CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorin, 0,03 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,03 mg etynyloestradiolu i 2 mg dienogestu.
Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu: 47,17 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4.).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, okragta tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Antykoncepcja hormonalna.

- Leczenie tragdziku o umiarkowanym nasileniu u kobiet, u ktorych nie wystepuja
przeciwwskazania do stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, a odpowiednie leczenie
miejscowe byto nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb przyjmowania produktu Dorin

1 tabletka produktu Dorin na dobe przez 21 kolejnych dni.
Tabletke nalezy potkngé w catosci (nie rozgryzaé) codziennie, mniej wigcej 0 tej samej porze kazdego
dnia, popijajac w razie potrzeby niewielkg iloscig ptynu.

Pierwszg tabletke nalezy wyja¢ z miejsca na blistrze oznaczonego dniem tygodnia, w ktorym
rozpoczyna si¢ przyjmowanie tabletek (np. pn. w przypadku poniedziatku).

Kolejne tabletki nalezy przyjmowac zgodnie z kierunkiem strzatek, do czasu zuzycia tabletek z blistra.

Podczas nast¢pujacej po 21 dniach, 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek, zazwyczaj w ciagu 2
do 4 dni po przyjeciu ostatniej tabletki wystepuje krwawienie z odstawienia.

Po 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek nalezy kontynuowac przyjmowanie tabletek
Z nastgpnego blistra, niezaleznie od tego, czy krwawienie z odstawienia zakonczylo si¢, czy nadal
trwa.

Dziatanie antykoncepcyjne dotyczy takze okresu 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Rozpoczecie stosowania produktu Dorin

o Jesli hormonalne srodki antykoncepcyjne nie byly stosowane w poprzednim miesigcu:



Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé w 1. dniu cyklu (1. dniu krwawienia miesigczkowego). Jezeli
produkt jest przyjmowany prawidtowo, ochrona antykoncepcyjna wystepuje od pierwszego dnia
przyjmowania tabletek.

Jesli przyjmowanie tabletek zostanie rozpoczete w okresie od 2. do 5. dnia, nalezy stosowad
dodatkowa, nichormonalng metod¢ antykoncepcji (metode barierows) przez pierwsze 7 dni
przyjmowania tabletek.

e Zmiana z innego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego, systemu terapeutycznego dopochwowego, systemu transdermalnego):

W zaleznosci 0d rodzaju stosowanego wczesniej ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego,
przyjmowanie produktu Dorin nalezy rozpocza¢ albo w dniu nastepujacym po zwyklej przerwie

w przyjmowaniu tabletek (nastgpujacej po przyjgciu ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne)
albo w dniu nast¢pujacym po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne poprzedniego
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Jesli byl stosowany system terapeutyczny
dopochwowy lub system transdermalny, przyjmowanie produktu Dorin nalezy rozpocza¢ w dniu
nastepujacym po zwyklej przerwie w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego lub
systemu transdermalnego.

o Zmiana z produktu zawierajgcego wylgcznie progestagen (minitabletka, implant, wstrzykniecie) lub
Z systemu terapeutycznego domacicznego:

Jesli pacjentka przyjmowata minitabletki, zmiana leczenia moze mie¢ miejsce w dowolnie wybranym
dniu; w przypadku zmiany z implantu lub systemu terapeutycznego domacicznego, powinna si¢ ona
odby¢ w dniu ich usunigcia, a w przypadku zmiany ze stosowania wstrzyknigcia, w dniu, w ktorym
powinno zosta¢ wykonane nastepne wstrzykniecie. We wszystkich tych przypadkach, podczas
pierwszych 7 dni przyjmowania produktu leczniczego Dorin nalezy dodatkowo stosowaé
niechormonalng metode antykoncepcji (metode barierows).

e Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Przyjmowanie produktu leczniczego Dorin mozna rozpoczg¢ natychmiast. W tym przypadku nie ma
koniecznosci stosowania dodatkowej metody antykoncepcji.

e Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy (informacje dotyczgce stosowania podczas
karmienia piersig, patrz punkt 4.6)

Poniewaz ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych zwigksza si¢ bezposrednio po porodzie,
pacjentki po porodzie (nie karmigce piersig) lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy nie powinny
rozpoczyna¢ stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych przez co najmniej 21 do 28 dni.
Podczas pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek, nalezy stosowa¢ dodatkowa nichormonalng metode
antykoncepcji (metodg barierowa). Jesli pacjentka odbyta stosunek ptciowy, przed rozpoczgciem
przyjmowania produktu leczniczego Dorin nalezy upewni¢ sie, ze nie jest w cigzy lub nalezy poczekaé
az wystapi pierwsze krwawienie miesigczkowe.

Okres stosowania produktu leczniczego

Produkt leczniczy Dorin moze by¢ stosowany tak dtugo, jak pacjentka chce stosowaé¢ hormonalng
metode antykoncepcji i nie stwierdza si¢ istnienia zdrowotnych czynnikow ryzyka (w celu uzyskania
informacji dotyczacych regularnych kontroli, patrz punkt 4.4).

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek
Nieregularne przyjmowanie produktu Dorin moze zmniejszy¢ jego skutecznos¢ antykoncepcyjna.




Jezeli pacjentka zapomni o przyjeciu tabletki, ale przyjmie ja w ciagu 12 godzin po zwyktej porze
stosowania, skutecznos$¢ antykoncepcyjna nie ulegnie zmniejszeniu. Nastepnie nalezy powroci¢ do
przyjmowania wszystkich kolejnych tabletek o zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, skutecznos¢
antykoncepcyjna nie jest w pelni zapewniona. Im krétszy odstep czasu od pominigcia przyjecia
tabletki do przerwy w stosowaniu tabletek, tym wigksze prawdopodobienstwo zajscia w cigze.

W przypadku, gdy po pominigtej dawce produktu leczniczego nie pojawi si¢ zazwyczaj wystepujace
krwawienie z odstawienia, przed rozpoczg¢ciem nowego blistra nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie
jest w ciazy.

Postgpowanie w przypadku pominigcia przyjecia tabletki powinno by¢ zgodne z nastgpujacymi
dwoma podstawowymi zasadami:

1. Nie nalezy przerywaé przyjmowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.
2. Wymagane jest co najmniej 7 dni regularnego przyjmowania tabletek, w celu skutecznego
zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej.

Skutkuje to nastepujacymi zaleceniami postgpowania w przypadku pominigcia przyjecia tabletki:

Nalezy przyjac ostatniag pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli 0znacza to
przyjecie dwoch tabletek jednego dnia. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze.
Dodatkowo nalezy stosowa¢ nichormonalng metode antykoncepcji przez kolejnych 7 dni.

Jesli doszto do jednorazowego pominigcia tabletki w drugim tygodniu ich przyjmowania, stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcji nie jest konieczne.

Jesli pominieto wigcej niz jedna tabletke, nalezy stosowac¢ dodatkowa, niechormonalng metodg
antykoncepcji do czasu wystgpienia nastgpnego zwyktego krwawienia z odstawienia.

1. Jezeli pozostato mniej niz 7 dni pomigdzy pominieta dawka a ostatnia tabletka z aktualnego blistra,
nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego blistra nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki z aktualnego blistra (bez przerwy w przyjmowaniu tabletek). W tym przypadku istnieje
prawdopodobienstwo, ze do czasu zakonczenia drugiego opakowania nie wystapi krwawienie
z odstawienia. Jednak moga wystapic¢ nasilone krwawienia miedzymiesigczkowe i (lub) plamienia.

2. Mozna rowniez od razu przerwaé przyjmowanie tabletek z aktualnego opakowania i wczesniej
rozpocza¢ przerwe w przyjmowaniu tabletek. Po przerwie w przyjmowaniu tabletek, nie dtuzszej
niz 7 dni, uwzgledniajac rowniez dzien pominigcia tabletki, nalezy rozpoczaé przyjmowanie
tabletek z nastgpnego opakowania.

Postepowanie w przypadku wymiotéw lub biegunki

Jezeli w ciggu pierwszych 4 godzin po przyjeciu produktu leczniczego Dorin wystgpia wymioty lub
cigzka biegunka, substancje czynne moga nie ulec caltkowitemu wchtonigciu, dlatego nalezy
zastosowa¢ dodatkowe srodki antykoncepcyjne. Ponadto nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami,
jak przy jednorazowym pominigciu przyjecia tabletki (patrz rowniez ,,Postepowanie w przypadku
pominigcia tabletek™). W przypadku koniecznos$ci utrzymania zwyklego schematu przyjmowania
tabletek, nalezy przyja¢ dodatkowa tabletke z innego blistra. Jezeli zaburzenia zotadkowo-jelitowe
utrzymujg si¢ przez kilka dni lub gdy powracaja, nalezy stosowa¢ dodatkowe, niehormonalne metody
antykoncepcji oraz poinformowac¢ o tym lekarza.

Opoznienie wystapienia krwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia, nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek

z kolejnego blistra produktu Dorin bez jakiejkolwiek przerwy w stosowaniu tabletek. Krwawienie

Z odstawienia mozna op6znia¢ tak dtugo, jak zyczy sobie pacjentka, ale nie dtuzej niz do zakonczenia
stosowania tabletek z drugiego blistra. Podczas tego okresu moga wystepowaé nasilone krwawienia
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miedzymiesigczkowe lub plamienia. Po nastepnym, zwyklym 7-dniowym okresie przerwy
w przyjmowaniu tabletek mozna kontynuowaé przyjmowanie produktu Dorin jak zazwyczaj.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne sg przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

wystepowanie obecnie lub w przeszlosci zakrzepicy zylnej (zakrzepicy zyt glgbokich, zatoru
ptucnego);

wystepowanie obecnie lub w przeszio$ci zakrzepicy tetnic (np. zawat mie$nia sercowego) oraz jej
stanéw prodromalnych (np. przemijajace ataki niedokrwienne, dtawica piersiowa);

wystepowanie sktonnosci do zakrzepicy zylnej lub tetnic, takich jak opornos$¢ na aktywowane
biatko C, niedobor antytrombiny II1, niedobor biatka C, niedobor biatka S lub inna koagulopatia,
wady zastawkowe serca, zaburzenia rytmu serca, ktérym towarzyszy zwigkszone ryzyko tworzenia
si¢ zakrzepow;

wystapienie w przesztosci incydentu mozgowo-naczyniowego;

palenie tytoniu (patrz punkt 4.4);

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi;

wystepowanie w przesztosci migreny z ogniskowymi objawami neurologicznymi;

wystepowani€ obecnie lub w przeszlosci zapalenia trzustki z towarzyszacg cigzka
hipertriglicerydemia;

wystepowanie obecnie lub w przesztosci zaburzen czynno$ci watroby, chyba ze czynno$¢ watroby
powréci do normy (W tym zespot Dubina-Johnsona i zespdt Rotora);

wystepowanie obecnie lub w przesztosci nowotworu watroby;

rozpoznanie lub podejrzenie wystgpowania ztosliwych nowotworéw zaleznych od hormonow
ptciowych (np. raka piersi lub endometrium);

krwawienie z pochwy o niewyjasnionej etiologii;

brak miesigczki o niewyjasnionej etiologii;

nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Wystepowanie powaznego czynnika ryzyka lub kilku czynnikéw ryzyka chorob naczyn zylnych lub
tetniczych moze, w zalezno$ci od rodzaju i ciezkos$ci, stanowi¢ przeciwwskazanie (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Powody do natychmiastowego przerwania stosowania produktu Dorin (dodatkowo do

przeciwwskazan wymienionych w punkcie 4.3):

Poczatek lub podejrzenie wystgpowania cigzy

Pierwsze objawy zapalenia zyt lub objawy sugerujace zakrzepice (wlaczajac zakrzepice siatkowki),
zator lub zawal mie$nia sercowego

Stale zwigkszone ci$nienie t¢tnicze krwi do wartosci powyzej 140/90 mmHg. Mozna rozwazy¢
powtorne stosowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, tak szybko jak wartosci
cisnienia tetniczego Krwi powroca do normy w wyniku leczenia przeciwnadcisnieniowego.
Planowany zabieg chirurgiczny (co najmniej 4 tygodnie wezesniej) i (lub) dlugotrwate
unieruchomienie (np. po wypadkach). Przez co najmniej 2 tygodnie po catkowitym odzyskaniu
sprawnosci fizycznej nie nalezy powraca¢ do stosowania tabletek.

Woystapienie po raz pierwszy lub nasilenie migreny

Wystepowanie bardzo czestych, dtugotrwatych lub ciezkich bolow gltowy lub nagly rozwdj
neurologicznych objawow ogniskowych (mogg to by¢ pierwsze objawy udaru)

Ostry bol w nadbrzuszu, powigkszenie watroby lub objawy krwawienia do jamy brzusznej (moga
to by¢ objawy nowotworu watroby)

Poczatek zottaczki, zapalenia watroby, uogolnionego $wiadu, cholestazy oraz nieprawidtowych
warto$ci parametrOw watroby. Pogorszenie metabolizmu hormonéw steroidowych w wyniku
uposledzenia czynno$ci watroby.

Ostra dekompensacja cukrzycy



- Wystgpienie po raz pierwszy lub nawrot porfirii

Zaburzenia/czynniki ryzyka wymagajace szczegdlnego nadzoru medyczneqo:

- Zaburzenia serca i nerek wynikajace z dziatania substancji czynnej etynyloestradiolu, ktory moze
prowadzi¢ do zatrzymania ptynow w organizmie

- Zapalenie zyl powierzchownych, znaczaca sktonno$¢ do zylakowatos$ci, zaburzenia krazenia
obwodowego, poniewaz mogg by¢ zwigzane z poczatkiem zakrzepicy

- Zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi (do 140/90 mmHg lub powyzej)

- Zaburzenia metabolizmu lipidéw. U pacjentek z zaburzeniami metabolizmu lipidow
etynyloestradiol (estrogen), substancja czynna produktu Dorin, moze doprowadzi¢ do znaczacego
wzrostu triglicerydow w osoczu, nastgpnie do zapalenia trzustki oraz innych powiktan (patrz takze
punkt 4.3).

- Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

- Przebyta choroba watroby

- Zaburzenia pgcherzyka zélciowego

- Migrena

- Depresja. Nalezy stwierdzi¢, czy depresja ma zwigzek z przyjmowaniem produktu Dorin. Jesli to
konieczne, nalezy zastosowac inne niehormonalne metody antykoncepcji.

- Zmniejszona tolerancja glukozy lub cukrzyca. Poniewaz ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
moga wywiera¢ wptyw na obwodowa insulinoopornos¢ i tolerancj¢ glukozy, zmianie moze ulec
zapotrzebowanie na insuling lub inne produkty lecznicze przeciwcukrzycowe.

- Palenie tytoniu

- Padaczka. Jesli w trakcie stosowania produktu Dorin nasileniu ulegng napady padaczki, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod antykoncepcyjnych.

- Plasawica mniejsza (Sydenhama)

- Przewlekta zapalna choroba jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego)

- Zesp6t hemolityczno-mocznicowy

- Wildkniakomie$niaki macicy

- Otoskleroza

- Dlugotrwate unieruchomienie

- Otylos¢

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Wiek 40 lat lub powyzej

Ciezkie dziatania niepozadane ztozonych doustnych srodkéw antykoncepeyjnych

Przyjmowanie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych zwigzane jest ze zwickszonym
ryzykiem wystepowania roéznych ciezkich zaburzen, takich jak zawat mie$nia sercowego, choroba
zakrzepowo-zatorowa, udar czy nowotwor watroby. Ryzyko zachorowalno$ci i zgonu jest wicksze
w sytuacji wystepowania innych czynnikow ryzyka, takich jak podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi,
hiperlipidemia, nadmierny przyrost masy ciata oraz cukrzyca.

Palenie tytoniu zwigksza ryzyko wystepowania, czasem nawet cigzkich, sercowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.
Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z wiekiem oraz iloscia wypalonych papierosow. W zwiazku z tym
kobiety w wieku powyzej 30 lat nie moga pali¢ tytoniu podczas stosowania hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych. Jesli kobiety nie sag w stanie zaprzesta¢ palenia tytoniu, powinny zastosowac inne
metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

Choroba zakrzepowo-zatorowa oraz inne zaburzenia naczyniowe

A)  Zawal mig$nia sercowego

Przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zwigzane jest ze zwickszeniem ryzyka zawatu
mig$nia sercowego. Ryzyko to wystepuje w szczegdlnosci u kobiet z towarzyszacymi innymi
czynnikami ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych.



B)  Choroba naczyniowo-mozgowa

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zwickszajg zarowno wzgledne jak i bezwzgledne ryzyko
incydentow naczyniowo-moézgowych (niedokrwiennego i krwotocznego udaru mdzgu). Ryzyko to jest
najwicksze u kobiet w wieku powyzej 35 lat, z nadci$nieniem tetniczym Krwi, palacych tyton.

Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych tetnic to:

- palenie tytoniu,

- wiek,

- zaburzenia metabolizmu lipidow,

- otytos¢,

- nadci$nienie t¢tnicze Krwi,

- cukrzyca,

- wady zastawkowe serca,

- migotanie przedsionkow,

- pewne typy wrodzonych lub nabytych trombofilii (predyspozycja rodzinna, np. zakrzepica tetnic
u rodzenstwa lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku, moze na to wskazywac),

- migrena, szczeg6lnie migrena z neurologicznymi objawami ogniskowymi.

W przypadku wystepowania czynnikoéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych lub naczyniowo-
mozgowych, ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nalezy stosowac ostroznie.

C)  Zakrzepica zylna oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. Venous Thromboembolism,
VTE)

Stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych niesie za sobg zwigkszone ryzyko
wystapienia VTE, w poréwnaniu do niestosowania tych srodkow. Dodatkowe ryzyko jest najwicksze
w pierwszym roku stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. To zwiekszone
ryzyko wynikajace ze stosowania doustnych ztozonych srodkéw antykoncepcyjnych jest mniejsze niz
ryzyko VTE zwiazane z ciaza, ktore oceniane jest na 60 przypadkow na 100 000 cigz. W 1-2%
przypadkow VTE konczy si¢ zgonem.

Ryzyko bezwzgledne VTE (zapadalno$¢) zwigzane ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel i 0,03 mg etynyloestradiolu, wynosi okoto 20
przypadkow na 100 000 kobiet stosujacych te srodki przez okres jednego roku.

Wyniki prowadzonych badan obserwacyjnych nie dowodzg istnienia roznic w ryzyku dla produktu
Dorin w porownaniu ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi
lewonorgestrel.

Zaobserwowano 2 do 4-krotnie wigcksze ryzyko wzgledne wystgpowania pooperacyjnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych podczas stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. U kobiet

z tendencja do wystepowania zakrzepicy zylnej wzgledne ryzyko jej wystapienia jest dwukrotnie
wigksze niz u kobiet bez takich predyspozycji. Jesli to mozliwe, nalezy przerwaé przyjmowanie
doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych co najmniej na 4 tygodnie przed planowa operacja oraz

w przypadku dtugotrwatego unieruchomienia, i nie rozpoczyna¢ ponownie przez co najmniej dwa
tygodnie od catkowitego odzyskania sprawnosci fizycznej. Jesli stosowanie tabletek nie zostanie
w odpowiednim czasie przerwane, powinna zosta¢ rozwazona profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Ryzyko wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych zyt podczas stosowania ztozonych

doustnych srodkow antykoncepcyjnych dodatkowo zwigksza sie:

- wraz z wiekiem,

- w pewnych przypadkach wrodzonej/nabytej trombofilii (dodatni wywiad rodzinny, np. zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa u ktoregos z rodzenstwa lub rodzicow we wzglednie mtodym
wieku, moze na to wskazywac),

-z otyloscig (wskaznik masy ciata > 30 kg/m?),



- w pierwszych trzech do czterech tygodni po urodzeniu dziecka lub po poronieniu w drugim
trymestrze cigzy (patrz rowniez punkt 4.2).

Nie ustalono znaczenia zylakow oraz zapalenia zyt powierzchownych w powstawaniu lub progresji
zakrzepicy zylnej.

Do innych zaburzen, ktore moga dotyczy¢ naczyn krwiono$nych, naleza toczen rumieniowaty
uktadowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy oraz przewlekta zapalna choroba jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego).

Nalezy bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych w okresie
okotoporodowym.

Objawami zakrzepicy zylnej lub tetniczej mogg by¢:

- nietypowy bol lub obrzgk jednej konczyny dolnej,

- ostry, silny bol w klatce piersiowej, mogacy promieniowaé do lewego ramienia,
- ostra dusznos¢,

- ostry kaszel,

- nietypowy, silny lub dlugotrwaty bdl glowy,

- nagla, czgéciowa lub catkowita utrata wzroku,

- podwdjne widzenie,

- niewyrazna mowa lub afazja,

- zawroty glowy,

- zapa$¢ z napadem lub bez napadu ogniskowego,

- nagtle ostabienie lub znaczne zdretwienie, jednostronne lub umiejscowione w jednej czgsci ciala,
- zaburzenia ruchowe,

- ostry brzuch.

Choroby onkologiczne

Piersi

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata, ze u kobiet przyjmujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne nieznacznie zwigksza si¢ ryzyko raka piersi (RR = 1,24). To zwigkszone
ryzyko zmniejsza si¢ w ciggu 10 lat od zaprzestania stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w stosunku do podstawowego ryzyka zwigzanego z wiekiem. Poniewaz rak piersi
wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwiekszenie liczby rozpoznanych przypadkow tej
choroby u kobiet stosujgcych obecnie lub w przesztosci doustne srodki antykoncepcyjne jest mate

w poréwnaniu do catkowitego ryzyka wystgpienia raka piersi.

Szyjka macicy

Wiyniki kilku badan epidemiologicznych wskazuja, ze dtugotrwate stosowanie hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakazonych wirusem
brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV). Nie zostat jeszcze wyjasniony wptyw innych
czynnikow (np. rézna liczba partneréw seksualnych oraz stosowanie mechanicznych metod
antykoncepcji) na rozwoj tych zmian.

Watroba

Bardzo rzadko odnotowywano wystepowanie tagodnych gruczolakow watroby u kobiet stosujacych
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. W pojedynczych przypadkach ich pgkniecia prowadzity do
zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy brzusznej. W razie wystgpienia ostrego bolu w nadbrzuszu,
powickszenia watroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej u kobiet stosujgcych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne, nalezy wzia¢ pod uwage guz watroby w diagnostyce roznicowe;.

Badania wykazaty zwiekszenie ryzyka rozwoju nowotworéw watrobowokomorkowych podczas
dhugotrwatego stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych; jednakze ten rodzaj
guza wystepuje niezwykle rzadko.



Inne choroby

Nadci$nienie tetnicze

Zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi zaobserwowano w przypadku stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych szczegolnie u starszych kobiet oraz podczas przewlektego stosowania.
Badania wykazatly, ze czesto$¢ wystepowania nadci$nienia t¢tniczego Krwi zwigksza si¢ wraz

z zawartoscig progestagenu. Zaleca si¢ stosowanie innej metody antykoncepcji, jesli u pacjentki
wystapity kiedykolwiek choroby zwigzane z nadci$nieniem tgtniczym krwi lub pewne zaburzenia
czynnosci nerek (patrz rowniez punkt 4.3).

Ostuda

Ostuda moze wystapi¢ zwlaszcza u kobiet z ostudg cigzarnych w wywiadzie. Kobiety z predyspozycja
do wystepowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na $wiatto stoneczne lub promieniowanie
ultrafioletowe w czasie przyjmowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym podanie egzogennych estrogenéw moze
wywota¢ lub nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Nieregularne krwawienia

U pacjentek przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne obserwowano wystgpowanie
krwawienia migdzymiesigczkowego lub plamienia, szczegdlnie w ciagu kilku pierwszych miesiecy
stosowania. Dlatego ocena migdzymiesigczkowych krwawien ma znaczenie dopiero po uptywie okoto
trzech miesi¢cy stosowania produktu Dorin. W takich przypadkach, rodzaj i dawka progestagenu
moze mie¢ znaczenie. Jesli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub powracaja po uprzednio
regularnych cyklach miesigczkowych, nalezy rozwazy¢ nichormonalne przyczyny oraz, tak jak we
wszystkich przypadkach nietypowych krwawien z pochwy, przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne w celu wykluczenia nowotwordw ztosliwych oraz ciazy. Jesli obie te przyczyny
zostang wykluczone, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie produktu Dorin lub zmieni¢ na inny
hormonalny $rodek antykoncepcyjny. Krwawienia migdzymiesigczkowe moga wskazywac na
zmniejszong skuteczno$¢ antykoncepcyjng (patrz punkty 4.2 i 4.5).

U niektorych pacjentek moze nie wystapi¢ krwawienie z odstawienia w okresie przerwy

w przyjmowaniu tabletek. Jesli przed pierwszym brakiem krwawienia z odstawienia produkt Dorin nie
byt przyjmowany zgodnie z zaleceniami z punktu 4.2 lub jesli krwawienie z odstawienia nie wystapito
w dwoch kolejnych cyklach miesigczkowych, przed dalszym stosowaniem produktu leczniczego
nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Po zaprzestaniu stosowania hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze uptynaé trochg czasu,
zanim cykle miesiagczkowe wroca do normy.

Zmniejszona skutecznosé

Skutecznos$¢ antykoncepcyjna produktu Dorin moze ulec zmniejszeniu:

- w przypadku pominigcia tabletek (patrz punkt 4.2);

- jesli wystapig wymioty lub biegunka (patrz punkt 4.2);

- w przypadku jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego przyjmowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych oraz
produktéw zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), zaleca sie zastosowanie
dodatkowej niehormonalnej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Badanie/Konsultacje lekarskie

Przed pierwszym lub powtornym rozpoczgciem stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych, powinien zosta¢ zebrany peten wywiad medyczny (W tym wywiad rodzinny) oraz
powinno zosta¢ przeprowadzone dokladne, pelne badanie lekarskie, uwzgledniajace przeciwwskazania
(patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia. Takie badanie powinno by¢ powtarzane regularnie w trakcie
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stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Zakres oraz czestotliwo$é
przeprowadzanych badan powinny by¢ dobierane indywidualnie, szczegdlnie z uwzglednieniem
nastepujacych badan: pomiar ci$nienia tetniczego, badanie piersi, brzucha i narzadow miednicy
Tacznie z cytologia szyjki macicy oraz oznaczenie odpowiednich parametrow laboratoryjnych.

Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane, o tym ze ten produkt leczniczy nie chroni przed
zakazeniem wirusem HIV ani innymi chorobami przenoszonymi droga ptciows.

Produkt Dorin zawiera laktoze. Produkt leczniczy Dorin nie powinien by¢ stosowany u pacjentek
z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje pomigdzy substancjami czynnymi produktu Dorin (etynyloestradiol i dienogest), a innymi
produktami leczniczymi moga prowadzi¢ do zwigkszenia lub zmniejszenia st¢zenia obu steroidow
piciowych w surowicy.

Niskie st¢zenia etynyloestradiolu/dienogestu w surowicy moga prowadzi¢ do nasilenia krwawienia
miedzymiesigczkowego 1 zaburzen cyklu miesigczkowego oraz zmniejszenia skutecznosci
antykoncepcyjnej produktu Dorin; podwyzszone st¢zenia etynyloestradiolu/dienogestu w surowicy
mogg prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania i ciezkosci dziatan niepozadanych.

Nastepujace substancje czynne moga zmniejsza¢ osoczowe stezenia hormondéw plciowych zawartych
w produkcie Dorin:

- wszystkie produkty lecznicze, ktore nasilajg perystaltyke przewodu pokarmowego, np.
metoklopramid,

- substancje czynne, indukujace enzymy mikrosomalne watroby, takie jak ryfampicyna, ryfabutyna,
barbiturany, produkty lecznicze przeciwpadaczkowe (np. barbeksaklon, karbamazepina,
okskarbazepina, fenytoina, prymidon, topiramat oraz felbamat), gryzeofulwina, modafinil,
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Zaobserwowano, ze zarowno inhibitory proteazy
HIV (np. rytonawir) jak i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. newirapina)
oraz ich potaczenia, mogg wywiera¢ wplyw na metabolizm watrobowy.

- uniektorych kobiet pewne antybiotyki (np. ampicylina, tetracykliny), prawdopodobnie na skutek
zmniejszenia krazenia jelitowo-watrobowego estrogenow.

Podczas stosowania tych substancji czynnych jednoczesénie z produktem Dorin, nalezy stosowaé
dodatkowa niehormonalng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 7 dni po jego
zakonczeniu.

W przypadku stosowania substancji czynnych zmniejszajacych stezenie steroidow ptciowych

w surowicy poprzez indukcje enzyméw mikrosomalnych watroby, nalezy stosowac¢ dodatkowa
niehormonalng metodg antykoncepcji przez 28 dni po zakonczeniu ich przyjmowania. Jesli okres
stosowania produktow leczniczych zawierajacych te substancje czynne wykracza poza okres
stosowania jednego blistra, nowy blister nalezy rozpocza¢ natychmiast po przyjeciu ostatniej tabletki
z aktualnego opakowania, bez zwyktej przerwy w stosowaniu tabletek.

Jesli konieczne jest dlugotrwate leczenie ktorakolwiek z tych substancji czynnych, nalezy stosowac
niehormonalne metody antykoncepciji.

Nastepujace substancje czynne moga zwieksza¢ osoczowe stezenia hormonow plciowych zawartych
w produkcie Dorin:

- substancje czynne, ktore hamujg sprzeganie etynyloestradiolu z siarczanami w $cianie przewodu
pokarmowego np. kwas askorbinowy lub paracetamol,
- atorwastatyna (20% zwickszenie AUC etynyloestradiolu),



- substancje czynne, hamujace enzymy mikrosomalne watroby, takie jak imidazolowe produkty
lecznicze przeciwgrzybicze (np. flukonazol), indynawir lub troleandomycyna.

Hormony plciowe zawarte w produkcie Dorin moga wptywaé na metabolizm innych substancji
czynnych:

- poprzez zahamowanie enzymoéw mikrosomalnych watroby, co w konsekwencji prowadzi do
zwiekszenia stezenia W surowicy substancji czynnych, takich jak diazepam (i inne
benzodiazepiny), cyklosporyna, teofilina i glikokortykosteroidy,

- poprzez indukcje glukuronidacji w watrobie, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia
stgzenia w surowicy, np. klofibratu, paracetamolu, morfiny, lorazepamu (i innych benzodiazepin)
oraz lamotryginy.

Wedhug przeprowadzonych badan in vitro, dienogest w odpowiednich stezeniach nie hamuje
enzymow cytochromu P450, wigc nie nalezy si¢ spodziewaé wynikajacych z tego interakcji
z produktami leczniczymi.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystykami produktu leczniczego dla kazdego przepisanego produktu
leczniczego, aby uzyska¢ informacje o mozliwych interakcjach z produktem Dorin.

Zapotrzebowanie na insuling lub doustne produkty lecznicze przeciwcukrzycowe moze ulec zmianie,
ze wzgledu na wplyw na tolerancje glukozy.

Whplyw produktu Dorin na badania laboratoryjne

Podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych, wyniki niektorych badan
laboratoryjnych mogg ulec zmianie, w tym badan okreslajacych czynno$é watroby, nadnerczy, nerek

i tarczycy, stezenie biatek nosnikowych w 0soczu krwi (np. globuliny wigzacej hormony ptciowe, ang.
Sex Hormone-binding Globulin, SHBG, lipoproteiny), parametry metabolizmu weglowodanow,
parametry krzepnigcia oraz fibrynolizy. Rodzaj i nasilenie takich zaburzen zalezy czg$ciowo od dawki
stosowanych hormonéw.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac¢ produktu Dorin podczas ciazy.

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego nalezy upewnié sie¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania produktu, nalezy natychmiast przerwac jego
stosowanie.

Wyniki rozlegtych badan epidemiologicznych nie wykazaty wzrostu ryzyka wystepowania wad
wrodzonych u dzieci, ktorych matki przyjmowaty ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne przed
zaj$ciem w cigze, a wigkszo$¢ dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wykazato
dziatania teratogennego na ptod w razie przypadkowego przyjmowania ztozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych podczas wczesnej ciazy. Nie przeprowadzano tego typu badan z produktem Dorin.

Dostepne dane dotyczace stosowania podczas cigzy srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol/dienogest, sa zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciagna¢ wnioski dotyczace
negatywnego wptywu produktu Dorin na cigze oraz zdrowie ptodu/noworodka. Brak odpowiednich
danych epidemiologicznych na ten temat.

Podczas badan na zwierzetach zaobserwowano dziatania niepozadane wystepujace podczas cigzy

i laktacji (patrz punkt 5.3). Uzyskane w badaniach na zwierzetach wyniki pokazuja, ze nie mozna
wykluczy¢ niekorzystnego hormonalnego dziatania substancji czynnych. Jednak ogdlne
doswiadczenie ze ztozonymi doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi stosowanymi podczas ciazy nie
dowodzi wystgpowania dziatan niepozadanych u ludzi.
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Karmienie piersig

Nie nalezy stosowac¢ produktu Dorin w czasie karmienia piersia, poniewaz moze on zmniejszac ilo§é
wytwarzanego mleka, a substancje czynne w matej ilo$ci mogg przenika¢ do mleka ludzkiego. Jesli to
mozliwe, nalezy stosowac niehormonalne metody antykoncepcji do czasu catkowitego odstawienia
niemowlecia od piersi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Dorin nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Informacje dotyczace cig¢zkich dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane i ich czgstos¢ po zastosowaniu produktow
leczniczych zawierajgcych te same substancje czynne, stosowanych w antykoncepcji doustnej
i leczeniu umiarkowanego tradziku, uzyskane w badaniach klinicznych (N = 4 942).

Dla okreslenia czgsto$ci wystegpowania dziatan niepozadanych zastosowano ponizszy zapis:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W przypadku kazdej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg uszeregowane zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i nieznana
narzadoéw
(MedDRA wersja
12.0)
Zakazenia i zapalenie pochwy lub zapalenie jajnikow i
zarazenia zapalenie pochwy i jajowodow,
pasozytnicze sromu, kandydoza zakazenia drog
pochwy lub grzybicze moczowych,
zakazenia pochwy i zapalenie pecherza
sromu moczowego,

zapalenie sutka,
zapalenie szyjki
macicy, zakazenia
grzybicze,
kandydoza,
opryszczka jamy
ustnej, grypa,
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
zakazenia gornych
drog oddechowych,
zakazenia wirusowe

11




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢é

ukladow i nieznana

narzadéw

(MedDRA wersja

12.0)

Nowotwory migsniak gladki

fagodne, ztosliwe i macicy, tluszczak

nieokreslone (W piersi

tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia krwi i anemia

uktadu chlonnego

Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢

immunologicznego

Zaburzenia wirylizm

endokrynologiczne

Zaburzenia zwigkszony apetyt jadtowstret

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia depresyjny nastroj depresja, zaburzenia | zmiany nastroju,

psychiczne psychiczne, zmniejszone
bezsennosé, libido,
zaburzenia snu, zwigkszone
agresja libido

Zaburzenia uktadu | bol glowy zawroty gtowy, migrena | udar niedokrwienny,

nerwowego zaburzenia
naczyniowo-

mozgowe, dystonia

Zaburzenia oka

suchos¢ oczu,
podraznienie oczu,
oscylopsja,
pogorszenie
widzenia

nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia ucha i
btednika

nagla utrata shuchu,
Szumy uszne,
zawroty glowy,
pogorszenie stuchu

Zaburzenia serca

zaburzenia sercowo-
naczyniowe,
tachykardia®

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie tetnicze,
niedocis$nienie tetnicze

Zakrzepica i (lub)
zator ptucny,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
nadci$nienie
rozkurczowe,
zaburzenia
ortostatyczne,
uderzenia goraca,
zylaki, dolegliwosci
ze strony zyt, bol zyt

Zaburzenia ukltadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

astma,
hiperwentylacja

12




Klasyfikacja
ukladow i
narzadéw
(MedDRA wersja
12.0)

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢
nieznana

Zaburzenia zotadka
i jelit

bol brzucha®, nudnoéci,
wymioty, biegunka

zapalenie zotadka,
zapalenie jelit,
dyspepsja

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

tradzik, tysienie,
wysypka®, swiad*

alergiczne zapalenie
skory, atopowe
zapalenie skory i
(lub) neurodermit,
egzema, tuszczyca,
nadmierne pocenie
si¢, ostuda,
zaburzenia
pigmentacji i (lub)
nasilona
pigmentacja, tojotok,
hupiez, hirsutyzm,
zmiany skorne,
reakcje skorne,
,,skorka
pomaranczowa”
(cellulit), ,,pajaczki”
naczyniowe

pokrzywka,
rumien
guzowaty,
rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bol plecow,
dolegliwosci
mie$niowo-
szkieletowe, bol
miesni, bol konczyn

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

bol piersi®

nieregularne krwawienia
z odstawienia®,
krwawienia
miedzymiesigczkowe’,
powiekszenie piersi®,
obrzek piersi, bolesne
miesigczkowanie,
zmiany wydzieliny z
pochwy, torbiele
jajnikow, bol miednicy

dysplazja szyjki
macicy, torbiele
przydatkow, bol
przydatkow, torbiele
piersi, zmiany
wldknisto-
torbielowate piersi,
bol podczas stosunku
plciowego,
mlekotok, zaburzenia
miesigczkowania

wydzielina z
piersi

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

uczucie zmeczenia®

bol w klatce
piersiowej, obrzek
obwodowy,
zaburzenia
grypopodobne, stan
zapalny, goraczka,
drazliwosc¢

retencja ptynoéw

Badania
diagnostyczne

p . 1
zmiany masy ciata’

zwickszenie st¢zenia
triglicerydow we
krwi,
hipercholesterolemia
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢é
ukladow i nieznana
narzadéw
(MedDRA wersja
12.0)
Wady wrodzone, wystapienie
choroby rodzinne i dodatkowego
genetyczne gruczohu sutkowego
(bez objawdw
klinicznych)

"W tym przyspieszona akcja serca

W tym bol nadbrzusza i podbrzusza, dolegliwosci ze strony brzucha, wzdecia
W tym wysypka plamista

*W tym $wiad calego ciata

W tym uczucie dyskomfortu piersi i tkliwo$¢ piersi

W tym menorrhagia (miesigczkowanie obfite), skape i krotkotrwale miesiaczkowanie,
miesigczkowanie sporadyczne oraz brak miesigczki

‘W tym krwawienie z pochwy i metrrorhagia (krwawienie maciczne)

W tym przekrwienie i (lub) obrzek piersi

*W tym ostabienie i zte samopoczucie

YW tym zwigkszenie, zmniejszenie i zmiany masy ciata

Opisujac poszczegdlne dziatania niepozadane, w kazdym przypadku zastosowano najbardziej

odpowiednie wyrazenia MedDRA (Wersja 12.0). Jednakze nalezy wzia¢ pod uwage ich synonimy lub

zwigzane z tymi dziataniami zaburzenia, ktore nie zostaty wymienione.

Ciezkie dziatania niepozadane, obserwowane u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne, ktore zostaty omowione w punkcie 4.4 to:

—  zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zyt,

—  zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic,

— incydenty naczyniowo-mozgowe,

— nadci$nienie tetnicze krwi,

— hipertriglicerydemia,

—  zmiany tolerancji glukozy lub wptyw na obwodowa insulinoopornosé,
— nowotwory watroby (fagodne i zlosliwe),

—  zaburzenia czynnoS$ci watroby,

—  ostuda,

— U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym stosowanie egzogennych estrogenéw

moze spowodowac ujawnienie lub nasilenie jego objawow,

—  wystapienie lub nasilenie chordb, ktorych zwigzek ze stosowaniem ztozonych doustnych §rodkow

antykoncepcyjnych nie zostat wyjasniony: zo6ttaczka i (lub) swiad zwigzany z cholestaza,
powstawanie kamieni zétciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-
mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu zwigzana

z otoskleroza, choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, rak szyjki
macicy.

Czestos¢ wykrywania raka piersi jest nieznacznie zwigkszona u kobiet stosujacych doustng
antykoncepcje. Poniewaz rak piersi rzadko wystgpuje u kobiet w wieku ponizej 40 lat, liczba
dodatkowych zachorowan w poréwnaniu do catkowitego ryzyka jest mata. Zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest znany. W celu uzyskania
dalszych informacji patrz punkty 4.3 i 4.4.
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4.9 Przedawkowanie
Do objawow przedawkowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych u dorostych i dzieci
naleza: nudnosci, wymioty, uczucie napigcia piersi, otgpienie, bol brzucha, sennosé i (lub) znuzenie;

U kobiet i dziewczat moze wystgpi¢ krwawienie z pochwy. Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: ztozone, doustne estrogenowo-progestagenowe $rodki antykoncepcyjne;
antyandrogeny i estrogeny.

Kod ATC: GO3AAL7 i GO3HB

Produkt Dorin to ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny 0 whasciwosciach antyandrogennych,
zawierajacy etynyloestradiol (estrogen) i dienogest (progestagen).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Dorin polega na interakcji roznych czynnikow, z ktorych
najwazniejsze to hamowanie owulacji i zmiany wydzieliny szyjki macicy.

Dziatanie antyandrogenne skojarzonego stosowania etynyloestradiolu/dienogestu polega miedzy
innymi na zmniejszaniu stezenia androgenow w surowicy. Wieloosrodkowe badania produktu Dorin
wykazaty znaczaca poprawe objawow tradziku od tagodnego do umiarkowanego oraz korzystny
wplyw na objawy tojotoku.

Etynyloestradiol

Etynyloestradiol to silny, aktywny po doustnym przyjeciu, syntetyczny estrogen. Podobnie jak
estradiol pochodzenia naturalnego, etynyloestradiol wptywa pobudzajaco na proliferacj¢ nablonkow
zenskich narzadoéw rozrodczych. Stymuluje produkcje §luzu szyjkowego, zmniejsza jego lepkos¢ oraz
zwigksza lepkosprezystos¢. Etynyloestradiol wptywa pobudzajaco na rozrost przewodow mlecznych
oraz hamuje laktacje. Etynyloestradiol stymuluje retencje ptynu zewnatrzkomorkowego.
Etynyloestradiol wptywa na metabolizm lipidow i weglowodanow, hemostazg, uktad renina-
angiotensyna-aldosteron oraz biatka wigzace w surowicy.

Dienogest

Dienogest jest pochodnag 19-nortestosteronu, in vitro wykazuje 10- do 30-krotnie mniejsze
powinowactwo do receptora progesteronowego w poroéwnaniu z innymi syntetycznymi
progestagenami. Badania in vivo przeprowadzone na zwierzgtach pokazaty, ze wykazuje on znaczne
dziatanie progesteronowe oraz antyandrogenowe. In vivo, dienogest nie wykazuje znaczacego
dziatania androgenowego, mineralokortykosteroidowego ani glikokortykosteroidowego.

Ustalono, ze dawka wytacznie dienogestu hamujaca owulacje wynosi 1 mg/d.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

e Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie ulega szybkiemu i calkowitemu wchionigciu. Maksymalne stgzenie
w surowicy wynosi okoto 67 pg/ml i wystepuje okoto 1,5 do 4 godzin po przyjeciu tabletki produktu
Dorin. Etynyloestradiol jest w duzym stopniu metabolizowany podczas wchianiania oraz w wyniku
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efektu pierwszego przejScia w watrobie, przez co jego Srednia dostgpnos¢ biologiczna po podaniu
doustnym wynosi okoto 44%.

Dystrybucja

Etynyloestradiol jest w duzym stopniu (okoto 98%), lecz niespecyficznie wigzany z albuminami
surowicy i powoduje zwigkszenie stgzenia globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. Sex Hormone-
Binding Globulin, SHBG) w surowicy. Bezwzglgdna objetosé dystrybucji etynyloestradiolu wynosi
2,8 -8,6 I/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega przeduktadowemu sprzg¢ganiu w btonie §luzowej jelita cienkiego i watrobie.
Jest on metabolizowany gtownie poprzez aromatyczng hydroksylacje, w wyniku ktorej powstaja rézne
hydroksylowane i metylowane metabolity, wykrywane w surowicy w postaci wolnych metabolitow
lub sprzezonych glukuronianow lub siarczanéw. Etynyloestradiol podlega krazeniu jelitowo-
watrobowemu.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach, okreslanych przez okresy
pottrwania wynoszace odpowiednio okoto 1 godziny i 10 — 20 godzin. Etynyloestradiol nie jest
wydalany w postaci niezmienionej. Metabolity wydalane sg z moczem i zétcig w stosunku 4:6.

¢ Dienogest
Wehianianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i praktycznie catkowicie wchtaniany. Po jednorazowym
podaniu tabletki produktu Dorin, maksymalne st¢zenie leku w surowicy wystgpuje po okoto 2,5
godziny i wynosi 51 ng/ml. Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna dienogestu z etynyloestradiolem
wynosi okoto 96%.

Dystrybucja

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy, a nie wigze si¢ z globulinami wigzacymi hormony
ptciowe (SHBGQG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy (CBG). Okoto 10% calkowitego stezenia
substancji czynnej w surowicy wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu. 90% wigze si¢
niespecyficznie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 1.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest gtdéwnie na drodze hydroksylacji i sprzegania do metabolitow,
ktore z endokrynologicznego punktu widzenia, s w zasadzie nieaktywne. Poniewaz metabolity te
s bardzo szybko usuwane z osocza, w ludzkim osoczu nie stwierdza si¢ obecnosci zadnych
istotnych metabolitow obok niezmienionego dienogestu. Klirens catkowity (CI/F) po
jednorazowym podaniu wynosi 3,6 I/h.

Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy zmniejsza si¢ z okresem pottrwania wynoszacym okoto 9 godzin.
Tylko nieznaczne ilo$ci dienogestu wydalane sa w postaci niezmienionej przez nerki. PO przyjeciu
doustnym 0,1 mg dienogestu na kilogram masy ciata, stosunek jego wydalania z moczem do
wydalania z katem wynosi 3:2. Okolo 86% przyjetej dawki ulega wydaleniu w ciagu 6 dni, z czego
wigkszo$¢ (42%) z moczem w ciggu pierwszych 24 godzin.

Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke dienogestu nie wptywa stgzenie SHBG. W czasie przyjmowania produktu
leczniczego raz na dobe, jego stezenie w surowicy zwieksza si¢ 1,5-krotnie, osiggajac stan stacjonarny
po 4 dobach stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznosci etynyloestradiolu jest dobrze znany.
16



Ze wzgledu na znaczne réznice miedzy gatunkami, wyniki badan z estrogenami na zwierzetach
doswiadczalnych majg jedynie ograniczone prognostyczne znaczenie dla stosowania estrogenow
u ludzi.

U zwierzat doswiadczalnych, etynyloestradiol nawet we wzglednie niskiej dawce powodowat
obumieranie zarodkéw; obserwowano wady rozwojowe uktadu moczowo-ptciowego oraz feminizacjg
ptodow ptci meskie;j.

Badania, dotyczace toksycznego wptywu dienogestu na reprodukcje, ujawniaja dziatania typowe dla
progesteronu, takie jak wzrost strat przed- i poimplantacyjnych, cigza przenoszona oraz Wzrost
$miertelnos$ci noworodkowej potomstwa. Ptodnos¢ potomstwa ulega uposledzeniu po przyjmowaniu
duzych dawek dienogestu w zaawansowanej cigzy oraz podczas laktacji.

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, poza opisanym
juz w innych punktach niniejszej charakterystyki i odnoszacym si¢ ogélnie do przyjmowania
ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Maltodekstryna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000

Sodu cytrynian dwuwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wielkosci opakowan:

21 tabletek — 1 blister po 21 sztuk

42 tabletki — 2 blistry po 21 sztuk

63 tabletki — 3 blistry po 21 sztuk

84 tabletki — 4 blistry po 21 sztuk
126 tabletek — 6 blistrow po 21 sztuk
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Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

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

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU
SUN-FARM Sp. z 0.0.
Cziekdwka 75
05-340 Kolbiel
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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