CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARTIZIA
0,075 mg + 0,020 mg, tabletki drazowane
(Gestodenum + Ethinylestradiolum)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka drazowana zawiera 0,075 mg gestodenu i 0,020 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 36,86 mg laktozy jednowodnej i 19,63 mg sacharozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka drazowana.

Biala, obustronnie wypukta, okragla, btyszczaca tabletka drazowana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doustna antykoncepcja.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

4.2.1 Stosowanie produktu Artizia

O ile ztozone doustne produkty antykoncepcyjne (ang. combined oral contraceptives, COC) stosowane
sa zgodnie z zaleceniami, ryzyko zaj$cia w cigz¢ wynosi okoto 1% rocznie.

W przypadku pominigcia tabletki lub niewlasciwego stosowania produktu, wskaznik niepowodzen
moze ulec zwigkszeniu.

Tabletki drazowane stosowane sg zgodnie z wyznaczonym schematem, kazdego dnia w przyblizeniu o
tej samej porze. Tabletki przyjmuje si¢ popijajac niewielka ilosciag wody zaleznie od potrzeby. Przez
kolejne 21 dni przyjmuje si¢ jedng tabletke na dobe.

Stosowanie tabletek z kolejnego opakowania nalezy rozpoczaé po 7-dniowej przerwie, podczas ktorej
wystepuje krwawienie z odstawienia. Krwawienie pojawia si¢ po okoto 2-3 dniach od przyjecia
ostatniej tabletki i nie musi zakonczy¢ si¢ przed rozpoczgciem nowego opakowania.

4.2.2 Jak rozpoczaé stosowanie produktu Artizia

* Hormonalna antykoncepcja nie byta stosowana w poprzednim miesiacu

Przyjmowanie tabletek drazowanych nalezy rozpocza¢ pierwszego dnia naturalnego cyklu
miesigczkowego (tj. pierwszego dnia krwawienia miesigczkowego). Rozpoczecie stosowania produktu
mozliwe jest rowniez w 2. do 5. dnia cyklu, jednak zaleca si¢ dodatkowe stosowanie mechanicznych
metod antykoncepcji podczas poczatkowych 7 dni pierwszego cyklu.
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* Zmiana z innego zlozonego hormonalnego produktu antykoncepcyjnego (ztozone doustne
produkty antykoncepcyjne lub systemy transdermalne)
Stosowanie produktu Artizia nalezy najlepiej rozpocza¢ od razu nastgpnego dnia od przyjecia ostatnie;
tabletki (ostatniej tabletki zawierajgcej substancj¢ czynng) stosowanego wczesniej doustnego
ztozonego produktu antykoncepcyjnego, jednak nie pdzniej niz dzien po zwyktej przerwie w
stosowaniu lub po okresie stosowania tabletek placebo poprzedniego doustnego ztozonego produktu
antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania antykoncepcyjnych systemow transdermalnych
przyjmowanie produktu Artizia nalezy rozpocza¢ najlepiej w dniu usunigcia systemu, a najpézniej w
dniu, w ktorym powinien by¢ zalozony kolejny system.

* Zmiana z metody antykoncepcyjnej z zastosowaniem tylko progestagenu (minipigutka, iniekcja,
implant) lub domacicznego_systemu hormonalnego uwalniajagcego progestagen (ang. intrauterine
system releasing progestagen, [US)

Zmiana z minpigutki mozliwa jest w dowolnym momencie (zmiana z implantu lub IUS mozliwa jest

w dniu ich usunigcia, a z iniekcji w dniu, w ktéorym powinno si¢ wykonac¢ kolejne wstrzyknigcie), ale

we wszystkich tych przypadkach wskazane jest stosowanie dodatkowo barierowej metody

antykoncepcji przez pierwszych 7 dni przyjmowania produktu Artizia.

* Stosowanie po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Przyjmowanie produktu mozna rozpocza¢ natychmiast. W takim przypadku nie s wymagane
dodatkowe zabezpieczenia antykoncepcyjne.

e Stosowanie po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Stosowanie u kobiet karmigcych piersia, patrz punkt 4.6.

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu Artizia pomigdzy 21. i 28. dniem po porodzie lub
poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku pdzniejszego rozpoczecia stosowania produktu
zaleca si¢ stosowanie dodatkowo barierowej metody antykoncepcji przez pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek drazowanych. O ile jednak doszto do stosunku seksualnego, przed
rozpoczgciem stosowania doustnego ztozonego produktu antykoncepcyjnego konieczne jest
wykluczenie ciazy lub odczekanie na pojawienie si¢ pierwszego krwawienia miesigczkowego.

4.2.3 Postepowanie w przypadku pominie¢cia tabletki

Jesli przyjecie tabletki drazowanej op6znito si¢ o mniej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna nie
ulegta zmianie. Tabletka drazowana musi zosta¢ przyjeta natychmiast po przypomnieniu sobie o jej
pominigciu, a kolejng tabletke drazowang nalezy przyjac o zwyklej porze.

Jesli przyjecie tabletki drazowanej opoznito si¢ o wiecej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna
moze by¢ obnizona. W takim przypadku, postgpowanie opiera si¢ na nastgpujacych podstawowych
zasadach:

1/ Przyjmowanie tabletek drazowanych nie moze nigdy by¢ przerywane na okres dtuzszy niz 7 dni.
2/ Do osiagnigcia wlasciwego zahamowania osi podwzgorze — przysadka — jajnik konieczny jest
7-dniowy okres nieprzerwanego stosowania tabletek drazowanych.

Zgodnie z powyzszymi zasadami, mozna okresli¢ nastepujace zalecenia:

e Tydzien 1

Nalezy przyjac ostatnig pomini¢tg tabletke drazowang natychmiast po uswiadomieniu sobie pomytki,
nawet jesli oznacza to konieczno$¢ jednoczesnego przyjecia dwoch tabletek drazowanych. Nastepnie,
tabletki drazowane nalezy przyjmowac o zwyktlej porze. Dodatkowo, przez kolejnych 7 dni nalezy



stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak np. prezerwatywa. Jesli w ciggu poprzednich
7 dni doszto do stosunku seksualnego, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zaj$cia w cigze. Im wigksza liczba
pominietych tabletek drazowanych i im blizej do zwyklej przerwy w stosowaniu, tym wieksze ryzyko
zaj$cia w ciaze.

e Tydzien 2

Nalezy przyja¢ ostatnig pomini¢ta tabletke drazowang natychmiast po u§wiadomieniu sobie pomy#ki,
nawet jesli oznacza to koniecznos$¢ jednoczesnego przyjecia dwoch tabletek drazowanych. Nastepnie,
tabletki drazowane nalezy przyjmowac o zwyklej porze. O ile przed pomini¢ciem pierwszej tabletki
drazowanej produkt przyjmowany byt regularnie przez 7 dni, nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcji. Jesli warunek ten nie zostat spetniony lub jesli pominigta zostata
wigcej niz jedna tabletka drazowana, zalecane jest stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji
przez 7 dni.

e Tydzien 3

Z powodu zblizajacej si¢ przerwy w stosowaniu tabletek drazowanych, istnieje wysokie ryzyko
obnizenia niezawodnosci antykoncepcji. Pomimo tego faktu, dzigki dostosowaniu schematu
dawkowania, mozna jednak zapobiec obnizeniu ochrony antykoncepcyjnej. O ile zastosuje si¢ jedng z
dwéch ponizszych procedur, nie jest konieczne stosowanie innych metod antykoncepcji, pod
warunkiem, ze wszystkie tabletki drazowane stosowane byly prawidtowo przez 7 dni poprzedzajacych
pominigcie tabletki drazowanej. Jesli warunek ten nie zostal spetniony, nalezy skorzysta¢ z jednej z
dwach nastgpujacych mozliwosci i zastosowaé inne dodatkowe metody antykoncepcyjne przez 7 dni.

1. Ostatnig tabletke drazowana nalezy przyja¢ natychmiast po uswiadomieniu sobie pomytki, nawet
jesli oznacza to koniecznos$¢ jednoczesnego przyjecia dwoch tabletek drazowanych. Nastepnie,
nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek drazowanych zgodnie ze zwyktym schematem.
Kolejne opakowanie nalezy rozpocza¢ natychmiast po przyjeciu wszystkich tabletek z
poprzedniego opakowania, tym samym nie robigc przerwy pomiedzy opakowaniami. Krwawienie
zwigzane z odstawieniem wystgpi prawdopodobnie tylko po dokonczeniu tabletek drazowanych z
drugiego opakowania, ale w trakcie ich przyjmowania mozliwe jest rOwniez pojawienie si¢
plamienia lub krwawienia miedzymiesigczkowego.

2. Zaleca si¢ rowniez przerwanie stosowania tabletek drazowanych z biezacego opakowania. W ten
Sposob osiggnieta zostanie przerwa w stosowaniu tabletek drazowanych, nie dtuzsza niz 7 dni,
wlacznie z dniami, w ktorych tabletki drazowane zostaly pominigte, a nastepnie przyjmowane beda
tabletki z kolejnego opakowania.

Jesli w przypadku pominigcia przyjecia tabletek drazowanych w czasie pierwszej normalnej przerwy
W stosowaniu nie wystapi krwawienie z odstawienia, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ ciazy.

4.2.4 Postepowanie w przypadku zaburzen Zoladkowo-jelitowych

W przypadku cigzkich zaburzen Zzoladkowo-jelitowych wchianianie substancji czynnych moze ulec
zmniegjszeniu. Konieczne jest stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji.

Jesli w ciggu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki drazowanej wystapig wymioty, nalezy zastosowac
postepowanie wtasciwe dla pominig¢cia przyjecia tabletki drazowanej (patrz punkt 4.2.3).

Aby nie zmienia¢ zwyklego schematu stosowania tabletek drazowanych, nalezy przyja¢ tabletke
drazowang z kolejnego opakowania.

4.2.5 Jak przesunaé lub opézni¢ krwawienie



Aby op6zni¢ wystgpienie krwawienia, nalezy kontynuowaé przyjmowanie tabletek drazowanych z
kolejnego opakowania produktu Artizia, bez przerwy w stosowaniu. W taki sposéb mozliwe jest
kontynuowanie przyjmowania, wedlug potrzeby, az do skonczenia tabletek drazowanych z drugiego
opakowania. W tym czasie moze wystapi¢ krwawienie miedzymiesigczkowe lub plamienie. Po okresie
7-dniowej przerwy w stosowaniu, nalezy kontynuowaé regularne przyjmowanie produktu Artizia.

Aby przesung¢ miesigczke na inny niz wynikajacy z prawidlowego schematu dzien tygodnia, nalezy
skrécié przerwe w stosowaniu o pozadang liczbe dni. Im krétsza przerwa, tym wigksze ryzyko
wystgpienia krwawienia miedzymiesigczkowego i plamienia w okresie przyjmowania tabletek z
drugiego opakowania (podobnie jak w przypadku opdznienia krwawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych nie wolno stosowaé w przypadku wystepowania
ktorychkolwiek z wymienionych chordb i standow. Jesli jakiekolwiek ze schorzen wystapia po raz
pierwszy podczas stosowania ztozonego produktu antykoncepcyjnego, nalezy niezwlocznie przerwac
przyjmowanie produktu.

* Incydenty zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe zylne lub tetnicze (na przyktad gleboka zakrzepica
zylna, zatorowo$¢ ptucna, zawal migénia sercowego, udar) obecnie lub w wywiadzie.

* Objawy zwiastujace zakrzepice obecnie lub w wywiadzie (np. przejsciowy napad niedokrwienny,
dtawica piersiowa).

* Powazne lub liczne czynniki ryzyka rozwoju zakrzepicy zylnej lub tetniczej (patrz punkt 4.4).

* Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

* Cukrzyca z uszkodzeniem naczyn krwionosnych.

» Zapalenie trzustki z cigzka hipertriglicerydemig obecnie lub w wywiadzie.

» Cie¢zka choroba watroby, obecnie lub w wywiadzie, dopoki wyniki badan czynnosci watroby nie
powr6ca do normy.

* Obecne guzy watroby lub ich wystepowanie w wywiadzie (tagodne lub ztosliwe).

* Rozpoznanie lub podejrzenie nowotwordow ztosliwych zaleznych od hormonow piciowych
(narzadow piciowych lub piersi).

* Krwawienie z drog rodnych o nieznanej etiologii.

* Cigza lub podejrzenie ciazy.

* Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktorykolwiek ze sktadnikow produktu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
4.4.1 Ostrzezenia

Jesli obecne sg ktérekolwiek z wymienionych ponizej standw lub czynnikow ryzyka, nalezy rozwazy¢
korzysci ze stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, wzglgdem potencjalnego
ryzyka wynikajacego z jego stosowania u kazdej pacjentki indywidualnie, a ryzyko to nalezy omowic
przed podjeciem decyzji o stosowaniu produktu. Jesli zaobserwuje si¢ pogorszenie, nasilenie lub
wystapienie po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych standéw lub czynnikow ryzyka
wymienionych ponizej, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Lekarz zdecyduje czy istnieje
koniecznos¢ przerwania stosowania ztozonego produktu antykoncepcyjnego.

e Zaburzenia uktadu krazenia

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigzek stosowania doustnych ztozonych produktow
antykoncepcyjnych ze zwickszeniem ryzyka wystgpowania zakrzepicy tetniczej i zylnej oraz chordb
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawal migsnia sercowego, epizod mézgowo-naczyniowy, gieboka
zakrzepica zylna i zatorowos$¢ plucna. Incydenty te sa rzadkie.



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), objawiajaca sie jako zakrzepica zyt gtebokich i (lub)
zatorowos$¢ plucna, moze wystapi¢ podczas stosowania jakiegokolwiek doustnego ztozonego produktu
antykoncepcyjnego. Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej jest najwicksze podczas pierwszego roku
stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych. Przyblizona czestos¢ wystgpowania
ZChZZ u kobiet stosujacych doustne produkty antykoncepcyjne z mata dawka estrogendéw (mniejsza
niz 0,05 mg etynyloestradiolu) wynosi 4 przypadki na 10 000 kobiet w ciggu roku, w poréwnaniu z
czestoscig wynoszacg 0,5-1 przypadku na 10 000 kobiet w ciagu roku u kobiet nie stosujacych
doustnej antykoncepcji. Wystepowanie ZChZZ w zwigzku z cigzg wynosi 6 przypadkéw na 10 000
kobiet cigzarnych w ciggu roku.

Bardzo rzadko u kobiet stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne zgtaszano
wystepowanie zakrzepicy zlokalizowanej w innych naczyniach krwiono$nych, np. zytach i tetnicach
watrobowych, krezkowych, nerkowych, mézgowych lub siatkowkowych. Brak jest jednoznaczne;j
opinii, czy wystepowanie tych incydentéw mozna przypisa¢ stosowaniu doustnych ztozonych
produktéw antykoncepcyjnych.

Objawy zakrzepicy zylnej lub tetniczej/incydentéw zakrzepowo-zatorowych lub epizodow mozgowo-
naczyniowych moga obejmowac: jednostronny bdl i (lub) obrzegk konczyny dolnej, nagly silny bol w
klatce piersiowej, ktory moze promieniowaé do lewego ramienia, nagla dusznosc¢, nagly napad kaszlu,
wszelkie niejasne silne i dlugotrwale bole gtowy, nagla catkowita lub cze$ciowa utrate wzroku,
podwdjne widzenie, niewyrazng mowg¢ lub afazje, zawroty glowy, omdlenie z objawami ogniskowymi
lub bez nich, ostabienie lub nagle wyrazne porazenie potowy lub czgéci ciata, zaburzenia ruchowe,
,,0stry” brzuch.

Czynniki zwigkszajace ryzyko zakrzepicy zylnej lub tetniczej/incydentéw zakrzepowo-zatorowych lub

epizodow mozgowo-naczyniowych to:

- wiek;

— palenie tytoniu (wigksza ilos¢ wypalanych papierosoéw i starszy wiek wywotuja dalsze zwigkszenie
ryzyka — odnosi si¢ to szczegolnie do kobiet w wieku powyzej 35 lat);

— dodatni wywiad rodzinny (choroba zakrzepowo-zatorowa zyt i t¢tnic u braci, siostr lub rodzicow w
stosunkowo mlodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ predyspozycj¢ dziedziczna, przed podjeciem
decyzji o stosowaniu doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych nalezy wykona¢ badanie
przez specjalistg;

— otyto$¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej 30 kg/m?);

— dyslipoproteinemia;

— nadci$nienie tetnicze;

— migrena;

— wada zastawkowa serca;

— migotanie przedsionkow;

— dhugotrwale unieruchomienie, powazny zabieg chirurgiczny, wszelkie zabiegi chirurgiczne na
konczynach dolnych lub bardziej rozlegte urazy. W tych przypadkach odpowiednim jest
przerwanie stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych (w przypadku
planowanych zabiegéw chirurgicznych na co najmniej 4 poprzedzajgce tygodnie) oraz rozpoczecie
ponownego stosowania wytgcznie po uptywie dwoch tygodni od odzyskania przez pacjentke pelne;j
zdolnosci do poruszania sig.

Brak jest jednoznacznej opinii co do potencjalnej roli zylakow oraz zapalenia zakrzepowego zyt
powierzchownych w rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy liczy¢ si¢ ze zwickszeniem ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie potogu (patrz
punkty 4.6).



Inne choroby zwigzane z dziataniami niepozadanymi na uktad krazenia obejmuja: cukrzyce, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespdt hemolityczno — mocznicowy, przewlekle choroby zapalne jelit
(choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkows.

Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia bolow migrenowych w trakcie stosowania
doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych (co moze stanowié objawy zwiastunowe
incydentu mézgowo-naczyniowego) moze by¢ argumentem przemawiajacym za konieczno$cig
natychmiastowego przerwania stosowania doustnego ztozonego produktu antykoncepcyjnego.

Czynniki biochemiczne wskazujace na istnienie dziedzicznej lub nabytej predyspozycji do rozwoju
zakrzepicy zylnej lub tetniczej obejmuja opornos¢ na aktywowane biatko C (APC),
hiperhomocysteinemie, niedobor antytrombiny I1I, niedobor biatka C, niedobor biatka S oraz
przeciwciata antyfosfolipidowe (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

Rozwazajac stosunek korzysci do ryzyka nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze odpowiednie leczenie
wymienionych stanow moze zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy, a ryzyko zwigzane z cigza jest wigksze
niz wynikajace ze stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych
mate dawki hormonow (<0,05 mg etynyloestradiolu).

e Guzy

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest przewlekle zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano, ze ryzyko to
moze by¢ zwigkszone na skutek dtugotrwatego przyjmowania doustnych ztozonych produktow
antykoncepcyjnych. Do tej pory jednak trwaja nieustanne dyskusje dotyczace stopnia, w jakim
odkrycia te moga wiazac si¢ z innymi zidentyfikowanymi czynnikami, na przyktad badaniami
przesiewowymi szyjki macicy oraz zachowaniami seksualnymi, w tym stosowaniem barierowych
metod antykoncepcji.

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wskazuje nieznaczne zwigkszenie wzglednego ryzyka (RR
= 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet aktualnie stosujgcych doustne ztozone produkty
antykoncepcyjne. To zwigkszone ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat po przerwaniu
stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na fakt rzadkiego
wystepowania raka piersi u kobiet w wieku do 40 lat, zwigkszona liczba rozpoznanych rakow piersi u
pacjentek stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne obecnie lub w przesztosci jest mata
w stosunku do ogdlnego ryzyka rozwoju raka piersi. Badania te nie dostarczajg dowodow istnienia
zaleznosci przyczynowej. Zwiekszenie ryzyka rozwoju raka piersi obserwowane u pacjentek
stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne moze by¢ spowodowane wczesniejszym
rozpoznawaniem, dziataniem biologicznym doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych lub
potaczeniem obu tych czynnikoéw. Rak piersi rozpoznawany u pacjentek stosujgcych te produkty
obecnie lub w przesztosci wykazuje zwykle mniejszy kliniczny stopien zaawansowania niz rak piersi
rozpoznawany u pacjentek nigdy nie stosujacych doustnej antykoncepcji.

Rzadko, u pacjentek stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne, rozpoznawano tagodne
guzy watroby, a w bardzo rzadkich przypadkach byly to zto§liwe guzy watroby. Rzadko guzy te
powodowaly zagrazajace zyciu krwawienie wewnatrzbrzuszne. Jesli u pacjentki stosujacej doustne
ztozone produkty antykoncepcyjne obecne sg silny bol w nadbrzuszu, powigkszenie watroby lub
objawy krwawienia wewnatrzbrzusznego, w diagnostyce réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ obecnosci guza watroby.

e Inne schorzenia



W przypadku hipertriglicerydemii obecnie lub w wywiadzie rodzinnym, podczas stosowania
doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
zapalenia trzustki.

Pomimo niewielkiego zwigkszenia cis$nienia t¢tniczego krwi, zgtaszanego u znacznej liczby pacjentek
stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne, klinicznie istotny wzrost cisnienia wystepuje
rzadko. Jesli jednak w trakcie stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych dojdzie
do rozwoju klinicznie istotnego nadcisnienia tetniczego, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz
przerwanie stosowania produktu antykoncepcyjnego i leczenie nadci$nienia tetniczego. Jesli w ocenie
lekarza wlasciwe jest ponowne leczenie doustnymi ztozonymi produktami antykoncepcyjnymi,
wznowienie stosowania mozliwe jest po uzyskaniu prawidtowych wartosci cisnienia krwi za pomoca
leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Wystepowanie pogorszenia lub pierwszych objawow nastepujacych standw omawiane jest w zwigzku
7 cigza, jak tez stosowaniem doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych, jakkolwiek dowody
zwigzku ze stosowaniem doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych nie sg przekonujace:
zo6Maczka i (lub) $wiad zwigzane z cholestaza, powstawanie ztogéw zo6tciowych, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesp6t hemolityczno — mocznicowy, plagsawica Sydenhama, opryszczka
cigzarnych, gluchota wywotana przez otosklerozg.

W przypadku wystepowania wrodzonego obrzgku naczynioruchowego estrogeny moga wywota¢ lub
nasili¢ jego objawy.

W przypadku ostrych i przewlektych zaburzen czynnosci watroby moze by¢ niezbe¢dne przerwanie
stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych, do momentu powrotu parametrow
czynnosci watroby do wartosci prawidtowych. Przerwanie leczenia doustnymi ztozonymi produktami
antykoncepcyjnymi wymagane jest rowniez w przypadku nawracajacej zoltaczki cholestatyczne;,
ktora wystapita po raz pierwszy w czasie ciazy lub w trakcie wczesniejszego stosowania hormonoéw
ptciowych.

Chociaz doustne zlozone produkty antykoncepcyjne moga wptywaé na obwodowa opornos¢ na
insuling 1 tolerancje glukozy, nie ma dowoddw na istnienie konieczno$ci zmiany leczenia
przeciwcukrzycowego u pacjentek z cukrzyca stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne
zawierajgce mate dawki hormondw (zawierajace <0,05 mg etynyloestradiolu). W kazdym przypadku
pacjentki z cukrzyca stosujace doustne ztozone produkty antykoncepcyjne nalezy uwaznie
obserwowac.

Ze stosowaniem doustnych zlozonych produktéw antykoncepcyjnych moze by¢ zwigzane wystapienie
choroby Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Czasami mozna obserwowac pojawienie si¢ ostudy, szczegolnie u pacjentek u ktérych w wywiadzie
wystepowata ostuda cigzarnych. W przypadku istnienia predyspozycji do wystgpowania ostudy, w
trakcie stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych nalezy unikaé opalania i
ekspozycji na promienie ultrafioletowe.

Produkt leczniczy zawiera laktoze i sacharoze. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy, rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja fruktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinny stosowac tego produktu.

4.4.2 Badanie lekarskie



Przed pierwszym zastosowaniem lub ponownym rozpoczeciem stosowania doustnych ztozonych
produktéw antykoncepcyjnych konieczne jest zebranie kompletnego wywiadu i przeprowadzenie
petnego badania lekarskiego pod katem istnienia przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezen
(patrz punkt 4.4.1). Badanie nalezy powtarza¢ regularnie. Regularna ocena medyczna jest wazna ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia przeciwwskazan (np. przejéciowy napad niedokrwienny, itp.) lub
czynnikow ryzyka (np. wywiad rodzinny dotyczacy zakrzepicy zylnej lub tetniczej) dopiero w trakcie
stosowania doustnych zlozonych produktow antykoncepcyjnych. Czestos¢ i charakter tych badan
powinny opiera¢ si¢ na ogolnie przyjetych standardach postepowania klinicznego oraz powinny by¢
ustalane indywidualne u kazdej pacjentki, z uwzglednieniem gtéwnie pomiaru ci$nienia tetniczego
krwi, badania piersi oraz narzadow jamy brzusznej i miednicy, w tym badania cytologicznego szyjki
macicy.

Pacjentki nalezy poinformowac, ze stosowanie doustnych produktéw antykoncepcyjnych nie chroni
przed zakazeniem wirusem HIV (AIDS), ani innymi chorobami przenoszonymi droga plciowa.

4.4.3 Zmniejszenie skuteczno$ci antykoncepcyjnej

Skuteczno$¢ doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu, na
przyktad w przypadku pominigcia przyjgcia tabletki drazowanej (patrz punkt 4.2.3), w przypadku
wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2.4) lub podczas rownoczesnego
stosowania innych lekéw (patrz punkt 4.5).

4.4.4 Zmniejszenie kontroli cyklu

Podczas stosowania wszelkich doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych, gtdéwnie w
okresie pierwszych miesigcy stosowania, moze pojawic si¢ nieregularne krwvawienie (plamienie lub
krwawienie migdzymiesigczkowe). Z tego powodu, poszukiwanie przyczyn nieregularnego
krwawienia nalezy rozpocza¢ po uptywie przerwy adaptacyjnej, wynoszacej w przyblizeniu trzy
cykle.

Jesli nieregularne krwawienie utrzymuje si¢ lub pojawia si¢ po okresie regularnych cykli, konieczne
jest wykluczenie przyczyn niehormonalnych i przeprowadzenie odpowiednich procedur
diagnostycznych, w celu wykluczenia przyczyn nowotworowych lub cigzy. Wskazane moze by¢
rowniez wylyzeczkowanie jamy macicy.

Krwawienie zwigzane z odstawieniem nie musi pojawic si¢ w okresie przerwy w stosowaniu. O ile
doustny ztozony produkt antykoncepcyjny stosowany jest zgodnie z zaleceniami okreslonymi w
punkcie 4.2, cigza nie jest prawdopodobna. Jesli jednak doustny ztozony produkt antykoncepcyjny nie
byt stosowany regularnie przed pierwszym niewystgpieniem krwawienia lub krwawienie z
odstawienia nie pojawito si¢ dwukrotnie, przed dalszym stosowaniem doustnego ztozonego produktu
antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigze.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

e Interakcje

Interakcje migdzy doustnymi ztozonymi produktami antykoncepcyjnymi i innymi lekami moga
prowadzi¢ do wystapienia krwawienia migdzymiesigczkowego i (lub) nieskuteczno$ci antykoncepcji.
W literaturze opisywano wystepowanie nastepujacych interakc;ji:

Metabolizm wgtrobowy: Z lekami indukujagcymi enzymy mikrosomalne watroby moga wystgpi¢
interakcje, prowadzace do zwickszenia klirensu hormondéw piciowych (np. fenytoina, barbiturany,
prymidon, karbamazepina, ryfampicyna i bez watpienia rowniez okskarbazepina, topiramat, felbamat,
gryzeofulwina oraz produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny).
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W zwigzku z dziataniem inhibitorow proteazy HIV (np. rytonawirem) oraz nienukleozydowych
inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy (np. newirapiny), jak tez ich kombinacji, zgtaszano mozliwe
uposledzenie metabolizmu watrobowego.

Wphw na krgzenie jelitowo-wgtrobowe: W niektorych raportach klinicznych opisywano zmniejszenie
krazenia jelitowo-watrobowego estrogendw podczas podawania pewnych antybiotykow (na przyktad
produktéw z grupy penicylin i tetracyklin), ktore moze obniza¢ stezenia etynyloestradiolu.

Podczas leczenia tymi produktami, oprocz doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych,
nalezy czasowo stosowaé barierowag metode antykoncepcji lub wybra¢ inng metode antykoncepcji.
Podczas przyjmowania produktéw indukujacych enzymy mikrosomalne watroby, w trakcie leczenia
oraz przez kolejnych 28 dni po jego zakonczeniu, nalezy stosowac barierowa metode antykoncepcji.
W przypadku leczenia antybiotykami (z wyjatkiem ryfampicyny i gryzeofulwiny), przez kolejne 7 dni
po zakonczeniu leczenia, nalezy stosowac barierowg metodg antykoncepcji. Jesli leczenie odbywa si¢
w tym samym czasie co zakonczenie przyjmowania tabletek drazowanych z obecnego opakowania
doustnego ztozonego produktu antykoncepcyjnego, nalezy rozpoczaé kolejne opakowanie bez zwyklej
przerwy w stosowaniu.

Doustne produkty antykoncepcyjne moga wptywac¢ na metabolizm pewnych lekow. Skutkiem tego,
ich stgzenie w osoczu lub w tkankach moze ulec zwigkszeniu (np. w przypadku cyklosporyny) lub
zmniejszeniu (np. w przypadku lamotryginy).

Uwaga: W celu poznania potencjalnych interakcji nalezy zapoznac si¢ ze specjalistycznymi
informacjami dotyczacymi stosowanego rownoczesnie leczenia.

e Badania laboratoryjne

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wptywac¢ na wyniki niektérych badan laboratoryjnych,
w tym parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, osoczowe stgzenia
biatek wigzacych, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz frakcji lipidowych/lipoproteinowych
osocza, parametry metabolizmu we¢glowodanow oraz parametry uktadu krzepnigcia i fibrynolizy.
Zmiany zwykle pozostajg jednak w zakresie prawidtowych wartos$ci laboratoryjnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Produktu leczniczego Artizia nie nalezy stosowac w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze
podczas przyjmowania produktu Artizia, nalezy przerwac stosowanie produktu. Obszerne badania
epidemiologiczne nie wykazaly jednak zwigkszonego ryzyka wystepowania wad wrodzonych u
noworodkow, ktorych matki przyjmowaty doustne ztozone produkty antykoncepcyjne w okresie
poprzedzajacym zajScie w ciazg, ani dziatania teratogennego w przypadkach, w ktérych doustne
ztozone produkty antykoncepcyjne pomytkowo stosowane byly w okresie wczesnej ciazy.

Doustne ztozone produkty antykoncepcyjne moga wptywac na laktacjg, zmniejszajac ilos¢

i sktad wydzielanego mleka. Dlatego, doustne ztozone produkty antykoncepcyjne nie sg zalecane do
stosowania w okresie karmienia piersig, do momentu odstawienia dziecka od piersi. Niewielkie ilosci
steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitéw moga przenika¢ do mleka matek karmigcych,
chociaz brak jest dowodow ich szkodliwego dzialania na zdrowie dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zgtaszano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych.



4.8 Dzialania niepozadane

Najpowazniejsze dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem doustnych ztozonych produktow

antykoncepcyjnych, wymienione sg w punkcie 4.4.

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane produktu, zawierajacego kombinacje
etynyloestradiolu i gestodenu, zglaszane przez stosujace go pacjentki. Zwigzek wystepowania
wymienionych dziatan niepozadanych ze stosowaniem tej kombinacji hormonéw nie zostal ani

potwierdzony, ani wykluczony.

Dziatania niepozadane podzielone sa na grupy zgodnie z terminologia MedDRA i czestoscia ich
wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100);

rzadko (=21/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czesto$¢ (nie mozna okresli¢ na

podstawie dostgpnych danych):

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw wg

MedDRA Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Nadwrazliwo$é
. . T . Retencja ptynow,
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czesto hiperlipidemia
Czesto Obm%eme nastroju, zmieniony
) ) nastroj
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Zmniejszenie libido
Rzadko Zwigkszenie libido
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
& Niezbyt czesto | Migrena
. Nietolerancja soczewek
Zaburzenia oka Rzadko Kontaktowych
Czesto Nudnosci, bol brzucha
Zaburzenia Zotgdka i jelit Niezbyt czesto | Wymioty, biegunka
Bardzo rzadko | Zapalenie trzustki
Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych Rzadko Kamica zdtciowa
Niezbyt czesto | Wysypka, pokrzywka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rumien guzowaty, rumien
Rzadko . .
wielopostaciowy
Czesto Upzuge napigcia w piersiach, bol
piersi
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto | Powigkszenie piersi
Rzadko Wydz@ma z pochwy, wydzielina
Z piersi
Badania Czgsto Zwigkszenie masy ciala
Rzadko Zmniejszenie masy ciata

W przypadku wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, estrogeny moga indukowac

lub nasila¢ objawy obrzgku naczynioruchowego.

4.9 Przedawkowanie
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Brak dostepnych danych dotyczacych ciezkich dziatan niepozadanych w przypadku przedawkowania.
Moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nudno$ci, wymioty oraz tagodne krwawienie z drog rodnych u
mtodych pacjentek. Nie ma specyficznej odtrutki, a dalsze postgpowanie powinno by¢ objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, dawki state
Kod ATC: GO3AA10

Dziatanie antykoncepcyjne doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych (COC) opiera si¢ na
wspotdziataniu réznych czynnikoéw. Najwazniejszym z nich jest hamowanie owulacji oraz zmiana
sktadu §luzu szyjkowego.

Poza zapobieganiem cigzy, COC posiadaja rowniez inne zalety, ktore wraz z dziataniami
niepozadanymi (patrz punkty 4.8 oraz 4.4.1) mogg by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji o wyborze
tej metody antykoncepcji. Cykle stajg si¢ bardziej regularne, miesigczka jest czgsto mniej bolesna, a
krwawienie mniej obfite. Z tego wzgledu niedobor zelaza moze ulec zmniejszeniu.

Ponadto, udokumentowano zmniejszenie ryzyka wystepowania raka endometrium i raka jajnika. COC
zawierajgce duze dawki hormonow (0,05 mg etynyloestradiolu) zmniejszaja rowniez czgstos¢
wystepowania torbieli jajnika, proceséw zapalnych miednicy, fagodnych chordb piersi oraz ciazy
pozamacicznych. Istnienie takiego dziatania w przypadku COC zawierajacych mate dawki hormonow
musi nadal zosta¢ udokumentowane.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

. Gestoden

Wochtanianie

Gestoden jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia leku w
surowicy, wynoszace okoto 4 ng/ml, osiggane sg w przyblizeniu po 1 godzinie od przyjecia dawki
pojedynczej. Biodostepnos¢ wynosi okoto 99%.

Dystrybucja

Gestoden wiaze si¢ w surowicy z albuming i globuling wigzacg hormony plciowe (ang. sex hormone
binding globulin, SHBG). Jedynie 1,3% catkowitego stgzenia leku w surowicy obecne jest w postaci
wolnych steroidow, a okoto 68% wigze si¢ w sposob specyficzny z SHBG. Indukowane przez
etynyloestradiol zwigkszenie stezenia SHBG wptywa na ilo$¢ gestodenu zwigzanego z biatkami
surowicy, co powoduje wzrost frakcji zwigzanej z SHBG i zmniejszenie frakcji zwigzanej z albuming.
Objetos¢ dystrybucji gestodenu wynosi 0,7 I/kg.

Metabolizm

Gestoden metabolizowany jest calkowicie na zwyklej drodze metabolizmu steroidow. Szybkosé
klirensu metabolicznego z surowicy wynosi okoto 0,8 ml/min/kg. Nie okreslono bezposrednich
interakcji podczas podawania gestodenu tacznie z etynyloestradiolem.

Wydalanie

Stezenie gestodenu zmniejsza si¢ dwufazowo. Koncowa faza charakteryzuje si¢ okresem pottrwania
wynoszacym w przyblizeniu 12-15 godzin.

Gestoden nie jest wydalany w postaci niezmienionej. Jego metabolity wydalane s3 z moczem i z z6lciag
w stosunku okoto 6:4. Okres poltrwania w fazie eliminacji metabolitu wynosi w przyblizeniu 1 dzien.
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Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke gestodenu wptywa stezenie SHBG, ktore podczas podawania gestodenu tacznie z
etynyloestradiolem wzrasta dwukrotnie. Po podaniu wielokrotnym codziennie stezenie w surowicy
wzrasta okoto 4-krotnie, a stan stacjonarny osiggany jest w drugiej potowie cyklu terapeutycznego.

. Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol wchtaniany jest szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia
leku w surowicy, wynoszace okoto 65 pg/m,l osiggane sg w 1,7 godziny. Podczas wchtaniania i
pierwszego przejécia przez watrobg¢ etynyloestradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany, czego
skutkiem jest przecigtna biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynoszaca okoto 45% oraz znaczne
roznice osobnicze wynoszace w przyblizeniu 20 - 65%.

Dystrybucja

Etynyloestradiol w znacznym stopniu niespecyficznie wigze si¢ z albuming (w okoto 98%) oraz
indukuje zwigkszenie stgzenia SHBG w surowicy. Objetos¢ dystrybucji okresla si¢ na okoto 2,8 —
8,6 1/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol podlega przedsystemowemu sprzgganiu, zarowno w §cianie jelita cienkiego, jak tez
w watrobie. Etynyloestradiol metabolizowany jest gtownie na drodze hydroksylacji aromatycznej,
chociaz znaczna ilo$¢ metabolitow powstaje poprzez hydroksylacje i metylacjg. Metabolity te obecne
sa w formie wolnej lub zwigzanej z kwasem glukuronowym lub siarkowym. Klirens metaboliczny
wynosi 2,3 — 7 ml/min/kg.

Wydalanie

Stezenie etynyloestradiolu zmniejsza si¢ w dwoch fazach, okreslanych przez okresy pottrwania
wynoszace w przyblizeniu 1 godzing oraz 10 — 20 godzin. Niezmieniony etynyloestradiol nie jest
wydalany, a jego metabolity usuwane sg z moczem i z6lcig w stosunku 4: 6, z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 1 dzien.

Stan stacjonarny
W zwigzku ze zmiennym okresem poéttrwania koncowej fazy eliminacji oraz codziennym
podawaniem, stan stacjonarny etynyloestradiolu w surowicy osiggany jest po okoto jednym tygodniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dzialania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja
wystepowania szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze
steroidy plciowe moga pobudza¢ wzrost pewnych hormonalnie zaleznych tkanek i guzow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Sodu wapnia edetynian
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
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Powidon K 25
Magnezu stearynian

Otoczka:
Sacharoza
Powidon K 90
Makrogol 6000
Wapnia weglan
Talk
Wosk montanowy
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 21 tabletek drazowanych
3 x 21 tabletek drazowanych
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mé&cholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZE
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