CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 3 mg drospirenonu i 0,03 mgytestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 48,17 mg laktozygedaninej oraz 0,070 mg lecytyny sojowej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Okragta, obustronnie wypukia tabletka powlekana koloialego lub prawie biatego z napisem ,,G63"
wyttoczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Sposéb podania: podanie doustne

Jak stosow& produkt leczniczy Midiana

Tabletki naley przyjmowa codziennie, mniej wcej o tej samej porze dnia, w kolefeowskazanej na
opakowaniu blistrowym, popija¢ w razie potrzeby niewiedkiloscia ptynu. Naley przyjmowa jedrn
tabletle dziennie przez kolejnych 21 dni. Kde nasipne opakowanie natg rozpoczyna po 7-dniowej
przerwie, podczas ktorej nie przyjmuje wbletek i zwykle wysipuje krwawienie z odstawienia.
Krwawienie z odstawienia rozpoczyna przewanie po 2-3 dniach od pragia ostatniej tabletki i me

si¢ nie zakdczye przed rozpocgiem nasfpnego opakowania.

Jak rozpocz¢ stosowanie produktu leczniczego Midiana
- W przypadku braku antykoncepcji hormonalnej (w tsta miesacu):

Przyjmowanie tabletek natg rozpocaé¢ w pierwszym dniu naturalnego cyklu migesikowego (tzn. w
pierwszym dniu krwawienia miegizkowego).

- Zmiana z innego zimnego hormonalnegwodka antykoncepcyjnego (2lany doustnysrodek
antykoncepcyjny, terapeutyczny system dopochwowwyskstem transdermalny):

Kobieta powinna rozpoaz stosowanie produktu leczniczego Midiana w gasym dniu po przyiciu
ostatniej tabletki aktywnej (ostatniej tabletki zamjcej substancje czynne) poprzednio stosowanego



ztozonego doustnegérodka antykoncepcyjnego, ale niezpij niz w dniu nasfpujacym po
zwyczajowe] przerwie w stosowaniu tabletek lulbogeesie stosowania tabletek placebo poprzednio
stosowanego zimnego doustnegoodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania
terapeutycznego systerdopochwowego lub systemu transdermalnego, kobeténma zaczé
przyjmowa produkt leczniczy Midiana w dniu usgnia poprzedniegérodka antykoncepcyjnego, ale
najp&niej w dniu, na ktéry przypadatoby kolejne zastoanie poprzednio stosowanego produktu.

- Zmiana z metody wytznie progestagenowej (tabletki zawiecgj wyhcznie progestagen ,
iniekcje,implant)) lub systemu domacicznego uwahtiego progestagen (IUS):

Kobieta mae przestawi sie ze stosowania tabletek zawiejch tylko progestagen w dowolnym dniu
cyklu (przy stosowaniu implantu lub systemu domawégo w dniu ich usugtia, przy stosowaniu
produktu w postaci iniekcji w dniu, na ktory przyladaby kolejna iniekcja), jednak w takich przypactka
nalezy zalect pacjentce dodatkowe stosowanie barierowej metatgkancepciji przez pierwsze 7 dni
przyjmowania tabletek.

- Po poronieniu w pierwszym trymestrzeg:

Kobieta mae rozpocz¢ przyjmowanie tabletek natychmiast. W takim przypadie jest konieczne
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

- Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrzggi

Kobiecie naley poradzt , aby rozpooga stosowanie produktu leczniczego Midianadny 21. a 28.
dniem po porodzie lub po poronieniu w drugim trytress chzy. Jezeli przyjmowanie produktu
rozpocznie & pézniej, naley doradzt kobiecie stosowanie dodatkowo barierowej metody
antykoncepcji w eigu pierwszych 7 dni. Jednaksligprzed rozpoczciem stosowania zionego
doustnegdrodka antykoncepcyjnego miat miejsce stosunekusdiyg, naley wykluczy¢ ciaze lub
odczeka do czasu wygpienia pierwszego krwawienia migszkowego.

Kobiety karmice piersi, patrz punkt 4.6.
Poskepowanie w przypadku pominigcia tabletek

Jesli uptyneto mniej niz 12 godzinod czasu planowanego pragia tabletki antykoncepcyjnej,
skuteczné¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszenbikta powinna przyf tabletk tak
szybko, jak to jest midiwe, a kolejne tabletki powinna przyjmowa zwyktej porze.

Jesli uptyneto wiecej niz 12 godzinod czasu planowanego pragia tabletki antykoncepcyjnej,
skuteczné¢ ochrony antykoncepcyjnej me by zmniejszona. Pagbowanie w przypadku pomigia
tabletek mae przebiegawedtug dwoch podstawowych zasad:

1. Przerwa w przyjmowaniu tabletek nie powinna higdy diwzsza nk 7 dni;

2.  Aby osagm¢ whasciwy stopiéh zahamowania osi podwzgorze-przysadka-jajniki, &ome jest
nieprzerwane przyjmowanie tabletek przez 7 dni.

Zgodnie z tym w codziennej praktyce lekarskiegzmeudzielk nasgpujacych wskazowek:

- Tydzie: 1

Kobieta powinna przyi ostatni pominieta tabletle, tak szybko, jak tylko sobie o tym przypomni, nawe
jezeli oznacza to jednoczesne prxyg dwoch tabletek. Naginie powinna kontynuowgprzyjmowanie
tabletek o zwyklej porze. Ponadto powinna stosomvatod barierovg, np. prezerwatyw przez

nastpne 7 dni. Jeeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, halevzgkdni¢ mazliwosé

zajscia w cizeg. Im wigcej pomingto tabletek i im krotszy odgb czasu midzy ich pomingciem a
regularnym okresem przerwy w przyjmowaniu tabletei) wigksze ryzyko zdgia w ciazg.



- Tydzig 2

Kobieta powinna przyg ostatni pominita tabletlk, tak szybko, jak tylko sobie o tym przypomni, nawe
jezeli oznacza to jednoczesne penye dwdch tabletek. Naginie powinna kontynuowagprzyjmowanie
tabletek o zwyklej porze. deli w ciagu 7 dni poprzedzagych pomingcie pierwszej tabletki kobieta
przyjmowata tabletki prawidtowo, nie jest koniecatesowanie dodatkowycaiodkow
antykoncepcyjnych. Zeli jednak pacjentka zapomniata o pexyil wiecej niz 1 tabletki, naley jej
doradzt, aby stosowata dodatkawnetod antykoncepcji przez 7 dni.

- Tydzier 3

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skuteéznmetody ze wzgldu na zbliajaca sie 7-dniowy
przerwe w przyjmowaniu tabletek. Jednak odpowiednie dast@sie schematu dawkowania 7o
zapobiec zmniejszeniu skutecZooantykoncepcyjnej produktu.

Zastosowanie jednego z dwdéch sposobdwgpastania, przedstawionych paej sprawiaze nie ma
konieczndci uzywania dodatkowych metod antykoncepcyjnych, podwkiem,ze przez 7 dni
poprzedzajcych pomingcie tabletki, produkt stosowano w sposébseiay. W przeciwnym razie natg
poinformowa pacjentk o potrzebie zastosowania pierwszego z zapropongmhesposobow
postpowania oraz jednocgeie stosowanie dodatkowej metody antykoncepcjizrkelejne 7 dni.

1. Kobieta powinna przyj ostatni pominkita tabletlke, tak szybko, jak tylko sobie o tym przypomni,
nawet jeeli oznacza to jednoczesne penye dwdch tabletek. Naginie, powinna kontynuowa
przyjmowanie tabletek o zwyktej porze. Po zakxeniu bigacego blistra naley od razu rozpoc
przyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania misggo bez robienia przerwy gdizy opakowaniami.
Do czasu zakirzenia stosowania tabletek z drugiego opakowaeigpowinno wystpi¢ krwawienie z
odstawienia, jednak podczas dni, kiedy kobietajpraje tabletki, mae wystpi¢ plamienie lub
krwawieniesrodcykliczne.

2. Mazna rownie zalect kobiecie, aby przerwata przyjmowanie tabletekezdzego blistra. Pacjentka
powinna przerwaprzyjmowanie tabletek na 7 dni, wliczajw to dni, w ktérych pomiga tabletki, a
nastpnie powinna kontynuowgprzyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania.

Jezeli kobieta pomigta tabletki i nasfpnie nie wysipi u niej krwawienie z odstawienia podczas
pierwszej normalnej przerwy w stosowaniu tableteltezry uwzgkdni¢c mazliwosé ciazy.

Zalecenia w przypadku zaburzé zotadkowo-jelitowych

W przypadku wysipienia cézkich zaburzé zotadkowo-jelitowych (np. wymioty i biegunka),
wchtanianie produktu mie nie by catkowite i naley stosowa dodatkowe metody antykoncepcyjne.
W razie wysjgpienia wymiotéw w cigu 3-4 godzin po przggiu tabletki, naley przyjaé¢ nowa

(dodatkows) tabletle tak szybko, jak to mdiwe. Jezeli jest to maliwe, nowa tabletle nalery przyjaé
przed uptywem 12 godzin od zwykiej pory pragip tabletki. Jeeli uptynie wecej niz 12 godzin, nabey
zastosowéa zalecenia dotyezre pomingcia tabletki, patrz punkt 4.2 ,Pestowanie w przypadku
pominiecia tabletki Jezeli kobieta nie chce zmieralotychczasowego schematu stosowania tabletek,
powinna przyi¢ dodatkow(-e) tabletlk(-i) z innego opakowania.

Jak op&nié wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op&ni¢ czas wystpienia krwawienia z odstawienia, kobieta powinrngparz¢ kolejne opakowanie
produktu Midiana z pomigtiem przerwy w przyjmowaniu tabletek. Stosowankddgek mana
kontynuowa tak dtugo, jak dtugo jest to potrzebne,do zak@éczenia drugiego opakowania.

W czasie wydtiaonego w ten sposob cyklu aewystpi¢ krwawieniesrodcykliczne lub plamienie.
Nastpnie, po normalnej 7-dniowej przerwie w przyjmowartabletek, naley wznowi¢ przyjmowanie
produktu Midiana.



Kobietom, ktére zamierzaprzesuné¢ dzien wystapienia miesiczki na inny dzié tygodnia nk w
aktualnie stosowanym schemacie dawkowanign@aaleai skrocenie najbliszej przerwy w
przyjmowaniu tabletek o dowadriczbe dni. Im krétsza przerwa, tym gkisze ryzyko braku krwawienia
Z odstawienia oraz mbiwosci wystpienia krwawienigrodcyklicznego lub plamienia podczas
przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania (poiiak w przypadku opgienia krwawienia z
odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych doustnyclirodkéw antykoncepcyjnych nie najestosowd w razie wys¢gpowania
ktéregokolwiek z wymienionych parej standw. Jéi ktorykolwiek z podanych stanow pojawkgio raz
pierwszy podczas stosowania doustnggdka antykoncepcyjnego najenatychmiast przervéa
przyjmowanie tego produktu.

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na ki@iwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1
Zakrzepicazylna wystpujaca obechie lub w wywiadzie (zakrzepigd gtebokich, zator ptucny)
Zakrzepicadtnicza wysgpujaca obecnie lub w wywiadzie (np. zawak#mia sercowego) lub
choroby zwiastujce wysgpienie zakrzepicy (np. dlawica piersiowa i przepga niedokrwienie
mdbzgu)
Udar naczyniowy mdzgu obecnie lub w wywiadzie
Obecnd¢ powaznego czynnika lub wielu czynnikéw ryzyka wygienia zakrzepicygtniczej:
- cukrzyca z objawami naczyniowymi
- ciezkie nadcinienie ttnicze
- cigzka dyslipoproteinemia
Dziedziczna lub nabyta skiton§todo zakrzepicyylnej lub &tniczej, jak np. oporng na
aktywowane biatko C, niedobor antytrombiny I, didor biatka C, niedobor biatka S,
hiperhomocysteinemia i obecitqorzeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciata
przeciwkardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)
Zapalenie trzustki z towarzygz ciezka hipertriglicerydemi, wyskpujace obecnie lub w
wywiadzie
- Cigzka choroba wtroby obecnie lub w wywiadzie, do momentu pownaimikow prob
czynnéciowych watroby do wartéci prawidtowych;
- Ciezka lub ostra niewydolrsé nerek
Aktualne lub przebyte nowotworyatvoby (tagodne lub zkdiwe)
Obecnd¢ lub podejrzenie nowotworéw Zbwych, zalenych od steroidéw piciowych
(np. nowotwory nardow piciowych lub piersi)
Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii
Migrena z ogniskowymi objawami neurolagigmi w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Je&sli wystepuje ktérykolwiek z poriiszych standw lub czynnikéw ryzyka naferozwazy¢, czy korzyci
wynikajace ze stosowania ztonego doustneggoodka antykoncepcyjnego przeieg nad maliwym
ryzykiem w kadym indywidualnym przypadku oraz nayeporozmawia o tym z pacjentkzanim
podejmie ona decygjo jego stosowaniu. W przypadku pogorszenia, nasileib pojawienia gipo raz
pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych czynnikoweyka, kobieta powinna skontaktoévsie ze
swoim lekarzem. Lekarz zadecyduje, czy mplgrzerwa stosowanie ztmnego doustnegoodka
antykoncepcyjnego.

- Zaburzenia kizenia



Stosowanie jakichkolwiek zimnych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych niesie ze s@wickszone
ryzyko wystpieniazylnej choroby zakrzepowo-zatorow&@hZZ) w poréwnaniu do sytuacji, gdyesi
ich nie stosuje. Zwkszone ryzyko wyapieniaZChZZ jest najwiksze podczas pierwszego roku
stosowania ztaonego doustnegaodka antykoncepcyjnego.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze czstas¢ wyskpowaniazylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej j £ChZZ) u kobiet nieobaizonych czynnikami ryzyka wyspieniaZChZZ i stosujcych
doustnesrodki antykoncepcyjne o malej zawaitoestrogendw (<5Qg etynyloestradiolu) wynosi od 20
(ztozonesrodki antykoncepcyjne zawieege lewonorgestrel) do 40 (Zionesrodki antykoncepcyjne
zawierajice dezogestrel/gestoden) przypadkow na 100 00@tadai. Jest to poréwnywalne do grupy
kobiet niestosuacych doustnej antykoncepciji, gdzie wdttaa wynosi od 5 do 10 przypadkoéw na

100 000 kobietolat i 60 przypadkéw na 100 0G@.cZChZZ jest choropsmiertelrg w 1-2%
przypadkow.

Badania epidemiologiczne wykazadg ryzyko wysipieniaZChZZ u kobiet, ktére stosowaty doustne
srodki antykoncepcyjne zawiengje drospirenon jest wgze ni u kobiet stosacych doustnérodki
antykoncepcyjne zawiergle lewonorgestrel (tzwrodki antykoncepcyjne drugiej generacji) i mmdy¢
zblizone do ryzyka wyspujacego u kobiet stosagych ziaone doustnérodki antykoncepcyjne
zawierajce dezogestrel/gestoden (tanodki antykoncepcyjne trzeciej generacji).

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono rownaiwiazek pomédzy stosowaniem zimnych
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych a zgiiszeniem ryzyka wyspienia zakrzepicyetniczej (zawat
migsnia sercowego, przajiowe niedokrwienie mdzgu).

Niezwykle rzadko opisywano wygiowanie zakrzepicy w obie innych naczy krwionasnych, npzyt i
tetnic watrobowych, krezkowych, nerkowych, mézgowych lukilsiavkowych u kobiet stosagych
tabletki antykoncepcyjne. Istnigjozbieznosci w kwestii zwhzku migdzy czstaicia wystepowania tych
zaburza, a stosowaniem hormonalnyg&todkéw antykoncepcyjnych.

Do objawowzylnych lub ttniczych zaburze zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych lub udaru
naczyniowego mézqu naie

- nietypowy jednostronny bol i (lub) ohiz konczyny dolnej,

- nagty, ostry bol w klatce piersiowej, promienicy lub niepromieniujcy do lewego ramienia,

- nagta duszn&,

- nagty napad kaszlu,

- nietypowy, silny, diugotrwaty bél glowy,

- nagta czsciowa lub catkowita utrata widzenia,

- podwajne widzenie,

- niewyrazna mowa lub afazja,

- zawroty glowy,

- utrata przytomngri z towarzysgcym ogniskowym napadem drgawkowym lub bez takiesmadu,

- nagte ostabienie lub silnegwienie, ograniczone do jednej potowy ciata lubnjejdczsci ciata,

- zaburzenia ruchowe,

- ,0stry” brzuch.

Ryzyko wystpieniazylnych powikian zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stasygh ztaone doustne
srodki _antykoncepcyjne zwksza sg, z:
- wiekiem,

- pozytywnym wywiadem rodzinnym (wegsbwanie, w stosunkowo mtodym wiekiylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u ro@séwa lub rodzicéw). 34 podejrzewa si dziedziczne
predyspozycije, kobietnalezy skierowa na konsultagj do specjalisty przed pagljiem decyzji o
stosowaniu jakiegokolwiek ztonego doustnegaodka antykoncepcyjnego,

- przedidonym unieruchomieniem, powaym zabiegiem chirurgicznym, jakimikolwiek zabiegie
chirurgicznymi w olgbie kaaczyn dolnych oraz powaymi urazami. W tych sytuacjach zaleca si




przerwanie stosowania tabletek (w przypadikm@ivanych operacji przynajmniej 4 tygodnie
wczesniej) i wznowienie ich stosowania najwéreej po 2 tygodniach po catkowitym odzyskaniu
przez pacjentkzdolngci ruchowych. Jgi stosowanie tabletek antykoncepcyjnych nie zostat
przerwane odpowiednio wotge, naley rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe,

- otyloscia (wskaznik masy ciata powsej 30 kg/m?),

- istnieja rozbieznosci dotyczce rolizylakow oraz zakrzepowego zapalesyh powierzchownych
w pocatku oraz progresji zakrzepiaylnej.

Ryzyko wysépienia ttniczych powikiaé zakrzepowo-zatorowych lub udaru naczyniowegogu6z
u pacjentek stosagych ztozone doustnérodki antykoncepcyjne zwksza s z:
- wiekiem,

paleniem tytoniu (kobietom w wieku powsj 35 lat, ktére zamierzgstosowd ztozone doustne

srodki antykoncepcyjne, nate stanowczo odrad&ipalenie),

dyslipoproteinemy,

nadcénieniem ¢tniczym,

migrers,

- otytGcia (wskanik masy ciata powsej 30 kg/m?),

- pozytywnym wywiadem rodzinnynzylna choroba zakrzepowo-zatorowa u ragawa lub
rodzicéw w stosunkowo mtodym wieku).sleodejrzewa si dziedziczne predyspozycje, kokiet
nalezy skierow& na konsultagj do specjalisty przed pagliem decyzji o stosowaniu

jakiegokolwiek ztaonego doustnegiodka antykoncepcyjnego,

- wadami zastawkowymi serca,

- migotaniem przedsionkéw.

Obecnd¢ jednego powanego lub jednoczaie kilku czynnikdéw ryzyka wyapienia odpowiednio choréb
naczyi zylnych lub ttniczych mae by kolejnym przeciwwskazaniem. W takich przypadkaatery
rowniez rozwazy¢ maozliwos¢ zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego. Koktesuace ztiozone
doustnesrodki antykoncepcyjne nalg pouczy o koniecznéci powiadomienia lekarza prowagego w
przypadku wysipienia objawdéw wskazagych na zakrzepic W przypadku podejrzenia lub
rozpoznania zakrzepicy nalezaprzestastosowania ztoonego doustnegoodka antykoncepcyjnego. Z
uwagi na dziatanie teratogenne lekow przeciwzaloagpgh (kumaryn) naley zastosowainne

skuteczne metody zapobieganiazgi

Nalezy uwzgkdni¢ zwickszone ryzyko wygpienia powikta zakrzepowo-zatorowych w okresie potogu
(dalsze informacje patrz punkt 4.6 - ,Wplyw nagnaéé, ciaze i laktacg”).

Do innych zaburzg ktore byly zwazane z wysipieniem objawOw niepadanych ze strony nacay
krwionasnych nalea: cukrzyca, tocze rumieniowaty uktadowy, zespét hemolityczno-mocomig i
przewlekte zapalne choroby jelit (chorobahewskiego-Crohna lub wrzodzigje zapalenie jelita
grubego) oraz niedokrwisté sierpowatokrwinkowa.

Zwiekszenie cgstasci wyskpowania i nasilenie bélow migrenowych w trakciessiwania ztaonych
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych (ktore mby objawem zwiastacym udar niedokrwienny
mozgu) mae wymaga natychmiastowego odstawieniazvnego doustnegoodka antykoncepcyjnego.

- Nowotwory

Wyniki niektorych bada epidemiologicznych wskazyjze diugotrwate stosowanie (>5 lat) zémych
doustnychérodkdéw antykoncepcyjnych zelisza ryzyko wysipienia raka szyjki macicy. Nie wiadomo,
do jakiego stopnia na wyniki te wptywgajnp. zachowania seksualne lub inne czynniki tpie

zakaenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W metaanalizie 54 badapidemiologicznych wykazano nieznacznegkszenie ryzyka wzgbnego
(ang. Relative RiskRR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet, st@suh ztazone doustnérodki
antykoncepcyjne. Zwkszone ryzyko stopniowo zanika wagu 10 lat od zakiczenia stosowania



doustnychérodkéw antykoncepcyjnych. Poniemvieak piersi rzadko wyspuje u kobiet, ktére nie
ukonczyty 40 lat, zwtkszenie liczby rozpozmaego nowotworu u kobiet aktualnie lub niedawno
stosugcych ztawony doustnysrodek antykoncepcyjny jest niewielkie w stosunkucdtkowitego ryzyka
wystapienia raka piersi. Wspomniane badania nie dostrdowoddw na istnienie zaaku
przyczynowo-skutkowego. Obserwowany wzorzec eksdenia ryzyka mae wynika z wczdniejszego
rozpoznania raka piersi u kobiet, stasych doustne ztmnesrodki antykoncepcyjne, dziatania
biologicznego zleonych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych lub obu tych czynnik@aeznie.
Zdiagnozowane przypadki raka sutka u kobiet, kkiedykolwiek stosowaty antykoncepajoustr
wykazup zwykle mniejszy stan zaawansowania klinicznegomwwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie
stosowaly tychrodkow.

U pacjentek stosagych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne rzadko opisywano vegpgiwanie
tagodnych nowotworow wiroby oraz, z jeszcze mniejsezstascia, ztosliwych nowotworow vatroby.
W pojedynczych przypadkach, nowotwory tego typawadzity do wysipienia zagraajacychzyciu
krwotokoéw do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaditnicowym, w razie wysipienia silnego bolu w
nadbrzuszu, powkszenia wtroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej u lathprzyjmuacych
ztozone doustnérodki antykoncepcyjne natg rozwazy¢ nowotwor watroby.

Stosowanie ztoonych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych w wkszych dawkach (5Qg
etynyloestradiolu) zmniejsza ryzyko wygtenia raka endometrium oraz jajnika. Nie potwzemb, czy
dotyczy to réwnie zlozonych doustnyckrodkoéw antykoncepcyjnych zawiesgaych mniejsze dawki
estrogendw.

- Inne zaburzenia

Sktadnikiem progestagenowym zawartym w tym prodeikigist substancja o dziataniu antagonistycznym
wobec aldosteronu, o wdeiwosciach oszczdzapcych potas. W wikszasci przypadkow nie nalsy
spodziewa sie zwigkszenia sizenia potasu. Jednak w jednym badaniu klinicznymyaatym pacjentek

z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czydoionerek, stosdgrych jednoczénie produkty
lecznicze oszeglzapce potas stwierdzono niewielkie, nieznaczneckszenie sfzenia potasu w

surowicy w trakcie przyjmowania drospirenonu. Digitealeca gikontrok stezenia potasu w surowicy
podczas pierwszego cyklu leczenia pacjentek z rdeWmgécia nerek oraz gteniem potasu, przed
rozpoczciem stosowania leku, w pobli gérnej granicy normy, szczegolnie w przypadkunggtesnego
stosowania produktow leczniczych osmtzapcych potas. Patrz réwrigunkt 4.5.

U kobiet z hipertriglicerydemnilub pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku hipgglicerydemii
moze wystpowa zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowaamanych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Pomimo,ze u wielu kobiet stosagych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne opisywano niewielkie
zwiekszenie dinienia ttniczego krwi, jednak przypadki istotnego kliniczrawiekszenia ginienia
tetniczego opisywano rzadko. Jedynie w tych rzadkidypadkach uzasadnione jest zaprzestanie
stosowania ztmonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych. 2eli, podczas stosowania zemego
doustnegarodka antykoncepcyjnego u kobiety z wazej wystpujacym nadainieniem gtniczym,
stwierdza g stale zwgkszone dnienie ttnicze lub znaczne zekszenie dinienia ttniczego, oporne na
leczenie przeciwnadgaiieniowe, konieczne jest zaprzestanie stosowaoi@zégo doustnegaoodka
antykoncepcyjnego. W uzasadnionych przypadkacinenponownie rozpogé stosowanie ztmonych
doustnychérodkdw antykoncepcyjnych u pacjentek, u ktorych ppdywem leczenia
przeciwnaddinieniowego uzyskano normalizasyartcsci cisnienia ttniczego krwi.

Wystepowanie nagpujacych standw lub zaostrzenie ich przebiegu opisywamowno w okresie gty,
jak i podczas stosowania ztmych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzatto i
zwiazku ze stosowaniem ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnyctidttaczka i (lub¥wiad,
zZwiazany z zastojemoici, kamicazotciowa, porfiria, toczé rumieniowaty uktadowy, zespot



hemolityczno-mocznicowy, pbawica Sydenhama, opryszczkezarnych, utrata stuchu zgdana
z otoskleroaz.

U kobiet z dziedzicznym obgkiem naczynioruchowym estrogeny egzogenneawagvotat lub nasilt
objawy obrzku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czyieiovatroby mog wymaga przerwania stosowania zianego
doustnegdrodka antykoncepcyjnego do czasu normalizacji patedw czynnéci watroby. Nawrét
zOttaczki cholestatycznej i (luBiadu, zwhzanego z zastojeumdici, ktore uprzednio wygpowaty
w czasie aizy lub podczas przyjmowania steroidow piciowych wgaaaprzestania stosowania
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

Pomimo,ze ztazone doustnérodki antykoncepcyjne magvptywaé na insulinooporng tkanek
obwodowych oraz na tolerarajlukozy, nie dowiedziono konieczéw zmiany schematu leczenia

u pacjentek z cukrzyg stosujcych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne o matych dawkach
(zawierajce <0,05 mg etynyloestradiolu). Jednak pacjentiikaezyc powinny by poddane doktadnej
obserwacji, szczegolnie w pagkzowym okresie stosowania zionych doustnychrodkow
antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztmych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych opisywano przypadki zamstia
przebiegu depresji endogennej, padaczki, chorobgibeskiego-Crohna oraz wrzodzieggo zapalenia
jelita grubego.

Niekiedy mae wystpi¢ ostuda, szczegolnie u kobiet, u ktérych w przeszMystipita ostuda eizowa.
Kobiety z tendengjdo wystpowania ostudy powinny unikakspozycji na promieniowanie stoneczne
lub ultrafioletowe podczas stosowaniazztoych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

Ten produkt leczniczy zawiera 48,17 mg laktozycj@atki z rzadk, dziedziczn nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zabuic®i wchtaniania glukozy-galaktozy, stostg
dietg bezlaktozow powinny uwzgédni¢ t¢ zawartd¢ laktozy w produkcie.

Ten produkt leczniczy u zawiera 0,070 mg lecytyojpwej. Produkt nie powinien lbystosowany u
pacjentéw, u ktorych stwierdzono nadwli&os¢ na orzeszki ziemne lub §0j

Badanie lekarskie lub konsultacja

Przed przysipieniem do pierwszego lub powtérnego stosowanizdyktu zt@zonego zawieragego
drospirenon i etynyloestradiol najezebr& petny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i
wykluczy¢ ciazg. Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi i wykong badanie przedmiotowe, z uwgdhieniem
przeciwwskaza (patrz punkt 4.3) i ostrzen (patrz punkt 4.4). Naky réwniez zalect kobiecie uwane
zapoznanie giz ulotlg dla pacjentki i stosowanieesilo zamieszczonych tam wskazéwekegatliwosé
oraz rodzaj badanalery dobra indywidualnie, zgodnie z obowdujacymi wytycznymi

Kobiete nalezy poinformowd, ze doustnérodki antykoncepcyjne nie chranprzed zakaeniem HIV
(AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi depgtciows.

Zmniejszenie skuteczn§ci

Skuteczné¢ ztozonych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych me ulec zmniejszeniu w przypadku, np.
pominiecia tabletek (patrz punkt 4.2), zaburzetadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2) lub
jednoczesnego stosowania innych lekéw (patrz pdirit

Zmniejszona kontrola cyklu



Podczas stosowania wszystkichzzioych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych magvystapié
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawiefriddcykliczne), szczegoélnie w pierwszych
miesikcach stosowania tych produktow. Dlatego ocena gigaenych krwawié moze by miarodajna
dopiero po uptywie okresu adaptacyjnego tawago okoto 3 cykle.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzynmausic lub wystpuja po poprzednio regularnych cyklach, rigle
rozwazy¢ wystepowanie przyczyn niehormonalnych i przeprowadrlpowiedni diagnostyk w celu
wykluczenia nowotworow zidiwych lub ciazy. Moze to obejmowaltyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet w czasie przerwy w stosowaainietek mae nie wysipi¢ krwawienie z
odstawienia. Jeeli ztozony doustnyrodek antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zalegan
przedstawionym w punkcie 4.2, prawdopodabte/o chzy jest niewielkie. Tym niemniej jeli kobieta
nie stosowata ztmnego doustnegoodka antykoncepcyjnego zgodnie z zaleceniamicaasgie przerwy
w przyjmowaniu tabletek nie wygtito krwawienie z odstawienia lubzeli nie wystpity dwa kolejne
krwawienia z odstawienia, nalewykluczy¢ ciaze przed kontynuaajstosowania zimnego doustnego
srodka antykoncepcyjnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: aby rozpoziamazliwe interakcje jednocZaie stosowanych lekow nalesic zapozna ze
odpowiednimi informacjami ich dotygzymi.

- Wptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie guktu ztczonego zawieragego drospirenon i
etynyloestradiol

Interakcje pomidzy doustnymirodkami antykoncepcyjnymi i innymi produktami le@zymi mog,

prowadz¢ do krwawie srodcyklicznych i (lub) braku skuteczéw antykoncepcyjnej. W literaturze
opisywano nagpujace interakcje:

Metabolizm vatrobowy

Moga wystapt interakcje z lekami indukagymi enzymy vgtrobowe, co mge powodowé zwigkszenie
klirensu steroidéw piciowych (np. fenytoina, badbétny, primidon, karbamazepina i ryfampicyna;
bosentan i leki stosowane w leczeniu zakavirusem HIV (np. rytonawir, newirapina) i
prawdopodobnie tale okskarbazepina, topiramat, felbamat,, gryzeohdwiprodukty ziotowe,
zawierajce dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatum).

Maksymalna indukcja enzymatyczna jest zazwyczapedda przez 10 dni, ale g@nasgpnie
utrzymywa Sig przez co najmniej 4 tygodnie po zakaeniu leczenia farmakologicznego.

Wplyw na krzenie jelitowo- watrobowe

Opisywano réwnig utrat dziatania antykoncepcyjnego podczas jednoczesstegowania z
antybiotykami, takimi jak penicyliny oraz tetracikt. Nie wyjaniono mechanizmu tego
Zjawiska.

Postpowanie

Kobiety krotkotrwale leczone jakimkolwiek lekiemaa/zej wymienionych grup lub pojedyngz
substangj czynra (lek indukupcy enzymy vitrobowe), za wytkiem ryfampicyny powinny
tymczasowo, oprécz przyjmowania zémych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych, stosoéva
dodatkows metoa barierov w trakcie oraz przez 7 dni po zakazeniu leczenia.

W przypadku kobiet leczonych ryfampiayroprocz ztaonego doustnegiaodka antykoncepcyjnego
nalezy stosowa dodatkowo metoglbarierow przez caty okres przyjmowania ryfampicyny orazear28
dni po zakaczeniu leczenia.

U kobiet stosujcych przez diugi czas substancje czynne indideugnzymy wtrobowe zaleca si
stosowanie innej skutecznej niehormonalnej metodykancepcji.
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Kobiety przyjmupce antybiotyki (za wytkiem ryfampicyny, patrz povwgj) powinny stosowa
dodatkowo metoglbarierova do 7 dni po zakiiczeniu leczenia.

Jezeli leczenie bdzie kontynuowane po zakczeniu przyjmowania tabletek zionego doustnegaoodka
antykoncepcyjnego z aktualnego opakowania blistgmyaastipne opakowanie zkwnego doustnego
srodka antykoncepcyjnego najerozpocaé¢ bez zwyktej przerwy, w czasie ktorej nie przyjmsje
tabletek.

Gtéwne metabolity drospirenonu w ludzkim osoczwgtwarzane bez udziatu uktadu cytochromu
P-450. Tak wgc istnieje jedynie ograniczone prawdopoddbte/o,ze inhibitory tego uktadu
enzymatycznego wplywana metabolizm drospirenonu.

- Wpltyw produktu ztaonego zawieragego drospirenon i etynyloestradiol na dziatamigch
produktow leczniczych

Doustnesrodki antykoncepcyjne magvptywaé na metabolizm niektérych innych substancji czyrimyc
Tak wigc stzenia osoczowe, jak i tkankowe mprarowno zwikszy¢ sig (np. cyklosporyny) jak i ulec
zmniejszeniu (np. lamotryginy).

Na podstawie badehamowania w warunkach vitro oraz analizy interakcjn vivow grupie

ochotniczek leczonych omeprazolem, symwastatyaz midazolamem, jako substratami markerowymi
stwierdzonoze ryzyko wpltywu drospirenonu w dawce 3 mg na mdtatminnych substancji czynnych
jest mato prawdopodobne.

- Inne interakcje

Nie wykazano istotnego wpltywu nagtnie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stwgaw
drospirenonu oraz inhibitoréw konwertazy angioterysiib niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
u pacjentek bez niewydoléa nerek. Niemniej jednak nie prowadzono hadatyczcych
jednoczesnego stosowania produktuzakego zawieragego drospirenon i etynyloestradiol oraz
antagonistow aldosteronu lub lekéw moczapych oszcgdzapcych potas. W takich przypadkach,
podczas pierwszego cyklu leczenia, ppleznaczy skzenie potasu w surowicy. Patrz rowhnjgunkt
4.4.

- Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidowydiodkéw antykoncepcyjnych me wplywa na wyniki niektérych bada
laboratoryjnych, np. parametry biochemiczne czgnnwatroby, tarczycy, nadnercayerek, stzenia
osoczowe biatek (oikowych), np. globuliny wizacej kortykosteroidy oraz gtenia frakcji lipidow lub
lipoprotein, parametry metabolizmwglowodandw i wskaniki krzepnkcia oraz fibrynolizy. Zmienione
wyniki bada laboratoryjnych zazwyczaj pozostay granicach wartei prawidtowych.

Drospirenon wywotuje zwkszenie aktywnsci reniny osocza i zwkszenie sizenia aldosteronu

W 0soczu, spowodowane przez stabe dziatanie antigome wobec mineralokortykosteroidow.

4.6 Wptyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie produktu ztonego zawieragego drospirenon i etynyloestradiol nie jest wskezw cazy.
Jezeli kobieta zajdzie w gize podczas stosowania produktuzioego zawieragego drospirenon i
etynyloestradiol, nalgy natychmiast przerwgego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach
epidemiologicznych nie wykazano ani zkgzonego ryzyka wrodzonych wad u dzieci kobiet,
stosujicych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne przed zaejem w chze, ani dziatania teratogennego
przy nigwiadomym stosowaniu zhionych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych w gzy.

W badaniach na zwiegiach stwierdzono dziatania niepolane w okresie giy i karmienia piersi (patrz

punkt 5.3). Na podstawie danych, pochayzh ze wspomnianych batlaa zwierztach nie mena
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wykluczy¢ dziatar niepa@adanych ze wzghu na dziatanie hormonalne substancji czynnychmaled
ogolne déwiadczenie kliniczne, dotygze stosowania zimnych doustnychrodkdw antykoncepcyjnych
w okresie cizy nie wskazuje na wygbowanie rzeczywistych dziataniepazadanych u ludzi.

Dostpne dane, dotyaze stosowania produktu zionego zawieragego drospirenon i etynyloestradiol u

kobiet w cazy sa zbyt ograniczone, by stwierdzijemny wptyw produktu ztsonego zawierarego
drospirenon i etynyloestradiol na przebiegrgioraz stan zdrowia ptodu lub noworodka. Do chwili

obecnej brak jest stosownych danych epidemiologitzn

Karmienie piersj

Ztozone doustnerodki antykoncepcyjne magvptywat na laktacg, zmniejszajc ilos¢ i zmieniapc
sktad mleka. Dlatego tena ogét nie naley zaleca ich stosowania do czasu catkowitego zalkaenia
karmienia piersi. Niewielkie ilasci steroidéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metatiol mog
wydziela sig z mlekiem kobiet stosagych ztzone doustnérodki antykoncepcyjne. Takie Hoi mog

oddziatywa na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafiavptywu na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn . U
kobiet stosujcych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne nie obserwowano wptywu nalrzoks
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

Ciezkie dziatania niepmdane u kobiet, stosagych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne

przedstawiono w punkcie 4.4.

Opisywano nagpujace dziatania niepadane podczas stosowania produktuzaiego zawieragcego

drospirenon i etynyloestradiol:

Tabela 1. Produkt zimny zawierajcy drospirenon i etynyloestradiol, schemat dawkawa?il+7.
Czestas¢ wystkepowania podana w oparciu o wyniki z baddinicznych.

Klasyfikacja uktadéw

Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych

i narzadow
MedDRA 14.1
Czesto Niezbyt czsto Rzadko
>1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do
<1/1 000
Zaburzenia uktadu nadwraliwo$é,
immunologicznego astma
Zaburzenia psychiczne spadek nastroju
Zaburzenia uktadu bol glowy
nerwowego
Zaburzenia ucha i blednika niedostuch
Zaburzenia naczyniowe migrena nadénienie ttnicze, | choroba
niedocknienie zakrzepowo-
tetnicze zatorowa
Zaburzenia zotadka i jelit nudndci wymioty, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

tradzik,
egzema,
Swiad,

rumien guzowaty,
rumien
wielopostaciowy
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lysienie
Zaburzenia uktadu zaburzenia powiekszenie piersi, | wydzielina z piersi
rozrodczego i piersi miesgczkowania, zmiany pogdu
krwawienia ptciowego,
miedzymiesiczkowe | zapalenie pochwy
bal piersi,
uptawy,
tkliwos¢ piersi,
kandydoza pochwy
Zaburzenia ogolne i stany zatrzymanie ptynow,
W miejscu podania Zmiany masy ciata

U kobiet, stosyjcych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne, opisywano wygbwanienastpujacych
cigzkich dziata niepazadanych, ktére zostaty omoéwione w punkcie 4.4 ,Spleg ostrzeenia isrodki
ostraznosci dotycace stosowania”

- zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

- tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

- nadcknienie ttnicze;

- nowotwory watroby,

- wystepowanie lub pogorszenie stanéw chorobowych, dleyktonie stwierdzono jednoznacznego
zwiazku ze stosowaniem ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodzigje zapalenie jelita grubego, padaczka, migrengsniaiki
macicy, porfiria, tocz@ rumieniowaty uktadowy, opryszczkeegarnych, phisawica Sydenhama,
zespot hemolityczno-mocznicowsbttaczka cholestatyczna;

- ostuda;

- ostre lub przewlekte zaburzenia czybciovatroby, mog wymaga przerwania stosowania
ztozonego doustnegoodka antykoncepcyjnego do czasu normalizacji pateiw czynnéci
watroby,

- u kobiet z dziedzicznym obgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogenyawagvotat lub

nasilic objawy obrzku naczynioruchowego.

Rak piersi rozpoznajeeshieznacznie ggciej w grupie kobiet stosagych ziazone doustnérodki
antykoncepcyjne. Poniewaak piersi rzadko wyspuje u kobiet, ktdre nie ukozyty 40. rokuzycia
wzrost ryzyka jest niewielki po uwzglnieniu catkowitego ryzyka raka piersi. Zmek przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem zionych doustnychrodkéw antykoncepcyjnych nie jest znany. Dalsze
informacje, patrz punkt 4.3 oraz 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltaszano dotychczas przypadkow przedawkowanoiduktdw ztaonych zawierajcych drospirenon
i etynyloestradiol. Na podstawie daadczé ogdlnych, dotycacych innych ztaonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych wiadomie objawami, ktére magwystapi¢ w takim przypadku s
nudndaci i wymioty oraz, u mtodych dziewatzniewielkie krwawienie z drog rodnych. Nie ma
antidotum, a dalsze pgpobwanie obejmuje leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna : Progestageny i estypgawki state
Kod ATC: GO3AA12

Indeks Pearl’a dla niepowodzenia metody: 0,09r(géiwustronny przedziat ufdoi 95%: 0,32)
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Ogdlny indeks Pearl’'a (niepowodzenie metody adlgacjentki): 0,57 (gérny dwustronny przedziat
ufnosci 95%: 0,90).

Mechanizm dziatania

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego tidi jest wynikiem interakcji kilku czynnikéw, z
ktorych do najwaniejszych nalgy hamowanie owulacji i zmiany w offsie endometrium.

Produkt leczniczy Midiana to ztony doustnyrodek antykoncepcyjny, zawiegay etynyloestradiol

oraz progestagen drospirenon. W dawkach terapeutghzdrospirenon wykazuje rowiidziatanie
przeciwandrogenne oraz niewielkie przeciwmineratoiamsteroidowe. Nie ma natomiast ddavosci
estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz przegikokortykosteroidowych. Dzki tym

wiasciwosciom profil farmakologiczny drospirenonu jest zbly do naturalnego hormonu progesteronu.

Wyniki bada klinicznych wskazuj na to,ze ze wzgtdu na stabe wigiwosci
przeciwmineralokortykosteroidowe, produkt leczniddigiana ma stabe dziatanie
przeciwmineralokortykosteroidowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
- Drospirenon

Wchianianie

Po podaniu doustnym naptije szybkie, niemal catkowite wchfanianie drospameu. Maksymalne
stezenie tej substancji czynnej w surowicy, wyrgsz 38 ng/ml wysipuje po okoto 1-2 godz. od
przyjecia pojedynczej dawki. Biodaginas¢ drospirenonu wynosi pordzy 76 a 85%. Spycie
pokarmu nie wptywa na daegincs¢ biologiczry drospirenonu.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym zmniejszenigzehia drospirenonu w surowicy przebiega dwufazowamngowy

okres poitrwania wynosi 31 godzin. Drospirenon wysgje w postaci zwizanej z albuminami surowicy i
nie wiaze sk z globulira wiazaca hormony piciowe (angsex Hormone Binding Globuli8HBG) ani z
globuling wiazaca kortykosteroidy (angCorticoid Binding GlobulinCBG). Jedynie 3-5% catkowite]
ilosci tej substancji czynnej w surowicy wyptije w postaci niezwrzanego steroidu. Zwkszenie

SHBG, indukowane etynyloestradiolem, pozostajeviggtywu na wiazanie drospirenonu z biatkami.
Srednia pozorna obfos¢ dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 + 12 I/kg.

Metabolizm

Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiertabolizmowi. Gtédwne metabolity w osoczu to
kwasowa postadrospirenonu, powstgia na skutek otwarcia pieienia laktonowego oraz 3-siarczan
4,5-dihydrodrospirenonu; oba zyzki powstaj bez udziatu uktadu cytochromu P-450. Drospirerest |
w niewielkim stopniu metabolizowany przez ukladomtromu P-450 3A4; w warunkaahvitro
wykazano zdolng& drospirenonu do hamowania cytochromalnych uktaddmymatycznych P-450 1Al,
P-450 2C9 i P-450 2C19.

Eliminacja

Klirens metaboliczny drospirenonu w surowicy wynbg& + 0,2 ml/min/kg. Jedynidadowe ilGci
drospirenonugwydalane w postaci niezmienionej. Metabolity dicesponu g wydalane z katem i
moczem w stosunku okoto 1,2 do 1,4. Okres pottisvarydalania metabolitbw z moczem oraz z katem
wynosi okoto40 godz.

Warunki stanu stacjonarnego
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Podczas jednego cyklu stosowania maksymakesie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym,
wynoszce okoto 70 ng/ml wygpuje po okoto 8 dniach stosowaniagZéinie drospirenonu w surowicy
charakteryzuje sikumulacj przy wspotczynniku rownym w przylgniu 3 (iloraz kécowego okresu
pottrwania i odspu pomedzy stosowaniem kolejnych dawek).

Szczeqdlne grupy pacjentdw

Wplyw zaburz& czynngci nerek

Stezenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonaroykobiet z tagodnymi zaburzeniami czysoio
nerek (klirens kreatyniny CLcr = 50-80 ml/min) byblizone do s{zenia u kobiet z prawidtogv
czynndcia nerek. S¢zenie drospirenonu w surowicy kobiet z umiarkowanyafiurzeniami czynroi
nerek (CLcr = 30-50 ml/min) bytérednio o 37% wiksze ni w przypadku kobiet z prawidtaw
czynndacia nerek. Drospirenon byt tak dobrze tolerowany przez kobiety z tagodnymi do
umiarkowanych zaburaeczynngci nerek.

Stosowanie drospirenonu nie wykazywadanego istotnego klinicznie wpltywu naznie potasu

W surowicy.

Wplyw zaburz& czynndci wgtroby

U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyéiavatroby, stwierdzono okoto 50% zmniejszenie
klirensu po jednorazowym podaniu doustnym (Cl/R)asdwnaniu z gruposob z prawidtow

czynnaGcia watroby.

Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonuupigrochotnikdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnaci watroby nie miato wptywu na powstanie istotnyclhimi@ w stzeniu potasu w surowicy.
Nawet w przypadku wspotistnigjej cukrzycy oraz jednoczesnego leczenia spirotatehin (dwa
czynniki zwigkszapce ryzyko hiperkaliemii) nie odnotowano zk$zenia stzenia potasu w surowicy
ponad gora granie normy.

Z przytoczonych danych moa wywnioskowd, ze podanie drospirenonu jest dobrze tolerowane u
pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czyduavatroby (stopié B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne
Nie zaobserwowangadnych istotnych klinicznie #dic w farmakokinetyce drospirenonu lub
etynyloestradiolu u kobiet rasy kaukaskiej i poctyggich z Japonii

- Etynyloestradiol

Wchianianie

Po podaniu doustnym naptije szybkie i catkowite wchianianie etynyloestoddi Maksymalne gtenie
(po podaniu 3@ug) substancji w osoczu, wynage okoto 100 pg/ml wyspuje w cagu 1-2 godzin po
podaniu. Etynyloestradiol podlega silnemu efektpigrwszego przégia, ktéry wykazuje znaczne
zréznicowanie osobnicze. Bezwzdha dostpnas¢ biologiczna wynosi okoto 45%.

Dystrybucja
Objgtos¢ dystrybucji etynyloestradiolu jest znaczna i wyirtbgkg, a wazanie z biatkami osocza wynosi

okoto 98%. Etynylestradiol indukujeatvobowg syntez SHBG i CBG. Podczas stosowania
etynyloestradiolu w dawce 30 pgastnie SHBG w osoczu zgksza s¢ z 70 do okoto 350 nmol/l.
Niewielkie ilosci etynyloestradiolu przenikapdo mleka matki (0,02% dawki).

Metabolizm
Etynyloestradiol jest catkowicie metabolizowanylirédns osoczowy wynosi 5 ml/min/kg).

Eliminacja

Praktycznie nie stwierdzagsivydalania etynyloestradiolu w postaci niezmienjoMetabolity
etynyloestradiolugwydalane z moczenubdicia w stosunku 4:6. Okres pottrwania wydalania
metabolitéw wynosi okoto 1 dzike Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 20 god
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Warunki stanu stacjonarnego
Warunki stanu stacjonarnego ustalsi w drugiej potowie cyklu stosowania, a kumulacja
etynyloestradiolu w surowicy charakteryzuje wispotczynnikiem rownym okoto 1,4 do 2,1.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach laboratoryjnych na zwigterch stwierdzonaze dziatanie drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczato poza znane dziatéarmakologiczne. Szczegdlnie w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukgtwierdzono dziatanie toksyczne wobec zarodkotedd@wv
zwierzt, uznane za specyficzne dlazlago gatunku. W badaniu ekspozycji, w dawkactksdych nk
stosowane w produkcie zZonym zawierajcym drospirenon i etynyloestradiol , odnotowanoywmpha
réznicowanie piciowe ptodéw szczurdw; dziatanie to wigstepowato u maip.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Skrobia kukurydziana

Powidon K 25

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnegsrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poij 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przedswiattem.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Produkt Midiana 3 mg/0,03 mg, tabletki powlekangkgwany jest w blistry PVC/PVDC/Aluminium po
21 tabletek.

Blistry pakowane sdo pudetek tekturowych z toreblo przechowywania blistrow, dgizors do

kazdego pudetka.

Wielkosci opakowa:

21 tabletek powlekanych,
3 x 21 tabletek powlekanych
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6 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub ojegdpady naley usuraé w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

Polska

8. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16692

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

2010-04-12

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-12-27
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