CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naraya Plus, 0,02 mg + 3 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
24 r6zowe tabletki powlekane (tabletki zawierajace substancje czynne):
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,02 mg etynyloestradiolu i 3 mg drospirenonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 44 mg

4 biate tabletki powlekane placebo (niezawierajace substancji czynnych):
Tabletka nie zawiera substancji czynnych.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza bezwodna 89,5 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Tabletka zawierajaca substancje czynne jest rozowa, okragla tabletka powlekang o Srednicy 5,7 mm.

Tabletka placebo jest bialg, okragla tabletka powlekang o $rednicy 5,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: podanie doustne.

Jak stosowa¢ produkt Naraya Plus

Tabletki nalezy przyjmowa¢ codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze dnia, w razie potrzeby popijajac
niewielka iloscig ptynu, w kolejnosci wskazanej na opakowaniu. Tabletki przyjmuje si¢ w sposob ciagly.
Nalezy przyjmowac¢ jedna tabletke na dobe przez 28 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy
rozpoczyna¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego opakowania. Krwawienie

z odstawienia rozpoczyna si¢ zwykle w 2. do 3. dniu od rozpoczecia stosowania tabletek placebo (ostatni
rzad tabletek) i moze nie zakonczy¢ si¢ do czasu rozpoczecia kolejnego opakowania.
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Jak rozpoczaé stosowanie produktu Naraya Plus

e Jezeli w poprzednim miesigcu pacjentka nie stosowata zadnych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu naturalnego cyklu kobiety (tj. w pierwszym
dniu krwawienia miesigczkowego).

e Zmiana z innego zlozonego hormonalnego produktu antykoncepcyjnego (doustny ztozony produkt
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)

Kobieta powinna rozpoczaé przyjmowanie produktu Naraya Plus nastgpnego dnia po przyjgciu ostatniej
tabletki zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego,
ale nie pdzniej niz nastgpnego dnia po zakonczeniu typowej przerwy w przyjmowaniu tabletek lub po
przyjeciu tabletek placebo poprzedniego ztozonego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego, przyjmowanie
produktu Naraya Plus zaleca si¢ rozpocza¢ w dniu usunigcia systemu, ale nie pézniej niz w dniu,

w ktorym nalezatoby zastosowac kolejny system.

e Zmiana z produktu zawierajagcego wylacznie progestagen (minitabletka zawierajaca wylacznie
progestagen, wstrzyknigcie, implant) lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego
progestagen (ang. intrauterine system - IUS)

Kobieta przyjmujgca minitabletke moze przej$¢ na stosowanie produktu Naraya Plus w dowolnym dniu
cyklu (w przypadku implantu lub [US w dniu ich usunigcia, w przypadku produktu stosowanego we
wstrzyknigciach — w dniu, gdy powinno zosta¢ wykonane nastepne wstrzykniecie). Jednak we wszystkich
tych przypadkach zaleca si¢ stosowanie dodatkowo mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwszych
7 dni przyjmowania tabletek produktu Naraya Plus.

e Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy

Kobieta moze od razu rozpocza¢ stosowanie produktu. W takim przypadku nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

e Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy poinformowa¢ kobiete, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpocza¢ od 21 do 28 dni po porodzie
lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pozniejszego rozpoczecia stosowania tabletek
nalezy poinformowac¢ kobiete o koniecznosci stosowania dodatkowo mechanicznej metody antykoncepcji
przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli doszto do stosunku, przed rozpoczeciem
przyjmowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie
jest w cigzy lub odczeka¢ do wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersig, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Pominigcie tabletek placebo z ostatniego (czwartego) rzedu blistra mozna zignorowaé. Nalezy je jednak
wyrzuci¢, aby unikng¢ niezamierzonego wydtuzenia okresu stosowania tabletek placebo.

Ponizsze zalecenia dotyczg tylko pominigcia tabletek zawierajacych substancje czynne:
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Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyn¢to mniej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Kobieta powinna przyjac tabletke jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o pominigciu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmowac o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, skutecznos¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy postepowac zgodnie
Z nastepujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. nigdy nie nalezy przerywaé stosowania tabletek na dtuzej niz 4 dni,

2. odpowiednie hamowanie osi podwzgorze-przysadka-jajnik nastepuje po 7 dniach ciagltego
przyjmowania tabletek.

Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastgpujacych
informacji na temat stosowania tabletek:

e Dzienldo?7

Po przypomnieniu sobie 0 pominigtej dawce pacjentka powinna natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang
tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy
przyjmowac o zwyklej porze. Ponadto przez nastepnych 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczna
metodg antykoncepcji, np. prezerwatywy. Jezeli w ciagu 7 poprzedzajacych dni doszto do stosunku,
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zajScia w cigze. Im wigcej pominigto tabletek i im mniej czasu mingto
od okresu stosowania tabletek placebo, tym wieksze jest ryzyko zaj$cia w cigze.

e Dzien 8 do 14

Pacjentka po przypomnieniu sobie o pominigtej dawce powinna natychmiast zazy¢ ostatnig zapomniang
tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastgpne tabletki nalezy
przyjmowac o zwyktej porze. Jezeli w ciggu 7 dni przed pomini¢ciem tabletki stosowano wlasciwe
dawkowanie, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych. Jednakze, jezeli
pacjentka pomingta wiecej niz 1 tabletke, kobieta powinna zosta¢ poinformowana o koniecznosci
stosowania przez 7 dni dodatkowej metody antykoncepciji.

e Dzien 15 do 24

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci antykoncepcji ze wzgledu na zblizajacy si¢ okres
stosowania tabletek placebo.

Jednak odpowiednio dostosowujac schemat dawkowania mozna zapobiec zmniejszeniu skutecznos$ci
antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwoch opcji przedstawionych ponizej sprawia, ze nie ma
koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze przez 7 dni
poprzedzajacych pominigcie tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie. W przeciwnym razie kobieta
powinna postgpowaé zgodnie z pierwsza z dwoch wymienionych opcji oraz przez 7 kolejnych dni
stosowac¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

1. Pacjentka po przypomnieniu sobie o pominietej dawce, powinna natychmiast zazy¢ ostatnig
zapomniang tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek.
Nastepne tabletki powinna przyjmowac o zwyklej porze az do wyczerpania tabletek zawierajacych
substancje czynne. Nalezy pomingc¢ 4 tabletki placebo z ostatniego rzedu i bezposrednio rozpoczaé
nastgpne opakowanie. Do czasu zakonczenia stosowania tabletek zawierajacych substancje czynne
z drugiego opakowania zwykle nie wystepuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak moze
wystgpi¢ plamienie lub krwawienie §rodcykliczne.

3/19



2. Kobiet¢ mozna takze poinformowac o mozliwosci zaprzestania przyjmowania tabletek z biezacego
opakowania. W takim przypadku kobieta powinna przyjmowac tabletki placebo z ostatniego rzedu
przez okres do 4 dni, wliczajac dni, w ktorych pomineta przyjmowanie tabletek, a nastepnie
rozpoczaé nowy blister.

Jezeli kobieta pomingta tabletki, a w okresie stosowania tabletek placebo nie wystgpuje krwawienie
Z odstawienia, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zajscia w ciaze.

Postepowanie w przypadku zaburzen Zoladka i jelit

W przypadku ciezkich zaburzen zotadka i jelit (np. wymioty, biegunka) wchtanianie moze nie by¢
catkowite i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne. Jezeli w ciggu 3 do 4 godzin po
przyjeciu tabletki zawierajacej substancje czynne wystapity wymioty, nalezy mozliwie jak najszybciej
zazy¢ kolejna (dodatkowg) tabletke zawierajaca substancje czynne. Dodatkows tabletke nalezy przyjac
w miare mozliwosci przed uptywem 12 godzin od zwyktego czasu stosowania. Jezeli uptynie ponad
12 godzin, nalezy uwzglednic zalecenia dotyczace pominigcia dawek, przedstawione w punkcie 4.2
»Postgpowanie w przypadku pominigcia tabletek™. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢ dotychczasowego
schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkowg (dodatkowe) tabletke (tabletki) z nowego
opakowania.

Jak opodzni¢ krwawienie z odstawienia

Aby opdzni¢ dzien wystgpienia krwawienia z odstawienia, nalezy poming¢ tabletki placebo z obecnie
stosowanego opakowania i rozpocza¢ od razu stosowanie tabletek z kolejnego opakowania produktu
Naraya Plus. Wydhuzenie okresu do wystapienia krwawienia moze trwaé wedtug potrzeby nawet do
zakonczenia przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania. W czasie
wydhuizonego cyklu moze wystgpi¢ niewielkie krwawienie srodcykliczne lub plamienie. Regularne
przyjmowanie produktu Naraya Plus nalezy wznowi¢ po okresie stosowania tabletek placebo.

Aby zmieni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie
stosowanym schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie zblizajacego sie okresu przyjmowania
tabletek placebo o dowolng liczbe dni. Im krotsza przerwa, tym wigksze jest prawdopodobienstwo, ze nie
wystapi krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania
moze dojs¢ do krwawienia $rédcyklicznego i plamienia (podobnie jak w przypadku op6znienia
krwawienia z odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowaé ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych w razie wystepowania
ktoregokolwiek z ponizszych stanow. Jesli ktorykolwiek z tych stanow wystapi po raz pierwszy podczas
stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwac jego
przyjmowanie.

e Istniejaca obecnie lub w wywiadzie zakrzepica zylna (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna).
e Istniejgca obecnie lub w wywiadzie zakrzepica tetnic (np. zawat migsnia sercowego) lub choroby
sprzyjajace wystapieniu zakrzepicy (np. dusznica bolesna i przemijajace niedokrwienie mézgu).
¢ Istniejacy obecnie lub w wywiadzie incydent naczyniowo-mozgowy.
e Obecno$¢ powaznego lub kilku naraz czynnikow ryzyka wystgpienia zakrzepicy tetnic:
o cukrzyca ze zmianami naczyniowymi,
o ciezkie nadcisnienie tetnicze,
o ciezka dyslipoproteinemia.
e Dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do zakrzepicy zylnej lub zakrzepicy tetnic, np. opornos¢ na
aktywowane biatko C, niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S,
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hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych (przeciwciat
antykardiolipinowych, antykoagulantu toczniowego).

e Istniejgce obecnie lub w wywiadzie zapalenie trzustki, jesli zwigzane jest z cigzka
hipertrdjglicerydemig.

e Istniejgca obecnie lub w wywiadzie cigzka choroba watroby, do czasu powrotu do normy parametrow
czynnosci watroby.

e Cigzka niewydolno$¢ lub ostre zaburzenie czynnosci nerek.

e Istniejace obecnie lub w wywiadzie nowotwory watroby (tagodne badz ztosliwe).

e Rozpoznany lub podejrzewany ztosliwy nowotwor zalezny od steroidowych hormonéw ptciowych
(np. narzadow piciowych lub piersi).

¢ Krwawienie z pochwy o0 nieznanej etiologii.

¢ Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanéw i (lub) czynnikéw ryzyka przed
rozpoczeciem stosowania produktu nalezy rozwazy¢ i omowic z kobieta indywidualny bilans korzysci

i ryzyka ze stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, przed podjgciem przez nig
decyzji o stosowaniu produktu. W przypadku nasilenia, zaostrzenia lub wystapienia po raz pierwszy
ktoregokolwiek z wymienionych standw lub czynnikow ryzyka, kobieta powinna skontaktowacé si¢ ze
swoim lekarzem. Lekarz powinien wowczas zdecydowac, czy nalezy odstawi¢ ztozony doustny produkt
antykoncepcyjny.

Zaburzenia uktadu krgzenia

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych niesie ze soba zwigkszone
ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu z osobami
niestosujacymi takich produktow. Zwiekszone ryzyko ZChZZ jest najwyzsze w pierwszym roku
stosowania przez kobiete ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania ZChZZ u kobiet, u ktorych nie
stwierdzono czynnikow ryzyka ZChZZ, stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne o malej
zawarto$ci estrogenow (< 0,05 mg etynyloestradiolu), wynosi od okoto 20 na 100 000 kobieto-lat

(w przypadku ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel) do
40 na 100 000 kobieto-lat (w przypadku ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
zawierajacych dezogestrel/gestoden). U kobiet, ktore nie stosujg tego typu preparatow ryzyko to wynosi
od 5 do 10 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat, natomiast u kobiet w cigzy — 60 przypadkow na

100 000 cigz. W 1 do 2% przypadkéw ZChZZ konczy sig zgonem.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze ryzyko wystapienia ZChZZ u kobiet stosujacych ztoZone
doustne produkty antykoncepcyjne zawierajace drospirenon jest wyzsze niz w przypadku produktow
zawierajacych lewonorgestrel (tak zwanych produktéw drugiej generacji) i moze byé porownywalne do
ryzyka dla produktéw ztozonej antykoncepcji doustnej zawierajacych dezogestrel/gestoden (tak zwanych
produktéw trzeciej generacji).

W badaniach epidemiologicznych wykazano réwniez, ze stosowanie ztozonych doustnych produktow

antykoncepcyjnych wiaze sie ze zwigkszeniem ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (zawatu
migs$nia sercowego, przemijajacego mézgowego napadu niedokrwienia).
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U kobiet stosujacych doustne produkty antykoncepcyjne niezwykle rzadko opisywano wystepowanie
zakrzepicy innych naczyn krwionosnych, np. zyt i t¢tnic watrobowych, krezkowych, nerkowych,
moézgowych lub siatkdowkowych. Nie ma pewnos$ci czy wystgpowanie wspomnianych zdarzen jest
zwigzane ze stosowaniem hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych.

Objawami zylnych badz tetniczych zaburzen zakrzepowych i (lub) zakrzepowo-zatorowych badz
incydentow naczyniowo-méozgowych moga by¢:

e nietypowy jednostronny bol i (lub) obrzek konczyny dolnej,

e nagly silny bol w klatce piersiowej, ktory moze promieniowac do lewego ramienia,
e nagla dusznos$¢,

e nagly napad kaszlu,

e nietypowy, cigzki, dlugotrwaly bol glowy,

e nagla czesciowa lub catkowita utrata widzenia,

e  podwdjne widzenie,

e niewyrazna mowa lub afazja,

e zawroty glowy,

e omdlenie z ogniskowym napadem drgawkowym lub bez napadu,

e  ostabienie lub bardzo znaczne dre¢twienie obejmujace jedna strone Iub czgs$¢ ciala,
e  zaburzenia ruchowe,

e ,ostry” brzuch.

Ryzyko wystgpienia powiktan zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentek przyjmujacych

doustne ztozone produkty antykoncepcyjne zwicksza si¢ z:

e wiekiem;

e dodatnim wywiadem rodzinnym (wystepowanie zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
u rodzenstwa badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jezeli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczne, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu jakiegokolwiek ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta¢ skierowana na specjalistyczna konsultacje;

e  dlugotrwatym unieruchomieniem, powaznym zabiegiem operacyjnym, dowolnym zabiegiem
operacyjnym w obrebie konczyn dolnych lub cigzkim urazem. W wymienionych sytuacjach zaleca
si¢ zaprzestanie stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego (na co najmniej cztery
tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym) i wznowienie jego przyjmowania nie
wczesniej niz po dwoch tygodniach od odzyskania przez pacjentke pelnej sprawno$ci ruchowe;.
Nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia przeciwzakrzepowego, jezeli wezesniej nie przerwie si¢
stosowania tabletek;

e otyloscia (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m? pc.).

e nie ustalono, jaka role odgrywa obecnos¢ zylakow i zapalenia zyt powierzchownych w poczatkowych
stadiach oraz progresji zakrzepicy zylne;j.

Ryzyko wystapienia powiktan zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic lub incydentu naczyniowo-
mozgowego u pacjentek przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, zwieksza si¢ wraz z:
. wiekiem;

o paleniem tytoniu (kobietom w wieku powyzej 35 lat nalezy stanowczo zaleci¢ zaprzestanie palenia
tytoniu, jezeli zamierzajg one stosowac ztozony doustny produkt antykoncepcyjny);
dyslipoproteinemia;

nadci$nieniem tetniczym;

migrena;

otyloécia (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m? pc.):

dodatnim wywiadem rodzinnym (wystepowanie zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic

u rodzenstwa badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jezeli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczne, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu jakiegokolwiek ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta¢ skierowana na specjalistyczng konsultacje;
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o wadg zastawkowsg serca;
o migotaniem przedsionkow.

Obecnos¢ jednego powaznego lub kilku czynnikow ryzyka chordb naczyn zylnych lub tetniczych,
odpowiednio, moze by¢ kolejnym przeciwwskazaniem. W takich przypadkach nalezy rowniez rozwazy¢
mozliwos$¢ leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stosujace ztozone doustne produkty antykoncepcyjne
nalezy pouczy¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza w przypadku zauwazenia objawow sugerujacych
zakrzepice. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakrzepicy nalezy zaprzesta¢ stosowania ztozonych
doustnych produktow antykoncepcyjnych. Z uwagi na teratogenne dziatanie produktow
przeciwzakrzepowych (pochodne kumaryny) nalezy zastosowac inng odpowiednig metodg zapobiegania

cigzy.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszenie ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych w okresie potogu
(w celu uzyskania informacji na temat ciazy i laktacji, patrz punkt 4.6).

Do innych zaburzen sprzyjajacych wystapieniu objawdéw niepozadanych ze strony uktadu krazenia zalicza
si¢ cukrzyce, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalenie
jelit (chorobe Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistosc¢
sierpowatokrwinkowa.

Zwigkszenie czestosci wystgpowania i nasilenia migrenowych bolow glowy w trakcie przyjmowania
ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych (moze stanowi¢ objaw prodromalny udaru mézgu)
i moze wymagaé natychmiastowego zaprzestania stosowania ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego.

Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dugotrwate stosowanie ztozonych doustnych
produktow antykoncepcyjnych (ponad 5 lat) moze zwigksza¢ ryzyko raka szyjki macicy. Jednak nadal nie
rozstrzygnieto znaczenia czynnikéw dodatkowych, np. zachowan seksualnych oraz innych, takich jak
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus - HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne

(RR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet, ktore aktualnie stosujg ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. To zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w okresie 10 lat po zakonczeniu stosowania
ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie raka piersi u
kobiet w wieku ponizej 40 lat, liczba dodatkowych rozpoznan raka piersi u kobiet stosujacych ztozone
doustne produkty antykoncepcyjne obecnie i w niedawnej przesztosci jest mata w stosunku do ogdlnego
ryzyka raka piersi. Badania te nie dostarczyly danych umozliwiajacych okreslenie przyczyn.
Zaobserwowane zwigkszone ryzyko moze by¢ spowodowane wcze$niejszym rozpoznawaniem raka piersi
u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami tych
produktéw, badz kombinacja obu tych czynnikéw. Nowotwory piersi rozpoznawane u kobiet
kiedykolwiek stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne wykazuja tendencje do mniejszego
stopnia zaawansowania klinicznego niz nowotwory rozpoznawane u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty
takich produktow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne rzadko opisywano wystepowanie
tagodnych nowotworow watroby oraz — z jeszcze mniejszg czgstotliwoscig — ztosliwych nowotworow
watroby. W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do zagrazajgcych zyciu
krwotokow do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym w razie wystapienia silnego bolu

w nadbrzuszu, powickszenia watroby lub objawdw krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne nalezy uwzglgdnia¢ nowotwor watroby.
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Podczas stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze dawki
hormonéw (50 png etynyloestradiolu) zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia raka endometrium oraz raka
jajnika. Nie potwierdzono, czy dotyczy to réwniez ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
zawierajacych mniejsze dawki hormonow.

Inne stany

Zawarty w produkcie Naraya Plus progestagen jest antagonistg aldosteronu, wykazujacym wihasciwos$ci
oszczedzajace potas. W wickszosci przypadkéw nie nalezy spodziewac si¢ zwickszenia stezenia potasu.
Jednakze w badaniu klinicznym u niektorych pacjentek z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz u stosujacych réwnoczesnie inne produkty lecznicze oszczedzajace potas w terapii
skojarzonej obserwowano niewielkie, nieistotne zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy w trakcie
przyjmowania drospirenonu. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy w trakcie
pierwszego cyklu stosowania produktu u pacjentek z niewydolnos$cig nerek i wyjSciowym stezeniem
potasu w surowicy w gornej granicy normy, szczegolnie podczas jednoczesnego stosowania produktow
oszczedzajacych potas. Patrz takze punkt 4.5.

U kobiet z hipertrdjglicerydemia lub z hipertrojglicerydemia w wywiadzie rodzinnym, podczas
stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych moze wystepowac zwickszone ryzyko
zapalenia trzustki.

Cho¢ u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne obserwowano niewielkie
zwigkszenie cis$nienia tetniczego krwi, to jednak rzadko jest ono istotne klinicznie. Jedynie w takich
rzadkich przypadkach uzasadnione jest natychmiastowe zaprzestanie stosowania ztozonych doustnych
produktéw antykoncepcyjnych. Jezeli podczas stosowania ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego u kobiety z wcze$niej wystepujacym nadcisnieniem tetniczym stwierdza sig stale
zwigkszone ci$nienie tetnicze lub znaczne zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego niereagujace na leczenie
przeciwnadcisnieniowe, wowczas konieczne jest zaprzestanie stosowania ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego. Jezeli jest to uzasadnione, stosowanie zlozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego mozna rozpocza¢ ponownie po przywrdceniu wartosci cisnienia krwi do zakresu
prawidtowego w wyniku zastosowania leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Opisywano wystgpienie lub nasilenie si¢ nastepujacych standw zaréwno W okresie cigzy, jak i podczas
stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych, lecz dowody na ich zwiazek ze
stosowaniem takich produktow nie sg rozstrzygajace: zottaczka i (lub) $wiad zwigzany z cholestaza,
kamica zolciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu zwigzana z otoskleroza.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga indukowacé lub
zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby moga wymagaé przerwania stosowania ztozonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego do czasu, az parametry czynnosciowe watroby powrdca do
warto$ci prawidtowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej i (lub) §wiadu zwigzanego z zastojem zotci,
ktore wystepowaty w czasie przebytej ciazy badz podczas wezesniejszego przyjmowania hormonow
ptciowych wymaga zaprzestania stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych.

Pomimo, Ze zlozone doustne produkty antykoncepcyjne mogg wptywac na opornos¢ na insuling tkanek
obwodowych oraz na tolerancj¢ glukozy, jednak nie dowiedziono koniecznosci zmiany schematu terapii
cukrzycy u 0sob stosujacych zlozone doustne produkty antykoncepcyjne zawierajace mata dawke
estrogendw (<0,05 mg etynyloestradiolu). Nalezy jednak starannie monitorowaé stan pacjentek chorych
na cukrzyce, szczegblnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych.
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Opisywano przypadki pogorszenia przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-
Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u kobiet przyjmujgcych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne.

Niekiedy moze wystapié ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktorych w przeszto$ci wystgpita ostuda w okresie
cigzy. Kobiety ze sktonnosciag do wystgpowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe W czasie stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych.

Kazda r6zowa tabletka tego produktu leczniczego zawiera 44 mg laktozy jednowodnej, kazda biata
tabletka zawiera 89,5 mg laktozy bezwodnej. U pacjentek z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy,
stosujacych diete bezlaktozowa nalezy uwzgledni¢ zawarto$¢ laktozy w produkcie.

Badania i (lub) konsultacje medyczne

Przed przystapieniem do pierwszego lub powtdrnego stosowania produktu Naraya Plus nalezy
przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz upewnic¢ sig, ze pacjentka nie jest

W cigzy. Nalezy wykona¢ pomiar cis$nienia tetniczego krwi oraz badanie przedmiotowe z uwzglednieniem
przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) i standéw wymagajacych zachowania szczegdlnej ostroznosci (patrz
punkt 4.4). Nalezy rowniez zaleci¢ kobiecie uwazne zapoznanie si¢ z ulotka dla pacjentki i stosowanie si¢
do zamieszczonych tam wskazowek. Czgstotliwos¢ oraz charakter badan nalezy dobra¢ indywidualnie,
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi.

Kobiety nalezy informowacé o tym, ze doustne produkty antykoncepcyjne nie chronig przed zakazeniem
wirusem HIV (AIDS) ani przed innymi chorobami przenoszonymi droga piciowa.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos¢ ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu w przypadku
np. pominigcia tabletki zawierajacej substancje czynne (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadka i jelit podczas
stosowania tabletek zawierajacych substancje czynne (patrz punkt 4.2) lub jednoczesnego stosowania
innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych moga wystapic
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia $srodcykliczne), zwlaszcza w pierwszych miesigcach
stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna dopiero po uptywie okresu
adaptacyjnego trwajacego okoto trzech cykli.

Jezeli krwawienia §rodcykliczne utrzymujg si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio wystgpowaly
regularne krwawienia, nalezy wzig¢ pod uwage przyczyny niehormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednig
diagnostyke w celu wykluczenia nowotwordéw ztosliwych lub mozliwos¢ zajscia w cigze. Diagnostyka ta
moze obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie wystgpi¢ w fazie przyjmowania tabletek placebo.
Jezeli ztozony doustny produkt antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zaleceniami opisanymi w
punkcie 4.2, prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w ciaze jest niewielkie. Jezeli jednak ztozony
doustny produkt antykoncepcyjny nie byt przyjmowany zgodnie z tymi zasadami przed pierwszym
brakiem krwawienia z odstawienia lub jezeli nie wystapia dwa krwawienia z odstawienia, wowczas nalezy
upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy przed kontynuowaniem stosowania takiego produktu.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednoczesnie lekow, aby
rozpozna¢ mozliwe interakcje.

o Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu Naraya Plus

Interakcje pomiedzy doustnymi produktami antykoncepcyjnymi a innymi produktami moga prowadzi¢ do
krwawienia $rodcyklicznego i (lub) nieskutecznos$ci dziatania antykoncepcyjnego. W literaturze opisano
interakcje przedstawione ponize;j.

Metabolizm watrobowy

Moga wystapi¢ interakcje z lekami indukujagcymi enzymy watrobowe; np. fenytoina, barbiturany,
prymidon, karbamazepina, ryfampicyna, bozentan, leki stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV (np.
rytonawir, newirapina), prawdopodobnie rowniez w przypadku okskarbamazepiny, topiramatu, felbamatu,
gryzeofulwiny oraz produktow ziotlowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
co moze zwigkszy¢ klirens hormonow ptciowych. Maksymalna indukcja enzymatyczna na ogédt wystepuje
w ciaggu 10 dni, jednak moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia krazenia jelitowo-watrobowego

Opisywano réwniez utrate dziatania antykoncepcyjnego u kobiet leczonych antybiotykami, takimi jak
penicyliny oraz tetracykliny. Mechanizm tego zjawiska nie zostal wyjasniony.

Postgpowanie

Kobiety krotkotrwale przyjmujace jakikolwiek produkt z grup wymienionych powyzej lub pojedyncza
substancj¢ czynna (leki indukujace enzymy watrobowe) oprdcz ryfampicyny powinny tymczasowo,
oprocz stosowania zlozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, stosowaé dodatkowa mechaniczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 7 dni po jego zakonczeniu.

W przypadku kobiet leczonych ryfampicyng oprocz ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego
nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczng metodg antykoncepcji w okresie przyjmowania ryfampicyny
oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

U kobiet dtugotrwale przyjmujacych leki indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢ stosowanie innej,
niehormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Kobiety leczone antybiotykami (oprocz ryfampicyny, patrz powyzej), do 7 dni po zakonczeniu leczenia
powinny stosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji.

Jezeli czas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu ma miejsce w czasie przyjmowania ostatniej
tabletki zawierajacej substancje czynne z aktualnie uzywanego opakowania ztozonego doustnego
produktu antykoncepcyjnego, wowczas tabletki placebo nalezy poming¢, a kolejnego dnia nalezy
rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania.

Gltowne metabolity drospirenonu w ludzkim osoczu sg wytwarzane bez udziatu uktadu cytochromu P-450.

Tak wigc istnieje jedynie ograniczone prawdopodobienstwo, ze inhibitory tego uktadu enzymatycznego
wplywaja na metabolizm drospirenonu.
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o Wplyw produktu Naraya Plus na inne produkty lecznicze

Doustne produkty antykoncepcyjne moga wptywaé na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. Zatem stezenia osoczowe, jak i tkankowe moga zaré6wno zwiekszy¢ si¢ (np. cyklosporyny) lub
ulec zmniegjszeniu (np. lamotrygina).

Na podstawie badan hamowania in vitro i badan interakcji in vivo z udziatem ochotniczek stosujacych
omeprazol, simwastatyne i midazolam jako substraty markerowe okreslono, ze wptyw drospirenonu
w dawce 3 mg na metabolizm innych substancji czynnych jest mato prawdopodobny.

o Inne interakcje

Nie wykazano istotnego wptywu na stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania
drospirenonu oraz inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) u pacjentek, ktore nie majg niewydolnosci nerek. Niemniej jednak nie przeprowadzono badan
dotyczacych leczenia produktem Naraya Plus oraz antagonistami aldosteronu lub lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas. W takich przypadkach podczas pierwszego cyklu leczenia nalezy oznaczy¢
stezenie potasu w surowicy. Patrz takze punkt 4.4.

o Badania laboratoryjne

Steroidowe produkty antykoncepcyjne moga wptywac na wyniki niektorych badan laboratoryjnych,

np. biochemiczne parametry czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia osoczowe biatek
(transportowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz st¢zenia frakeji lipidow i (lub) lipoprotein,
parametry metabolizmu weglowodandw i wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci prawidlowych. Drospirenon zwigksza
aktywno$¢ reninowg osocza i dzieki niewielkiemu dziataniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidow, zwigksza stgzenie aldosteronu W 0S0OCzu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt Naraya Plus nie jest wskazany do stosowania w okresie cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigz¢ podczas stosowania produktu Naraya Plus, nalezy bezzwlocznie przerwaé
jego stosowanie. W rozlegtych badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad
wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zaj$ciem w ciazg stosowaly ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego na skutek nieumyslnego stosowania ztozonych doustnych
produktéw antykoncepcyjnych w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie ciazy i karmienia piersia (patrz
punkt 5.3). Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢
dziatan niepozadanych ze wzgledu na dziatanie hormonalne substancji czynnych. Jednak, ogolne
doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych

w okresie cigzy nie dostarczajg dowodow na wystgpowanie rzeczywistych dziatan niepozadanych u ludzi.

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Naraya Plus u kobiet w ciazy sa zbyt ograniczone, aby
potwierdzi¢ negatywny wplyw tego produktu na cigze oraz stan zdrowia ptodu lub noworodka. Na chwile
obecng brak istotnych danych epidemiologicznych.

Karmienie piersia
Ztozone doustne produkty antykoncepcyjne mogg wplywac na laktacje, zmniejszajac ilo$¢ i zmieniajac

sktad pokarmu. Dlatego na ogo6t nie zaleca si¢ ich stosowania do czasu catkowitego zakonczenia
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karmienia piersig. Niewielkie ilosci steroidowych substancji antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow
moga przenika¢ do mleka kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne. Takie ilosci
mogg mie¢ wptyw na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. U kobiet stosujgcych zlozone doustne produkty antykoncepcyjne nie obserwowano wptywu na

zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U kobiet stosujacych produkt Naraya Plus obserwowano dziatania niepozadane wymienione ponizej.

Tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedhug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA (MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Class). Czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badan klinicznych. Najbardziej odpowiedni
termin MedDRA jest stosowany do opisania okreslonych reakcji i ich synoniméw oraz zwigzanych z nimi

zaburzen.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Naraya Plus jako antykoncepcji doustnej
lub w leczeniu umiarkowanej postaci tradziku pospolitego, opisane wedlug klasyfikacji ukladow
i narzadéw oraz nomenklatury MedDRA

Klasa ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos$¢ nieznana
narzadow (nie moze by¢
(=1/100 do (=1/1 000 do (>1/10 000 do okreslona na
(MedDRA <1/10) <1/100) <1/1 000) podstawie
w wersji 9.1) dostepnych danych)
Zakazenia kandydoza
i zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi niedokrwistos¢,
i ukladu chlonnego trombocytoza
Zaburzenia ukladu reakcja alergiczna nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia zaburzenia
endokrynologiczne endokrynologiczne
Zaburzenia zwigkszenie apetytu,
metabolizmu jadlowstret,
i odzywiania hiperkaliemia,
hiponatremia
Zaburzenia Chwiejnos¢ depresja, brak orgazmu,
psychiczne emocjonalna | nerwowos$¢, bezsennosé
sennos¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego

bol glowy

Zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego,
parestezje

Zawroty glowy
pochodzenia
btgdnikowego,
drzenie

Zaburzenia oka

zapalenie spojowek,
Zespot suchego oka,
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choroby oka

Zaburzenia serca

tachykardia

Zaburzenia migrena, zapalenie zyl,
naczyniowe zylaki, zaburzenia
nadci$nienie naczyniowe,
tetnicze krwawienie z nosa,
omdlenie
Zaburzenia nudnosci bol brzucha, powickszony brzuch,
zoladka i jelit wymioty, zaburzenia zotadka
niestrawnosc, i jelit,
wzdecia, Uczucie petnosci
zapalenie btony w zotadku i jelitach,
$luzowej zotadka, | przepuklina rozworu
biegunka przetykowego,
kandydoza jamy
ustnej,
zaparcia,
sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia bol pecherzyka
watroby i drog zo6tciowego,
z6kciowych zapalenie pecherzyka
z0tciowego
Zaburzenia skory tradzik, ostuda, rumien
i tkanki $wiad, wyprysk wielopostaciowy
podskornej wysypka tysienie,
tradzikowe zapalenie
skory,
sucho$¢ skory,
rumien guzowaty,
nadmierne owlosienie,
zaburzenia skory,
rozstepy na skorze,
kontaktowe zapalenie
skory,
swiattoczute zapalenie
skory,
guzek skorny
Zaburzenia bol plecow,
migsniowo- bol konczyn,
szKieletowe skurcze mig$ni
i tkanki lacznej
Zaburzenia ukladu | bol piersi, kandydoza bolesne stosunki
rozrodczego nieregularne | pochwy, piciowe,
i piersi krwawienia b6l w miednicy, zapalenie sromu
lub powigkszenie I pochwy,
plamienia*, piersi, krwawienie po
brak dysplazja piersi, stosunku,
miesigczki krwawienia krwawienie
z macicy i (lub) Z odstawienia,
pochwy*, torbiele piersi,
uptawy, rozrost piersi,

uderzenia goraca,

Nowotwor piersi,
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zapalenie
pochwy,
zaburzenia
krwawien
miesigczkowych,
bolesne
miesigczki,
skape
krwawienia,
miesigczki
krwotoczne,
suchos¢ pochwy,
nieprawidtowy
rozmaz szyjkowy
(metoda
Papanicolaou),
obnizone libido

polip szyjki macicy,
zanik btony §luzowe;j
trzonu macicy,
torbiel jajnika,
powigkszenie macicy

Zaburzenia ogdlne ostabienie, zte samopoczucie
i stany w miejscu Wzmozona
podania potliwos$¢,
obrzek (obrzek
uogdblniony,
obrzek
obwodowy,
obrzgk twarzy)
Badania zwigkszenie masy | zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata ciata

*nieregularne krwawienia zwykle ustepuja podczas dalszego stosowania

U kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne opisywano wystgpowanie nastepujacych
cigzkich dziatan niepozgdanych, opisanych w punkcie 4.4:

zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic;

nadci$nienie tetnicze;

nowotwory watroby;

brak decydujacych danych dotyczgcych zwigzku stosowania ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych z wywotaniem lub pogorszeniem: choroby Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, padaczki, migreny, migsniakow macicy, porfirii, tocznia rumieniowatego
uktadowego, opryszczki cigzarnych, plasawicy Sydenhama, zespotu hemolityczno-mocznicowego,
z6ltaczki cholestatycznej;

ostuda;

ostre lub przewlekle zaburzenia czynnos$ci watroby moga wymagac przerwania stosowania ztozonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego do czasu, az parametry czynnosciowe watroby powrdoca do
wartos$ci prawidlowych;

u kobiet z dziedzicznym obrzg¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny mogg indukowac lub
zaostrza¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Raka piersi rozpoznaje si¢ nieznacznie czesciej w grupie kobiet stosujacych doustne produkty
antykoncepcyjne. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost ryzyka
jest niewielki po uwzglednieniu catkowitego ryzyka raka piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych nie jest znany. Dalsze informacje, patrz
punkty 4.3 oraz 4.4.
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49 Przedawkowanie

Jak dotad nie opisano przypadkow przedawkowania produktu Naraya Plus. Na podstawie ogolnych
doswiadczen dotyczacych ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych, w przypadku
przedawkowania tabletek zawierajacych substancje czynne moga wystapic¢: nudnosci, wymioty oraz
niewielkie krwawienie z pochwy u mtodych dziewczat. Brak antidotum, zatem nalezy zastosowaé
leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): Progestageny i estrogeny, produkt ztozony.
Kod ATC: G03AA12

Wskaznik Pearla dla niepowodzenia metody: 0,41 (gbérna dwustronna granica 95% przedziatu ufnosci:
0,85).

Calkowity wskaznik Pearla (niepowodzenie metody + btad pacjentki): 0,80 (goérna dwustronna granica
95% przedziatu ufnosci: 1,30).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Naraya Plus jest wynikiem interakcji kilku czynnikow, z ktorych
najwazniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany w endometrium.

Naraya Plus jest ztozonym doustnym produktem antykoncepcyjnym zawierajagcym etynyloestradiol oraz
progestagen drospirenon. W dawkach terapeutycznych drospirenon wykazuje dodatkowo dziatanie
antyandrogenne oraz niewielkie dziatanie przeciwmineralokortykosteroidowe. Nie wykazuje on
wiasciwosci estrogennych, glikokortykosteroidowych ani przeciwglikokortykosteroidowych. Dzigki tym
wiasciwosciom profil farmakologiczny drospirenonu jest zblizony do naturalnego progesteronu.

Wiyniki badan klinicznych moga wskazywac na niewielkie dziatanie
przeciwmineralokortykosteroidowego Naraya Plus wywotanego przez niewielkie wtasciwosci
przeciwmineralokortykosteroidowe.

W celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Naraya Plus u kobiet z umiarkowanym
tradzikiem pospolitym przeprowadzono dwa podwodjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo badania.

Po sze$ciu miesigcach leczenia, w porownaniu z placebo, produkt Naraya Plus wykazat statystycznie
istotnie wigksza redukcje na poziomie 15,6% (49,3% wobec 33,7%) zmian zapalnych, 18,5% (40,6%
wobec 22,1%) zmian niezapalnych i 16,5% (44,6% wobec 28,1%) ogélnej liczby zmian. Dodatkowo
wykazano wiekszy procent przypadkow — 11,8% (18,6% wobec 6,8%) ocenionych jako ,,czysty” lub
,prawie czysty”, zgodnie ze skalg ISGA (ang. Investigator’s Static Global Assessment — ISGA)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Drospirenon

Wchianianie

Po podaniu doustnym, drospirenon jest szybko i niemal calkowicie wchtaniany. Maksymalne st¢zenie tej
substancji czynnej w surowicy wynoszace 38 ng/ml zostaje osiggniete po okoto 1 do 2 godzin od zazycia
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pojedynczej dawki. Biodostepnos$¢ wynosi od 76 do 85%. Spozycie pokarmu nie wptywa na dostepnosé
biologiczng drospirenonu.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym stezenie drospirenonu w surowicy zmniejsza si¢, a koncowy okres pottrwania
wynosi 31 godzin.

Drospirenon wiaze si¢ z albuminami surowicy, nie wiaze si¢ z globuling wigzacg hormony ptciowe (ang.
sex hormone binding globulin — SHBG) ani z globuling wigzaca kortykosteroidy (ang. corticoid binding
globulin — CBG). Jedynie od 3 do 5% catkowitej ilo$ci tej substancji czynnej w surowicy wystepuje w
postaci niezwigzanego steroidu. Zwigkszenie poziomu SHBG indukowane etynyloestradiolem nie wptywa
na wigzanie drospirenonu z biatkami surowicy. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybuciji drospirenonu wynosi
3,7+1,2 l/kg.

Metabolizm

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

3-siarczan 4,5-dihydrodrospirenonu; oba zwigzki powstajg bez udziatu uktadu cytochromu P450.
Drospirenon jest metabolizowany w mniejszym stopniu przez cytochrom P450 3A4 i wykazuje on
zdolno$¢ hamowania tego enzymu oraz cytochromu P450 1A1, cytochromu P450 2C9 i cytochromu P450
2C19 w warunkach in vitro.

Eliminacja

Klirens metaboliczny drospirenonu w osoczu wynosi 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Tylko §ladowe ilo$ci
drospirenonu sg wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity drospirenonu sa wydalane z katem

i moczem w stosunku okoto 1,2 do 1,4. Okres péttrwania metabolitow z moczem oraz katem wynosi
okoto 40 godzin.

Stan stacjonarny

Podczas cyklu stosowania produktu maksymalne st¢zenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym
wynoszace okoto 70 ng/ml wystepuje po okoto 8 dobach stosowania. Stgzenie drospirenonu w osoczu
charakteryzuje si¢ kumulacjg 0 wspotczynniku rownym w przyblizeniu 3 jako konsekwencja
wspotczynnika koncowego okresu pottrwania oraz odstepoéw czasu pomiedzy przyjmowaniem kolejnych
dawek.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek; klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance - CLcr) od 50 do 80 ml/min; byt porownywalny z
poziomem odnotowanym u kobiet z prawidlowg czynno$cig nerek. U kobiet z umiarkowang
niewydolno$cig nerek (CLcr od 30 do 50 ml/min) poziom drospirenonu w surowicy byt srednio o0 37%
wyzszy niz u kobiet z prawidtowa czynno$ciag nerek. Drospirenon byt dobrze tolerowany przez kobiety z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie drospirenonu nie wykazato
klinicznie istotnego wptywu na stezenie potasu w SUrowicy.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

U ochotnikdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby stwierdzono okoto 50% zmniejszenie
klirensu po jednorazowym podaniu doustnym (CL/F) w pordwnaniu z grupa osob z prawidtowa
czynno$cig watroby. Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonu w grupie ochotnikow

Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu z grupg 0sob z prawidlowa czynnos$cia
watroby nie miato wptywu na powstanie istotnych rdznic w stezeniu potasu w surowicy. Ro6wniez

w przypadku wspotistniejacej cukrzycy oraz leczenia skojarzonego spironolaktonem (dwa czynniki
zwigkszajace ryzyko hiperkaliemii) nie odnotowano zwigkszenia stgzenia potasu W 0soczu powyzej
gornej granicy normy. Dlatego mozna wnioskowac, ze drospirenon jest dobrze tolerowany przez pacjentki
Z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Childa-Pugha).

Grupy etniczne
Wykazano brak istotnych klinicznie r6znic pod wzgledem wlasciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu oraz etynyloestradiolu pomigdzy kobietami pochodzenia japonskiego i kobietami rasy

kaukaskiej.

Etynyloestradiol

Wochlanianie

Po podaniu doustnym etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne stgzenie

W osoczu wynoszace okoto 33 pg/ml wystepuje w ciagu 1 do 2 godzin od doustnego przyjecia
pojedynczej dawki. Catkowita dostepno$¢ biologiczna wynosi okoto 60% z uwagi na efekt pierwszego
przejscia oraz zjawisko sprzegania przed przejsciem substancji do krazenia. U okoto 25% badanych oséb
nastepowato zmniejszenie dostepnosci biologicznej etynyloestradiolu po jednoczesnym spozyciu
pokarmu; u pozostatych uczestnikow nie wykazano tego dziatania.

Dystrybucja

Stezenie etynyloestradiolu w osoczu ulega zmniejszeniu w dwoch fazach; w fazie koncowej eliminacji
okres pottrwania wynosi okoto 24 godziny. Etynyloestradiol podlega silnemu, nieswoistemu wigzaniu
przez albuminy surowicy (okoto 98,5%) i indukuje zwigkszenie stezenia SHBG i globuliny wiazacej
kortykosteroidy (CBG) w surowicy. Pozorna objetos$¢ dystrybucji wynosi okoto 5 I/kg.

Metabolizm

Przed wniknigciem do krazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega sprzgganiu w btonie Sluzowej jelita
cienkiego oraz w watrobie. Etynyloestradiol jest metabolizowany gléwnie na drodze hydroksylacji
pier§cienia aromatycznego, jednak powstaje rowniez wiele metabolitoéw hydroksylowanych

i metylowanych, wystepujacych w postaci wolnej oraz sprzgzonej z kwasem glukuronowym i siarkowym.
Klirens metaboliczny etynyloestradiolu wynosi okoto 5 ml/min/kg.

Eliminacja
Etynyloestradiol w postaci niezmienionej nie jest wydalany w znaczacej ilosci. Metabolity
etynyloestradiolu s3 wydalane z moczem i z6tcig w stosunku 4:6. Okres pottrwania wydalania

metabolitow wynosi okoto 1. doby.

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny ustala si¢ w drugiej potowie cyklu stosowania produktu; kumulacja etynyloestradiolu
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w surowicy charakteryzuje si¢ wspotczynnikiem wynoszacym w przyblizeniu 2,0 do 2,3.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych stwierdzono, ze dzialania drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczaja poza znane dziatanie farmakologiczne. W analizie toksycznego wptywu
na reprodukcje stwierdzono, ze dziatanie toksyczne wobec zarodkow i ptodow u zwierzat jest specyficzne
dla kazdego gatunku. Stosujac dawki przekraczajace ilosci hormonow zawartych w Naraya Plus
odnotowano wplyw na réznicowanie piciowe ptodéw szczuréw, jednak efektu takiego nie zaobserwowano
u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane zawierajace substancje czynne (rézowe):

e Rdzen tabletki:

o Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Powidon K30
Kroskarmeloza sodowa
Polisorbat 80
Magnezu stearynian
e Otoczka tabletki:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350
Talk
Tlenek zelaza z6tty (E172)
Tlenek zelaza czerwony (E172)
Tlenek zelaza czarny (E172)

O O O O O

O O O O O O O

Tabletki powlekane placebo (biale):
¢ Rdzen tabletki:

o Laktoza bezwodna

o Powidon K30

o Magnezu stearynian

e Otoczka tabletki:

o Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350
Talk

O O O

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczeg6lnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium. Kazdy blister zawiera 24 r6zowe tabletki powlekane zawierajace
substancje czynne oraz 4 biate tabletki powlekane placebo.

Wielkosci opakowan:

1 x 28 tabletek powlekanych

3 x 28 tabletek powlekanych

6 x 28 tabletek powlekanych

13 x 28 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Temapharm Sp. z o.0.
ul. Zwirki 1 Wigury 81
02-091 Warszawa

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

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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