CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asubtela, 3 mg + 0,03 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,03 mg etynyloestradiolu i 3 mg drospirenonu.
Substancja pomocnicza:

Laktoza jednowodna 62 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Z6tte okragle tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: podanie doustne.

Jak stosowac produkt Asubtela

Tabletki nalezy przyjmowa¢ codziennie, mniej wiecej o tej samej porze, popijajac w razie potrzeby
niewielka ilo$cig ptynu, w kolejnosci pokazanej na blistrze. Nalezy przyjmowac¢ jedna tabletke na dobe
przez 21kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie rozpoczyna si¢ po 7-dniowej przerwie, podczas ktorej
wystepuje zazwyczaj krwawienie z odstawienia. Krwawienie rozpoczyna si¢ zazwyczaj 2. lub 3. dnia po
przyjeciu ostatniej tabletki i moze nie skonczy¢ si¢ przed rozpoczgciem kolejnego opakowania.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Asubtela

e Jezeli w ostatnim czasie nie stosowano hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (w ostatnim
miesigcu)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé w 1. dniu cyklu miesigczkowego (tzn. w pierwszym dniu
wystgpienia krwawienia miesigczkowego).

e Zmiana z innego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego (doustnego ztozonego $rodka
antykoncepcyjnego (COC), systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego)
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Pacjentka powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu Asubtela nastgpnego dnia po przyjgciu ostatniej
aktywnej tabletki (ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne) dotychczas stosowanego COC, ale
nie pozniej niz nastgpnego dnia po zakonczeniu przerwy lub po przyjeciu tabletek placebo poprzedniego
COC. W przypadku stosowania przez pacjentke terapeutycznego systemu dopochwowego lub systemu
transdermalnego pacjentka powinna rozpocza¢ stosowanie produktu Asubtela najlepiej w dniu ich
usuni¢cia, ale najpozniej w chwili, gdy miaty by¢ one ponownie zatozone.

e Zmiana z metody antykoncepcyjnej opartej jedynie na stosowaniu progestagenu (tabletki,
wstrzyknigcie, implant) lub systemu domacicznego uwalniajacego progestagen (IUS)

Kobiety mogg zmieni¢ metode antykoncepcji z tabletki zawierajacej tylko progestagen w dowolnym dniu
cyklu (z implantu lub systemu domacicznego — w dniu ich usunigcia, ze srodka podawanego we
wstrzyknigciu — w dniu, w ktérym miato by¢ wykonane kolejne wstrzyknigcie), ale w kazdym z tych
przypadkéw nalezy zalecic¢ stosowanie dodatkowo metody barierowej przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek.

e Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Pacjentka moze natychmiast rozpoczaé przyjmowanie produktu. W takim przypadku nie ma potrzeby
stosowania innych metod antykoncepcyjnych.

e Po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy

Nalezy zaleci¢ rozpoczecie przyjmowania produktu miedzy 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu
w drugim trymestrze cigzy. W przypadku pozniejszego rozpoczecia stosowania produktu nalezy zalecié
dodatkowe stosowanie metody barierowej przez pierwsze 7 dni. Jesli jednak wezesniej doszto do stosunku
ptciowego, przed rozpoczeciem stosowania COC nalezy wykluczy¢ cigze lub poczeka¢ do pierwszej
miesigczki.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominie¢cia tabletek

Jesli mingto mniej niz 12 godzin od pominigcia tabletki, ochrona antykoncepcyjna nie jest zmniejszona.
Pacjentka powinna przyja¢ tabletke tak szybko, jak sobie przypomni o pominieciu dawki, a kolejne
tabletki przyjmowa¢ o zwyklej porze.

Jesli mineto wiecej niz 12 godzin od pominigcia tabletki, ochrona antykoncepcyjna moze by¢
zmniejszona. Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek moze przebiega¢ wedtug dwoch
podstawowych zasad:

1. przyjmowanie tabletek nie moze by¢ nigdy przerwane na dtuzej niz 7 kolejnych dni

2. 7-dniowy nieprzerwany okres przyjmowania tabletek jest konieczny do dostatecznego zahamowania osi
podwzgorze-przysadka-jajniki.

W przypadku pominigcia tabletek nalezy postgpowaé wedlug nastepujacych zalecen:

o Tydzien 1

Nalezy przyjac ostatnig pominigtg tabletke natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigciu dawki,
nawet jesli oznacza to przyjecie dwoch tabletek na raz. Nastepnie kontynuuje si¢ przyjmowanie tabletek o
zwyklej porze. Ponadto przez kolejne 7 dni nalezy stosowac¢ dodatkow0 barierowa metode antykoncepcji

np. prezerwatywe. Jezeli w ciggu minionych 7 dni doszto do stosunku ptciowego, nalezy wzig¢ pod uwage
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mozliwo$¢ cigzy. Ryzyko cigzy jest tym wicksze, im wigcej tabletek pominigto i im mniej czasu pozostato
do normalnej przerwy w stosowaniu tabletek.

. Tydzien 2

Nalezy przyjac ostatnig pominigtg tabletke natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigciu dawki,
nawet jesli oznacza to przyjecie dwoch tabletek na raz. Nastepnie kontynuuje si¢ przyjmowanie tabletek 0
zwyklej porze. Jezeli w ciggu 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki, produkt byt stosowany
prawidtowo, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych §rodkéw antykoncepcyjnych. Jezeli natomiast
pomini¢to wigcej niz 1 tabletke, nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowych srodkow antykoncepcyjnych
przez 7 dni.

o Tydzien 3

Ryzyko zmniejszenia skutecznos$ci preparatu antykoncepcyjnego jest duze z powodu zblizajace;j si¢ 7-
dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek. Mozna jednak nadal zapobiec zmniejszeniu ochrony
antykoncepcyjnej poprzez odpowiednie dostosowanie schematu przyjmowania tabletek. Postepowanie
wedtug jednej z dwoch ponizszych opcji wyklucza koniecznosé stosowania dodatkowej antykoncepcji, o
ile wszystkie tabletki byty przyjmowane prawidtowo w ciagu 7 dni poprzedzajacych pominigcie przyjgcia
tabletki po raz pierwszy. W przeciwnym razie nalezy zastosowac si¢ do opcji pierwszej, a ponadto przez
kolejne 7 dni stosowac dodatkowe zabezpieczenia.

1. Nalezy przyjac ostatnig pominicta tabletke natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigciu
dawki, nawet jesli oznacza to przyjecie dwoch tabletek na raz. Kolejne tabletki nalezy przyjmowaé
o zwyktej porze. Przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania nalezy rozpocza¢ od razu po
skonczeniu aktualnie stosowanego opakowania, czyli bez przerwy migdzy opakowaniami. Do czasu
zakonczenia przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania nie
powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia, jednak w czasie przyjmowania tabletek moze
wystapi¢ plamienie lub krwawienie migdzymiesigczkowe.

2. Mozna roéwniez zaleci¢ pacjentce odstawienie tabletek z aktualnie stosowanego opakowania.
Powinna wowczas zrobi¢ 7-dniowg lub krotsza przerwe w przyjmowaniu tabletek, uwzgledniajac
dni, w ktorych pominigto tabletki, a nastepnie kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego
opakowania.

Jezeli pacjentka zapomniata o zazyciu tabletek i nie wystgpito krwawienie z odstawienia w czasie
pierwszej przerwy w ich przyjmowaniu, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ cigzy.

Zalecenia w przypadku zaburzen zoladkowo-jelitowych

W przypadku cig¢zkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (np. wymioty lub ciezka biegunka), wchtanianie
moze by¢ niepelne i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne. Jesli wymioty wystapity w
ciggu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki, nalezy jak najszybciej przyja¢ nowa tabletke. Jesli to mozliwe
nowg tabletke nalezy przyja¢ w ciagu 12 godzin od zwyktej pory przyjmowania leku. Jezeli uptyngto
wigcej niz 12 godzin nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pomini¢cia tabletek,
podanymi w punkcie 4.2. ,,Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek”. Jezeli pacjentka nie chce
zmienia¢ ustalonego schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkows tabletke (tabletki) z innego
opakowania.
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W jaki sposob op6znié¢ wystgpienie Krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ wystapienie krwawienia, po dokonczeniu aktualnego opakowania nalezy bez zachowania
przerwy rozpoczac przyjmowanie tabletek z nastepnego blistra produktu Asubtela. Tabletki moga by¢
przyjmowane tak dtugo jak chce tego pacjentka nawet do wyczerpania drugiego opakowania. W tym
czasie moze wystapi¢ krwawienie lub plamienie. Kolejne regularne przyjmowanie produktu Asubtela
nalezy rozpocza¢ po 7-dniowej przerwie.

Aby przesung¢ termin wystgpienia krwawienia na inny dzien tygodnia, niz wynikajacy z obecnego
schematu przyjmowania preparatu, nalezy zaleci¢ skrocenie kolejnej przerwy w przyjmowaniu tabletek o
tyle dni, o ile zamierza si¢ przesung¢ termin wystapienia krwawienia. Im krotsza przerwa w
przyjmowaniu tabletek tym wicksze prawdopodobienstwo, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi, a
podczas przyjmowania tabletek z nastepnego opakowania moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie
miedzymiesigczkowe (tak jak w przypadku opdznienia krwawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowaé ztozonych doustnych srodkéw antykoncepeyjnych (COC), jezeli wystepuje
ktorykolwiek ze stanow wymienionych ponize;j. Jezeli ktorykolwiek z nich wystapi po raz pierwszy
podczas stosowania COC, nalezy je natychmiast odstawic.

e Zakrzepica zylna wystepujaca obecnie lub w przesztosci (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢
phucna)

e Zakrzepica tetnicza wystepujaca obecnie lub w przesztosci (np. zawat migsnia sercowego) lub
stany, ktore mogg by¢ objawem zakrzepicy (np. dtawica piersiowa, przemijajacy napad
niedokrwienny)

¢ Incydent naczyniowo-moézgowy wystepujacy obecnie lub w przesztosci

e Obecno$¢ ciezkich lub ztozonych czynnikéw ryzyka wystapienia zakrzepicy tetniczej

o cukrzyca ze zmianami naczyniowymi
o ciezkie nadcis$nienie tetnicze
o ci¢zka dyslipoproteinemia

e Wrodzone lub nabyte predyspozycje do wystapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej, takie jak
odpornos¢ na aktywowane biatko C (APC), niedobor antytrombiny-III, niedobor biatka C,
niedobor biatka S, hiperhemocysteinemia, przeciwciata antyfosfolipidowe (antykardiolipidowe,
antykoagulant toczniowy).

e Zapalenie trzustki lub jej wystepowanie w przesztosci jesli jest powigzane z wystgpowaniem
ostrej hipertriglicerydemii

e Wystepujaca obecnie lub w przesztosci ostra niewydolno$¢ watroby, do czasu powrotu
parametréw czynnosci watroby do normy

e Cigzka lub ostra niewydolno$¢ nerek
Stwierdzony obecnie lub w wywiadzie guz watroby (fagodny lub ztosliwy)

¢ Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory ztosliwe (np. narzadéw rodnych lub piersi) zalezne
od wptywu hormonéw ptciowych

e Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii

o  Wystepujaca w przesztosci migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu
Asubtela w postaci tabletek powlekanych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jezeli wystepuja ktorekolwiek z objawow lub czynnikow ryzyka wymienione ponizej, przed
rozpoczeciem stosowania produktu nalezy rozwazy¢ i omowié z pacjentka indywidualny bilans korzysci i
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ryzyka zanim podejmie ona decyzje o rozpoczeciu stosowania produktu. W przypadku nasilenia,
zaostrzenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanéw lub czynnikow
ryzyka, pacjentka powinna skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Lekarz zdecyduje, czy nalezy
przerwac stosowanie ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

o Zaburzenia ukladu krazenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne jest wigksze niz u kobiet, ktére nie stosujg tych produktéw. Zwiekszone ryzyko ZChZZ
jest najwicksze w pierwszym roku stosowania jakiegokolwiek zlozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze czesto$¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet,
uktorych nie stwierdzono czynnikow ryzyka dla ZChZZ, stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne o matej zawartosci estrogenow (<50 pg etynyloestradiolu) wynosi od okoto
20 przypadkow na 100 000 Kkobieto-lat (dla ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel) do 40 na 100 000 kobieto-lat (dla ztozonych doustnych s$rodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych dezogestrel/gestoden) w poréwnaniu z 5 do 10 przypadkéw na 100 000
kobieto-lat u kobiet niestosujacych ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz z 60
przypadkami na 100 000 cigz. ZChZZ konfczy sie zgonem w 1-2% przypadkow.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze ryzyko ZChZZ dla doustnych produktéw antykoncepcyjnych
(ang. oral contraceptive, OC) zawierajacych drospirenon jest wigksze niz dla OC zawierajacych
lewonorgestrel (tzw. produktéw antykoncepcyjnych drugiej generacji) i moze by¢ podobne do ryzyka dla
OC zawierajacych dezogestrel/gestoden (tzw. produktow antykoncepcyjnych trzeciej generacji).

Ponadto badania epidemiologiczne powiazaly stosowanie ztozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych ze zwigkszonym ryzykiem tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (zawal mig$nia
Sercowego, przemijajacy atak niedokrwienny).

Opisywano niezwykle rzadkie przypadki zakrzepicy innych naczyn krwionosnych (np. watrobowych,
krezkowych, nerkowych, mozgowych lub zyt i tetnic siatkowki) u kobiet stosujacych tabletki
antykoncepcyjne. Nie ma zgodnej opinii, czy wystgpowanie tych zdarzen ma zwiazek ze stosowaniem
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych.

Objawami zylnych lub tetniczych incydentow zakrzepowych i (lub) zakrzepowo-zatorowych lub
objawami incydentu naczyniowo-moézgowego moga by¢:

nietypowy jednostronny bdl i (lub) obrzek konczyny dolne;j

nagly, silny bol w klatce piersiowej, ktory moze ale nie musi promieniowac do lewego
ramienia

nagta dusznos$¢

nagty kaszel bez wyraznej przyczyny

kazdy nietypowy, nasilony i przedtuzajacy si¢ bol glowy

nagta czgéciowa lub calkowita utrata widzenia

podwojne widzenie

mowa zamazana lub afazja

zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego

zapas¢ z napadem padaczkowym lub bez napadu

niedowlad lub silne drgtwienie obejmujace jedna strong lub czgs¢ ciata
zaburzenia ruchowe

,,0stry brzuch”
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Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet stosujgcych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne zwigksza si¢ wraz z:

wiekiem

dodatnim wywiadem rodzinnym (wyst¢powanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
rodzenstwa lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczne, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych nalezy poradzic¢ si¢ specjalisty.

dhugotrwatym unieruchomieniem, przejsciem powaznej operacji, jakimkolwiek zabiegiem
chirurgicznym w obrebie konczyn dolnych, lub cigzkim urazem. W tych przypadkach zaleca
si¢ przerwanie stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (w przypadku
planowanego zabiegu operacyjnego zaleca si¢ odstawienie srodkow antykoncepcyjnych na 4
tygodnie przed zabiegiem). Ponowne stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
mozna rozpocza¢ po uplywie 2 tygodni od odzyskania przez pacjentke petnej zdolnosci do
poruszania si¢. Jezeli przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie zostato
przerwane nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe.

otyloscia (wskaznik masy ciala powyzej 30 kg/m?)

brak jest jednomys$lnosci co do roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych w poczatkowym stadium lub progresji zakrzepicy zylne;j.

Ryzyko wystapienia powiklan tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub incydentéw naczyniowo-
moézgowych u kobiet stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne zwicksza si¢ wraz z:

wiekiem

paleniem papieroséw (stanowczo odradza si¢ palenie papierosoéw kobietom powyzej 35 lat,

ktore chea stosowac ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne)

dyslipoproteinemig

nadci$nieniem tetniczym krwi

migreng

nadwaga (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?)
dodatnim wywiadem rodzinnym (wyst¢powanie tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej u
rodzenstwa lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczne, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu stosowania ztozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych nalezy poradzic¢ si¢ specjalisty.

wadami zastawkowymi serca

migotaniem przedsionkow

Obecnos¢ jednego powaznego, lub kilku czynnikéw ryzyka chorob naczyn zylnych lub tetniczych,
odpowiednio, moze rdwniez stanowi¢ kolejne przeciwwskazanie. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stosujace ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
nalezy pouczy¢ o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku pojawienia si¢
jakichkolwiek objawow mogacych wskazywac na zakrzepicg. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania
zakrzepicy nalezy przerwac stosowanie ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. Nalezy stosowac
inne skuteczne metody antykoncepcyjne ze wzgledu na dziatanie teratogenne lekow
przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny).

Nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie
potogu (wiecej informacji na temat ,,Cigzy i laktacji” patrz punkt 4.6).

Do innych schorzen, mogacych prowadzi¢ do zaburzen krazenia krwi zalicza si¢ cukrzyce, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekle nieswoiste zapalenie jelit
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(choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos$c
sierpowatokrwinkow3.

Zwickszenie czgstosci wystepowania lub nasilenia boléw migrenowych podczas stosowania ztozonych
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (ktoére moga stanowic¢ prodromalny objaw udaru niedokrwiennego
moézgu) moze by¢ powodem do natychmiastowego odstawienia ztozonych doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

. Nowotwory

Niektore badania epidemiologiczne wykazaty, ze w czasie dtugotrwatego stosowania ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych (> 5 lat) istnieje zwickszone ryzyko wystapienia raka szyjki
macicy. Jednak pozostaje nadal kwestig sporng, czy nie wynika to z okreslonych zachowan seksualnych
oraz innych czynnikow takich jak zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych odnotowano stosunkowo niewielkie zwickszenie ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR = 1,24) zdiagnozowania raka piersi u kobiet obecnie stosujgcych
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. Ryzyko to zmniejsza si¢ stopniowo w ciagu 10 lat po
odstawieniu ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Poniewaz u kobiet ponizej 40 lat rak
piersi wystepuje rzadko, wzrost liczby rozpoznan raka piersi u kobiet obecnie lub niedawno stosujacych
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne jest niewielki w stosunku do catkowitego ryzyka wystapienia
tego nowotworu. Badania te nie dostarczajag dowoddw na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Zaobserwowany zespot czynnikow zwiekszonego ryzyka moze wynika¢ z wezesniejszego wykrywania
raka piersi u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, z dziatania biologicznego tych
srodkow lub ze wspoétdziatania obu tych czynnikow. U kobiet, ktore stosowaty ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne czgsciej rozpoznaje si¢ raka piersi o mniejszym zaawansowaniu klinicznym, niz u
kobiet, ktore nigdy nie stosowaty tego typu srodkow.

Istnieja doniesienia o rzadkich przypadkach tagodnych nowotworéw watroby i jeszcze rzadszych
przypadkach zto§liwych nowotworéw watroby u kobiet stosujacych COC. Sporadycznie nowotwory te
mogg prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzusznej. Nowotwor watroby nalezy wzigé
pod uwage w rozpoznaniu réznicowym silnego bélu w nadbrzuszu, hepatomegalii lub objawoéw krwotoku
do jamy brzusznej u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne.

Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze dawki
hormonéw (50 pg etynyloestradiolu) zmniejsza si¢ ryzyko raka endometrium i raka jajnika. Nie
potwierdzono, czy dotyczy to rowniez COC zawierajacych mniejsze dawki hormondw.

o Inne choroby

Progestagenny sktadnik produktu Asubtela jest antagonistg aldosteronu o wiasciwosciach oszczedzajacych
potas. W wigkszosci przypadkoéw nie nalezy oczekiwaé zwigkszenia stezenia potasu. Jednak w badaniu
klinicznym u niektorych pacjentek z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek,
przyjmujacych jednoczes$nie leki oszczedzajace potas, stgzenie potasu w surowicy zwigkszalo sig
nieznacznie, cho¢ w nieistotnym stopniu, podczas stosowania drospirenonu. Dlatego zaleca si¢
kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy w pierwszym cyklu leczenia u pacjentek z objawami
niewydolno$ci nerek, u ktorych stgzenie potasu przed leczeniem znajdowato si¢ W gornym zakresie
normy, w szczego6lnosci podczas jednoczesnego stosowania lekéw oszczedzajacych potas. Patrz tez punkt
4.5.

U kobiet z hipertrojglicerydemia, lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertrojglicerydemii,
moze wystepowac zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych

srodkow antykoncepcyjnych.
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Mimo ze, u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne odnotowano niewielki
wzrost cisnienia krwi, jednak w nielicznych przypadkach stwierdzono wzrost ci$nienia t¢tniczego, ktory
bytby klinicznie istotny. Tylko w tych nielicznych przypadkach odstawienie ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych jest uzasadnione. Jesli, podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkéw
antykoncepcyjnych u kobiet z wezedniej stwierdzonym nadcis$nieniem tetniczym, stwierdza si¢ ciagly
wzrost ci$nienia tetniczego lub znaczne zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego nie reagujace na leczenie
przeciwnadci$nieniowe, konieczne jest odstawienie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W
uzasadnionych przypadkach, jesli podczas leczenia przeciwnadci$nieniowego warto$¢ ci$nienia tgtniczego
krwi zostata unormowana, mozna ponownie rozpoczaé¢ stosowanie ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Odnotowano wystepowanie nastgpujacych stanow lub pogorszenie ich przebiegu zaréwno podczas cigzy
oraz podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzono
zwiazku ich wystepowania ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych: zottaczka
i (lub) $wiad zwigzany z cholestaza; kamica zotciowa; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespot
hemolityczno-mocznicowy; plgsawica Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata stuchu zwigzana z
otosteklozg.

U kobiet z wodzonym obrzekiem naczynioworuchowym egzogenne estrogeny mogg wywoltywac lub
nasila¢ objawy obrzgku naczynioworuchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga spowodowac koniecznos¢ odstawienia
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych do czasu, az parametry czynno$ci watroby powrdca do
normy. Nawrot zottaczki cholestatycznej i (lub) swiadu zwigzanego z cholestaza, ktore wystepowaty
wczesniej podczas cigzy lub podczas wezesniejszego stosowania hormondw ptciowych wymaga
odstawienia ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych.

Mimo, iz ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wpltyw na odpornos¢ na insuling tkanek
obwodowych lub na tolerancje glukozy, nie ma dowoddw na konieczno$¢ zmiany schematu terapii
leczenia cukrzycy u 0sob stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace mata dawke
estrogendw (zawierajace < 0,05 mg etynyloestradiolu). Jednakze, kobiety cierpigce na cukrzyce powinny
by¢ pod stala obserwacja, szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych odnotowano przypadki nasilenia
przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego.

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktdrych w przesztosci wystapita ostuda cigzowa.
Kobiety z tendencjg do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na §wiatto stoneczne lub promieniowanie
ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Produkt ten zawiera 62 mg laktozy. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinny stosowac
tego leku.

Badania lekarskie/konsultacje
Przed rozpoczeciem stosowania produktu Asubtela lub przed ponownym zastosowaniem produktu
Asubtela nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz wykluczy¢ cigze.

Nalezy rowniez zmierzy¢ ci$nienie krwi oraz przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe, w celu wykluczenia
przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) oraz stanow wymagajacych szczegolnej ostroznosci (patrz punkt 4.4).
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Nalezy poinformowaé pacjentke o koniecznosci uwaznego zapoznania si¢ z trescig ulotki leku oraz
postepowaniem zgodnie ze wskazéwkami w niej zawartymi. Czesto$¢ oraz charakter badan nalezy dobra¢
indywidualnie dla kazdej kobiety oraz oprze¢ na obowigzujacych wytycznych.

Nalezy poinformowac kobietg, ze doustne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zakazeniem wirusem
HIV (AIDS) oraz przed innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznosci dzialania

Skutecznos¢ dziatania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w
przypadku, np. pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2) lub
jednoczesnego stosowania innych lekow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesiaczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, moze wystapi¢
nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawienie miedzymiesigczkowe), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach stosowania tabletek. Dlatego tez prawidtowa ocena wystepowania nieregularnych krwawien
mozliwa jest dopiero po uptywie okresu adaptacyjnego, trwajacego okoto trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienia utrzymujg si¢ lub wystepuja po uprzednich regularnych cyklach, nalezy
rozwazy¢ przyczyny nie zwigzane z dziataniem hormondéw i przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne w celu wykluczenia nowotwordw ztosliwych lub cigzy. Badania te moga obejmowac
lyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie wystapi¢ podczas przerwy w stosowaniu tabletek
Asubtela. Jesli ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne byly stosowane zgodnie z wskazowkami
opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w cigze jest niewielkie. Jednakze, jesli
stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie przebiegato zgodnie ze wskazéwkami, a
w przerwie miedzy przyjmowaniem tabletek nie wystapito krwawienie z odstawienia lub jesli nie
wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ ciaze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacja o jednoczes$nie stosowanych lekach w celu sprawdzenia
mozliwo$ci wystgpienia interakcji.

o Wptyw innych lekow na dziatanie produktu Asubtela

Interakcje pomiedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi a innymi produktami leczniczymi moga
prowadzi¢ do wystgpowania krwawienia miedzymigsigczkowego i (lub) zmniejszenia skutecznosci
antykoncepcyjnej produktu. W literaturze opisywano nastepujace interakcje.

Metabolizm watrobowy

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi pobudzajacymi aktywno$é enzymoéw watrobowych,
co moze zwigkszy¢ klirens hormonow plciowych (np. z fenytoing, barbituranami, prymidonem,
karbamazeping, ryfampicyng, bozentanem, lekami stosowanymi w leczeniu zakazen wirusem HIV
(tj. rytonawir, newirapina) i prawdopodobnie rowniez z oksykarbazeping, topiramatem, felbamatem,
rytonawirem, gryzeofulwing i produktami leczniczymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum
perforatum). Maksymalna indukcja enzymow jest zazwyczaj obserwowana w ciggu okoto 10 dni, lecz
moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 4 tygodnie po zaprzestaniu podawania leku.
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Zaburzenia krazenia jelitowo-watrobowego

Istniejg doniesienia o nieskutecznosci antykoncepcji podczas jednoczesnego stosowania antybiotykow,
takich jak penicyliny czy tetracykliny. Mechanizmy tych interakcji nie zostaty wyjasnione.

Postgpowanie

Kobiety, ktore przez krotki czas stosowaly ktorykolwiek produkt z grup wymienionych powyzej lub
pojedyncze substancje czynne (indukujace enzymy watrobowe) oprocz ryfampicyny, powinny poza
stosowaniem ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego przez pewien czas stosowac¢ dodatkowo
barierowg metode antykoncepcyjng w trakcie stosowania oraz przez 7 dni po jego zakonczeniu.

W przypadku kobiet leczonych ryfampicyng nalezy stosowaé¢ ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
oraz dodatkowo barierowa metod¢ antykoncepcyjna w trakcie oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

W przypadku kobiet dtugotrwale przyjmujacych leki indukujace enzymy watrobowe, zaleca si¢
stosowanie innej skutecznej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Kobiety leczone antybiotykami (oprdocz ryfampicyny, patrz wyzej) powinny stosowac barierowa metode
antykoncepcyjna przez 7 dni po zakonczeniu leczenia.

Jesli jednoczes$nie stosowany produkt leczniczy przyjmowany jest dtuzej niz do zakonczenia
przyjmowania tabletek w blistrze COC, nalezy rozpocza¢ kolejny blister COC bez zachowania zwyktej
przerwy w zazywaniu tabletek.

Glowne metabolity drospirenonu w ludzkim osoczu sg wytwarzane bez uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Istnieje zatem niewielkie prawdopodobienstwo, ze inhibitory tych enzymow wptywaja
na metabolizm drospirenonu.

o Wptyw produktu Asubtela na inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywaé na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem,
stezenia osoczowe jak i tkankowe moga zarowno zwiekszac si¢ (np. cyklosporyna) lub zmniejszac si¢ (np.
lamotrygina).

Na podstawie badan inhibicji, przeprowadzonych in vitro oraz badan interakcji in vivo w grupie
ochotniczek przyjmujgcych omeprazol, symwastatyne oraz midazol jako substraty markerowe
stwierdzono, ze ryzyko wptywu drospirenonu w dawce 3 mg na metabolizm innych substancji czynnych
jest niewielkie.

o Inne interakcje

U pacjentek bez niewydolnos$ci nerek, jednoczesne stosowanie drospirenonu oraz inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub niesteroidowych lekéw zapalnych nie wykazato znaczacego wptywu na stezenie potasu
w surowicy. Nie prowadzono jednak badan nad wplywem jednoczesnego stosowania produktu Asubtela z
antagonistami aldosteronu lub lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas. W takim przypadku,
podczas pierwszego cyklu leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy. Patrz réwniez punkt 4.4.

o Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidowych srodkow antykoncepcyjnych moze wptywac na wyniki niektérych badan
laboratoryjnych, w tym na biochemiczne parametry czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
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stezenia osoczowe biatek (no$nikowych), np. globuliny wigzgcej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji
lipidow/lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanow oraz wskazniki krzepniecia i fibrynolizy.
Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostajag w granicach wartosci prawidtowych.
Drospirenon powoduje zwigkszenie aktywnoSci reninowej osocza oraz stgzenie aldosteronu w surowicy
dzigki tagodnemu dziataniu przeciwmineralokortykosteroidowemu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza
Stosowanie produktu Asubtela w czasie cigzy jest przeciwskazane.

Jesli podczas stosowania produktu Asubtela kobieta zajdzie w cigze, nalezy natychmiast przerwaé jego
stosowanie. Szerokie badania epidemiologiczne nie wykazaty, ani zwigkszonego ryzyka wystapienia wad
wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zajSciem w cigz¢ stosowaty ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego, gdy $rodki te byly stosowane we wczesnym okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaly dziatania niepozadane podczas cigzy i karmienia piersig (patrz punkt
5.3). Na podstawie tych badan nie mozna wykluczy¢ dziatania niepozadanego zwigzanego z
hormonalnym dzialaniem substancji czynnych. Jednakze, powszechne do§wiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych w czasie cigzy nie wskazuje na
wystepowanie rzeczywistych dziatan niepozadanych u ludzi.

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Asubtela w czasie ciazy sg zbyt ograniczone aby moc
wyciagna¢ wnioski dotyczace szkodliwego dziatania produktu Asubtela na ciazg, stan zdrowia ptodu lub
noworodka. Do chwili obecnej brak jest istotnych danych epidemiologicznych.

Karmienie piersia

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga mie¢ wplyw na laktacjg, poniewaz mogg zmniejszaé ilos¢
oraz modyfikowa¢ sktad pokarmu. Dlatego tez, nie zaleca si¢ stosowania ztozonych doustnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych do czasu zakonczenia karmienia piersig. Niewielkie ilosci steroidowych §rodkow
antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow moga przenika¢ do mleka kobiet stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne. Takie ilosci mogg mie¢ wptyw na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw 1 obstugiwania
maszyn. U kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne nie zaobserwowano wpltywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane wystepujace o kobiet stosujagcych COC, patrz punkt 4.4.

U kobiet stosujacych produkt Asubtela zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Uklad i narzad Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Czesto Niezbyt czesto Rzadko
>1/100 <1/100, >1/1000 <1/1000)
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢
immunologicznego Astma
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Zaburzenia Zaburzenia Wydzielina z piersi
endokrynologiczne miesigczkowania,

Krwawienia

miedzymiesigczkowe,

B0l piersi
Zaburzenia ukladu Bole gltowy, Zmiany libido

nerwowego Nastroje depresyjne

Zaburzenia ucha Niedostuch

i blednika

Zaburzenia Migrena Nadci$nienie tetnicze Zakrzepy z zatorami

naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladka Nudnosci Wymioty

i jelit

Zaburzenia skory Tradzik Rumien guzowaty

i tkanki podskornej Egzema Rumien wielopostaciowy
Swiad

Zaburzenia ukladu Biate uptawy Zapalenie pochwy

rozrodczego i piersi Kandydoza pochwy

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

Zatrzymanie ptynéw
Zmiany masy ciata

podania

U kobiet stosujacych COC zgloszono wymienione nizej ci¢zkie zdarzenia niepozadane, omowione

w punkcie 4.4.

= Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zyt.

= Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic.

= Nadci$nienie t¢tnicze.

= Nowotwory watroby.

=  Wystepowanie lub nasilanie si¢ standw, ktorych zwigzek ze stosowaniem COC nie jest przesadzony:
choroba Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, migrena, mig$niak
macicy, porfiria, toczen rumieniowaty ukladowy, opryszczka cigzarnych, plasawica Sydenhama,
zespot hemolityczno-mocznicowy, zottaczka cholestatyczna.

= Ostuda.

= Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnoSci watroby moga wymagaé odstawienia COC az do
normalizacji parametrow czynnos$ci watroby.

= U kobiet z dziedzicznym obrze¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga prowokowac lub
zaostrzac¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Czestos¢ rozpoznawania raka piersi u kobiet stosujgcych COC jest nieznacznie zwigkszona. Poniewaz rak
piersi wystgpuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, nadmierna liczba takich rozpoznan jest mata
W porownaniu z ogélnym ryzykiem raka piersi. Zwigzek przyczynowy ze stosowaniem COC jest
nieznany. W celu uzyskania dalszych informacji, patrz punkt 4.3 i 4.4.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania produktu Asubtela. Na podstawie ogélnych
doswiadczen dotyczacych przedawkowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, objawy,

jakie moga wowczas wystapic sg nastepujgce: nudnosci, wymioty oraz, u mtodych dziewczat, niewielkie
krwawienie z pochwy. Nie istnieje antidotum i nalezy zastosowac leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): progestageny i estrogeny, produkt ztozony

kod ATC: GO3AA12

Index Pearl’a dla niepowodzenia metody: 0,09 (gérna warto$¢ obustronnej granicy ufnosci 95%: 0,32).
Calkowity wskaznik Pearl’a (niepowodzenie metody + btad pacjenta): 0,57 (gérna warto$¢ obustronne;j
granicy ufnosci 95%: 0,90).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Asubtela jest oparte na interakcji kilku czynnikéw, z ktérych
najwazniejszym jest hamowanie owulacji oraz zmiany w endometrium.

Asubtela jest ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol i
progestagen: drospirenon. W dawkach terapeutycznych drospirenon wykazuje rowniez dziatanie
antyandrogenne oraz niewielkie dziatanie antymineralokortykosteroidowe. Nie ma wtasciwosci
estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz antyglikokortykosteroidowych. Dzigki tym wlasciwosciom,
profil farmakologiczny drospirenonu jest bardzo zblizony do naturalnego progesteronu.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze niewielkie wtasciwosci przeciwmineralokortykosteroidowe
produktu Asubtela powodujg lekkie dziatanie przeciwmineralokortykosteroidowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Drospirenon
Wchtanianie

Po podaniu doustnym drospirenon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu
maksymalne st¢zenie substancji aktywnej w surowicy krwi wystepuje po uptywie 1-2 godzin i wynosi
okoto 38 ng/ml. Biodostgpnos$¢ wynosi 76-85 %. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na
biodostgpnos¢ drospirenonu.

Dystrybucja

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

Drospirenon wigze si¢ albuminami surowicy krwi, ale nie wiaze si¢ z globulinami wigzacymi hormony
plciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SGHB) i globulinami wigzacymi kortykoidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). Tylko od 3 % do 5 % calkowitego stezenia substancji czynnej

W surowicy wystepuje w stanie wolnym. Zwickszenie st¢zenia SHGB w surowicy krwi, spowodowane
dziataniem etynyloestradiolu, nie wptywa na wigzanie drospirenonu z biatkami. Srednia pozorna objetos¢
dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolizm

Po podaniu doustnym, drospirenon podlega szybkiemu metabolizmowi. Gtéwne metabolity w 0soczu krwi
to: posta¢ kwasowa drospirenonu, powstajaca na skutek otwarcia si¢ pier§cienia laktonowego i 3-siarczan
4,5-dihydro-drospirenonu; oba zwiazki powstaja bez udziatu uktadu cytochromu P450. Drospirenon jest
w niewielkim stopniu metabolizowany przez cytochrom P450 3A4; w warunkach in vitro wykazano
zdolno$¢ drospirenonu do hamowania tego enzymu oraz nastepujacych cytochromoéow: P450 1A1,

P450 2C9 oraz P450 2C19.
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Wydalanie

Klirens metaboliczny drospirenonu w surowicy wynosi 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Jedynie $§ladowe ilosci
drospirenonu sa wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity drospirenonu sg wydalane z katem i
moczem w stosunku okoto 1,2 - 1,4. Okres pottrwania wydalania metabolitow z moczem i katem wynosi
okoto 40 godzin.

Warunki stanu stacjonarnego

Podczas cyklu stosowania produktu, maksymalne stezenie drospirenonu w surowicy w stanie
stacjonarnym wynoszace okoto 70 ng/ml wystepuje po okoto 8 dniach od rozpoczecia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzuje si¢ kumulacja przy wspotczynniku réwnym w
przyblizeniu 3 w wyniku koncowego okresu pottrwania i odstgpu pomiedzy stosowaniem kolejnych
dawek.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Wplyw zaburzen czynnosci nerek

W stanie stacjonarnym stezenie drospirenonu w surowicy u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny CLcr, 50-80 mL/min) byto poréwnywalne ze stezeniem u kobiet z prawidtowa
czynnoscig nerek. Stezenie drospirenonu w surowicy byto wigksze o okoto 37% u kobiet z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr, 30 - 50 ml/min) niz u kobiet z prawidlowa
czynnoscig nerek. Drospirenon byt réwniez dobrze tolerowany przez kobiety z fagodnymi lub
umiarkowanymi czynno$ciami nerek. Stosowanie drospirenonu nie wykazato zadnego wplywu na stezenie
potasu W surowicy.

Wplyw zaburzen czynnosci wqtroby

U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby po jednorazowym podaniu doustnym
drospirenonu klirens zostat zmniejszony o 50 % w porownaniu z grupa osob z prawidtowa czynnoscia
watroby. Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonu w grupie ochotnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu z grupg osob z prawidtowa czynnoscia watroby nie miato
wplywu na powstanie istotnych rdéznic w stezeniu potasu w surowicy. RoOwniez w przypadku wystepujacej
jednoczesnie cukrzycy oraz leczenia spironolaktonem (dwa czynniki zwigkszajace ryzyko hiperkaliemii)
nie zaobserwowano zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi ponad gorng granice normy.
Podsumowujac, drospirenon jest dobrze tolerowany przez pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne

Wykazano brak istotnych klinicznie réznic pod wzgledem wlasciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu oraz etynyloestradiolu pomigdzy kobietami rasy kaukaskiej i pochodzacymi z Japonii.
Etynyloestradiol

Wchlanianie

Etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtaniany po zazyciu. Po podaniu 30 mcg, maksymalne
stezenie leku w surowicy wystepuje po okoto 1-2 godzinach po podaniu i wynosi 100 pg/ml.

Etynyloestradiol podlega efektowi pierwszego przejscia, ktory wykazuje duzg zmienno$¢ indywidualna.
Calkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 45 %.

14/16



Dystrybucja
Wspodtezynnik objetosci dystrybucji etynyloestradiolu wynosi okoto 5 I/kg a wigzanie z biatkami osocza
wynosi okoto 98 %. Etynyloestradiol indukuje synteze watrobowa SHBG. Podczas stosowania 30 ug

(?tynyloestradiolu stezenie SHBG w osoczu zwieksza sie z 70 do okoto 350 nmol/I.
Sladowe ilosci etynyloestradiolu przenikaja do mleka matki (0,02 % dawki).

Metabolizm
Etynyloestradiol jest catkowicie metabolizowany (metaboliczny klirens osoczowy wynosi 5 ml/min/kg).

Wydalanie

Praktycznie nie stwierdza si¢ wydalania etynyloestradiolu w postaci niezmienionej. Metabolity
etynyloestradiolu sg wydalane wraz z moczem i z6tcig w stosunku 4:6. Okres pottrwania metabolitow w
fazie wydalania wynosi ok. 1 dzien. Okres pottrwania eliminacji wynosi 20 godzin.

WarunKi stanu stacjonarnego

Warunki stanu stacjonarnego sg ustalane podczas drugiej potowy cyklu stosowania produktu, a kumulacja
etynyloestradiolu w surowicy powigksza si¢ o czynnik okoto 1,4 do 2,1.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych stwierdzono, ze dziatanie drospirenonu i etynyloestradiolu
nie wykraczato poza znane dziatania farmakologiczne. W szczegolnosci, badania toksycznego wptywu na
reprodukcje wykazaty embirotoksyczne i toksyczne dziatanie na ptdd, u zwierzat postrzeganych jako
gatunki swoiste. W przypadku zastosowania dawki drospirenonu przekraczajacej dawke stosowang u 0sob
przyjmujacych produkt Asubtela odnotowano wplyw na réznicowanie ptciowe ptodow u szczurow
natomiast nie zaobserwowano tego dziatania u malp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana
Krospowidon

Powidon K 30

Polisorbat 80

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Otoczka Opadry 11 85F32450 Yellow o sktadzie:
Alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Rodzaje opakowan:

1 x 21 tabletek powlekanych

2 x 21 tabletek powlekanych

3 x 21 tabletek powlekanych

6 x 21 tabletek powlekanych

13 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Temapharm Sp. z o.0.

ul. Zwirki i Wigury 81

02-091 Warszawa

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

Pozwolenie nr; 16628

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

17.03.2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.01.2012
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