa serca, zaburzenia
rytmu serca)

Pacjentka powinna przerwac stosowanie

doustnego $rodka antykoncepcyjnego i

niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem

w przypadku wystapienia jakiegokolwiek

mozliwego objawu zakrzepu krwi, takiego

jak.:

e silny bol i (lub) obrzek jednej nogi
pacjentki

e nagly, ostry bol w klatce piersiowe;j,
ktéry moze promieniowac do lewego
ramienia

e nagta duszno$¢

o nagly kaszel bez wyraznej przyczyny

e nietypowy, silny i dtugotrwaty bol
glowy lub pogorszenie przebiegu
migreny

e czesciowa lub catkowita utrata wzroku
lub podwdjne widzenie




e trudnos$ci z méwieniem lub brak
mozliwo$ci mowienia

e zawroty glowy lub omdlenie
ostabienie, dziwne uczucie lub
dretwienie jakiejkolwiek czgsci ciala.

Nowotwory
lagodne i zloSliwe
watroby

U pacjentek stosujacych ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne
w rzadkich przypadkach
zglaszano tagodne i w jeszcze
rzadszych ztosliwe nowotwory
watroby.

Pacjentka nie powinna stosowac tabletek
zawierajacych gestoden z
etynyloestradiolem:

o jesli u pacjentki wystepuje obecnie (lub
kiedykolwiek wystgpowat) nowotwor
watroby

Pacjentka powinna skontaktowac si¢ z

lekarzem, jesli wystapi u niej nietypowy,

silny bol w jamie brzuszne;.

Rak piersi, rak
szyjki macicy

U pacjentek stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne
wystepowanie raka piersi jest
nieco czgstsze, ale nie wiadomo,
czy jest to spowodowane ich
stosowaniem.

Wystepowanie nowotworow
piersi stopniowo zmniejsza si¢
po zaprzestaniu stosowania
ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Obserwowano wystepowanie
raka szyjki macicy u pacjentek,
ktore stosuja doustne $rodki
antykoncepcyjne przez diugi
czas.

Pacjentki nie powinny stosowac tabletek
zawierajacych gestoden z
etynyloestradiolem:

e jesli u pacjentki wystepuje obecnie (lub
kiedykolwiek wystepowat) lub pacjentka
podejrzewa, ze wystgpuje u niej rak
piersi lub rak narzagdow ptciowych.

Szczegblng opieka nalezy otoczy¢
pacjentki, ktore stosuja tabletki zawierajace
60 mikrogramow gestodenu i
etynyloestradiol, jesli u kogo$ z najblizszej
rodziny pacjentki wystepuje lub
kiedykolwiek wystapit rak piersi. Lekarz
moze zaleci¢ regularne wizyty kontrolne.

Pacjentki powinny regularnie bada¢ swoje
piersi i skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli

wyczuja jakikolwiek guzek.

Pacjentka powinna skontaktowac si¢ z
lekarzem, jesli wystapi u niej nietypowy,
silny b6l w jamie brzusznej.

Wplyw na
dziedziczny
obrzek
naczynioruchowy

Produkty lecznicze zawierajace
estrogeny moga indukowac lub
pogarsza¢ objawy obrzeku
naczynioruchowego u pacjentek
z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Lekarz powinien by¢ $wiadomy ryzyka
pogorszenia si¢ objawow obrzgku
naczynioruchowego u pacjentki.

Zaburzenia
czynnosci
watroby

Stosowanie ztozonych
doustnych srodkow
antykoncepcyjnych jest
przeciwwskazane w przypadku
cigzkich zaburzen czynnos$ci
watroby.

Lekarz powinien by¢ $wiadomy ryzyka
jakiegokolwiek zaburzenia czynnosci
watroby.




W przypadku ostrych lub
przewlektych zaburzen
czynnos$ci watroby nalezy
zaprzesta¢ stosowania
ztozonego doustnego produktu
leczniczego, do czasu powrotu
parametrow czynno$ci watroby
do wartos$ci prawidlowych.

Zapalenie trzustki | Stosowanie ztozonych
doustnych srodkow
antykoncepcyjnych jest
przeciwwskazane u pacjentek z
obecnym lub przebytym
zapaleniem trzustki z
towarzyszaca ciezka
hipertriglicerydemia.

Zwigkszone ryzyko zapalenia
trzustki moze wystapic u
pacjentek z hipertriglicerydemia
lub hipertriglicerydemia w
wywiadzie rodzinnym, ktore
stosuja doustne $rodki
antykoncepcyjne.

Lekarze powinni kontrolowac¢ pacjentki z
hipertrigliceridemig.

Zwiekszone Zwigkszone cis$nienie tetnicze
ci$nienie tetnicze | jest czynnikiem ryzyka udaru
moézgu i zawalu migsnia
Sercowego.

Chociaz u wielu pacjentek
przyjmujacych zlozone doustne
srodki antykoncepcyjne
obserwowano niewielkie
zwigkszenie ci$nienia
tetniczego, istotne klinicznie
zwickszenie ci$nienia
rozpoznawano rzadko.

Jesli nadcisnienie t¢tnicze sie rozwija sie
podczas stosowania doustnych srodkow
antykoncepcyjnych, nalezy podja¢ normalne
leczenie przeciwnadcisnieniowe przy
warto$ci 160/100 mm Hg u pacjentek bez
powiktan Iub przy wartosci 140/100 mm Hg
u pacjentek z uszkodzeniem narzadu
docelowego, rozpoznang chorobg uktadu
Sercowo-naczyniowego, pacjentek z
cukrzycg lub zwigkszonymi czynnikami
ryzyka wystapienia zaburzen sercowo-
naczyniowych. Decyzj¢ 0 kontynuowaniu
stosowania doustnego §rodka
antykoncepcyjnego nalezy podja¢ przy
nizszych warto$ciach ci$nienia tetniczego
krwi albo nalezy zaleci¢ alternatywna
antykoncepcje.

Istotne potencjalne ryzyko

Obecny stan wiedzy (wlaczajace przyczyne uznania za

Ryzyko potencjalne ryzyko)
Zgloszono wystgpowanie pewnych stanéw lub ich pogorszenie
podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkow

Nasilenie depresji antykoncepcyjnych.

endogennej/obnizenie nastroju

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych w przypadku nasilenia depres;ji




endogennej/obnizenia nastroju.

Zgloszono wystepowanie pewnych stanéw lub ich pogorszenie
podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow

Choroba Le$niowskiego- antykoncepeyjnych.

Crohna i wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania ztozonych doustnych

srodkow antykoncepcyjnych w przypadku wystapienia
ktorejkolwiek z chordb.

V1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dla produktéw zawierajacych gestoden i
etynyloestradiol dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym fachowym pracownikom opieki
zdrowotnej szczegdtow, w jaki sposob stosowac produkt leczniczy, informuje o zagrozeniach i
zaleceniach dotyczacych minimalizacji ryzyka. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym
jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla pacjenta. Wszystkie te narz¢dzia minimalizacji ryzyka
przedstawiono w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta produktu.

Ten produkt leczniczy nie wymaga dodatkowych narzedzi minimalizujacych ryzyko. Nie mniej
jednak, zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) w ramach procedury z
art.31 dyrektywy w odniesieniu do ztozonych doustnych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
3-ciej i 4-tej generacji wptywaja na plan zarzadzania ryzykiem i Charakterystyke produktu leczniczego
oraz ulotke dla pacjenta tego produktu leczniczego.

Artykul 31 Dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do zlozonych hormonalnych $rodkéow
antykoncepcyjnych (EMEA/H/A-31/1356)

[Dotyczy wszystkich produktow zawierajqcych gestoden wymienionych w Aneksie |, istniejqce druki
informacyjne zostangq dostosowane (poprzez odpowiednio wstawienie, zastgpienie lub usuniecie
tekstu) w celu odzwierciedlenia zatwierdzonych zwrotow, znajdujgcych sig ponizej]

I. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.1. - Wskazania do stosowania
[Ponizszy tekst nalezy umiescic na koncu niniejszej sekcji]

[..]

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego zawierajgcego gestoden i etynyloestradiol powinna zostaé
podjeta na podstawie indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo0-zatorowej zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego zawierajacego gestoden i etynyloestradiol w odniesieniu do innych
ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Punkt 4.3 - Przeciwwskazania
[Niniejszq sekcje nalezy uaktualni¢ umieszczajgc nastepujgce przeciwwskazanial

Ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych
przypadkach.



[..]

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

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt
glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowo$¢ plucna (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, niedobér biatka S.

o Rozlegty zabieg operacyjny zwiazany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4).

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

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

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

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

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢ 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 czynnikéw
ryzyka, takich jak:

o cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
o cigzkie nadci$nienie t¢tnicze
o cigzka dyslipoproteinemia

[...]

Punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
[Niniejszq sekcje nalezy dostosowac, w celu odzwierciedlenia nastepujgcych zwrotow]

Ostrzezenia

[...]

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego zawierajacego gestoden i etynyloestradiol.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanéw lub
czynnikdéw ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego zawierajacego gestoden i etynyloestradiol.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy umiescic¢ na poczqtku niniejszej sekcji]

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wiagze sie ze
zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktéw, takich jak produkt leczniczy zawierajacy gestoden i
etynyloestradiol moze by¢ zwigzane z dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu
produktu spoza grupy najmniejszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna



zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
zawierajacego gestoden i etynyloestradiol, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, §wiadczace, Ze ryzyko zwieksza sie, gdy zloZzone hormonalne
srodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej

4 tygodnie lub wiecej.

[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy umiesci¢ w niniejszej sekcji]

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

Szacuje si¢’, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace gestoden, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w porownaniu do okoto 6 kobiet? stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkéw 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.

[W tym miejscu nalezy umiesci¢ niniejszy wykres]

1 Czgsto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostgpnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla
roznych produktéw leczniczych w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

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



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

Liczba
przypadkow

12 +

10 +

O T T 1

Pacjentki niestgsujqc? zlozonych Pacjentki stosujace ztozone hormonalne srodki  Pacjentki stosujace ztozone hormonalne $rodki
hormonalnych_ srodkow i antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel antykoncepcyjne zawierajace gestoden
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) (9-12 przypadkéow)

[Nalezy zachowad/dodacé nastepujgce zwroty (jezeli dotyczy)]

U pacjentek stosujgcych zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zglaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i te¢tnicach siatkowki.

[Nalezy usunqé nastegpujgce zwroty (tam, gdzie ma to zastosowanie)]

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

[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy umiesci¢ w niniejszej sekcji]

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

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



Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

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

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

Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegty
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obrgbie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

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

W takich sytuacjach zaleca si¢ przerwanie stosowania
plastrow/tabletek/systemu dopochwowego na co
najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym i nie wznawianie stosowania produktu
przed uptywem dwoch tygodni od czasu powrotu do
sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng metode
antykoncepcji, aby unikna¢ niezamierzonego zaj$cia w
cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego zawierajacego
gestoden i etynyloestradiol nie przerwano odpowiednio
wczesnie.

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

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

Inne schorzenia zwigzane z zylna
chorobg zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne
choroby jelit (np. choroba Le$niowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Wiek

Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

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

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

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w przypadku wystapienia nastepujacych objawow nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone

hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi 1 (lub) stopy lub obrz¢k wzdtuz zyty w nodze

- bdl lub tkliwos¢é w nodze, ktdre moga by¢ odczuwane wyltgcznie podczas stania lub chodzenia

- zwickszona 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
- nagty 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. ,,sptycenia oddechu”, ,.kaszel”) sa niespecyficzne i mogg by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czgsciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

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

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktére moga przeksztalci¢ sie¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mézgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow
naczyniowo-moézgowych u pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest
zwigkszone u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu
leczniczego zawierajacego gestoden i etynyloestradiol jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki
wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych, ktore stawiaja pacjentke w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz

punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigeej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie
ryzyka jest wieksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite
ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi

Wiek Szczegbdlnie w wieku powyzej 35 lat.

Palenie papieroséw Nalezy pouczy¢ pacjentki, aby nie pality papieroséw,
jesli zamierzaja stosowac ztozone hormonalne §rodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczy¢,

aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

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

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

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego pacjentka
powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u specjalisty.




50 rokiem zycia).

Migrena Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
napadéw migreny w trakcie stosowania ztozonych
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych (ktéra moze
zapowiada¢ wystapienie incydentu naczyniowo-
moézgowego) moze by¢ powodem do natychmiastowego
przerwania stosowania.

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

Objawy napadu naczyniowo-mo6zgowego moga obejmowac:

- nagte zdrgtwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nédg, szczegolnie po jednej stronie ciata
- nagte trudnos$ci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji

- nagte splatanie, trudno$ci z mowieniem lub rozumieniem

- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach

- nagte, ciezkie lub dlugotrwate bole glowy bez przyczyny

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

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

Objawy zawatu mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) moga obejmowac:

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

- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecow, szczgki, gardta, ramienia, zotadka

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia

- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy

- skrajne ostabienie, niepokdj lub dusznosé¢

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

[...]

Wymagane badania/konsultacje lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego zawierajacego gestoden i
etynyloestradiol nalezy zebra¢ kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i wykluczy¢
cigze. Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia te¢tniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne,
biorgc pod uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest
zwrdcenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania
produktu leczniczego zawierajacego gestoden i etynyloestradiol w poréwnaniu z innymi ztozonymi
hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz
zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku
podejrzenia zakrzepicy.

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

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



[...]

Punkt 4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy dodaé do niniejszej sekcji]

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego zawierajacego
gestoden i etynyloestradiol nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane
[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy odzwierciedli¢ w niniejszej sekcji].

[...]

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zglaszano zwigkszone ryzyko
wystapienia zakrzepicy zyt i tgtnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, ktore zostaty
szczegotowo opisane w punkcie 4.4.

[..]

[ZyIna choroba zakrzepowo-zatorowa lub tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe powinny zostac
umieszczone w tabeli dziatan niepozgdanych z czestosciq ,, Rzadko”.]

I1. Ulotka dla pacjenta

[Zamieszczone ponizej zwroty nalezy umiesci¢ na poczqtku Ulotki dla pacjenta]
Wazne informacje dotyczace ztozonych Srodkow antykoncepcyjnych

. Jesli sg stosowane prawidlowo, stanowig jedng z najbardziej niezawodnych, odwracalnych
metod antykoncepcji.

. W nieznacznym stopniu zwigkszaja ryzyko powstania zakrzepow krwi w Zytach i tetnicach,
zwlaszcza w pierwszym roku stosowania lub po wznowieniu stosowania po przerwie rownej
4