CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Acnemine, 2 mg + 0,035 mg, tabletki powlekane

Cyproteroni acetas + Ethinylestradiolum

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 2 mg cyproteronu octanu i 0,035 mg etynyloestradiolu.
Substancje pomocnicze: 47,4 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Okragla, z6ttawa tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Objawy androgenizacji u kobiet, wymagajace leczenia hormonalnego:

- tradzik, ciezkie postaci ze stanem zapalnym i powstawaniem guzkow (tragdzik grudkowo-
krostkowy, tradzik guzkowo-torbielowaty) lub jezeli wystepuje ryzyko bliznowacenia i w
zwigzku z tym leczenie wylacznie miejscowe moze okazaé si¢ niewystarczajace. Nalezy
rozwazy¢ leczenie hormonalne albo ogdlnoustrojowsg terapie antybiotykowa;

- agodne postaci hirsutyzmu;

- lysienie androgenne.

Uwaga:

Mimo ze produkt Acnemine ma takze dziatanie antykoncepcyjne, nie nalezy go stosowaé wytacznie w
tym celu; powinny go stosowac tylko kobiety wymagajace leczenia wyzej wymienionych objawow
androgenozaleznych (patrz réwniez: punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”, punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”. Czas trwania leczenia okre$la punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”).

Catkowitego wyleczenia tradziku mozna spodziewac si¢ w prawie wszystkich przypadkach, czesto juz
w ciggu kilku miesiecy. W szczego6lnie trudnych przypadkach moze by¢ jednak konieczne wydtuzenie

czasu leczenia, aby efekt byt catkowicie zadowalajacy.

Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia po 3-4 cyklach od catkowitego ustgpienia objawow; produkt
Acnemine nie powinien by¢ dalej przyjmowany wytacznie w celach antykoncepcyjnych.

Jezeli objawy androgenozalezne powrdcg, mozna ponownie zastosowaé produkt Acnemine.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Acnemine hamuje owulacje, w zwigzku z czym wykazuje dziatanie antykoncepcyjne.
Pacjentki stosujace produkt Acnemine nie powinny zatem stosowa¢ dodatkowego hormonalnego



srodka antykoncepcyjnego, poniewaz doprowadzi to do przedawkowania hormonow i nie jest
konieczne do zapewnienia skutecznej ochrony antykoncepcyjnej. Z tego samego powodu, kobiety
planujace cigzg nie powinny stosowaé produktu Acnemine.

Produkt Acnemine nalezy przyjmowac regularnie, w celu osiggniecia oczekiwanych efektow
terapeutycznych oraz skutecznej ochrony antykoncepcyjnej.

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, w razie potrzeby popijajac ptynem, w
kolejnosci zaznaczonej na blistrze. Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobe przez 21 kolejnych dni.
Przyjmowanie tabletek z nastgpnego blistra nalezy rozpocza¢ po 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu
tabletek, podczas ktorej zazwyczaj wystepuje krwawienie z odstawienia. Krwawienie to zaczyna si¢
zwykle po 2-3 dniach od przyjgcia ostatniej tabletki i moze utrzymywac si¢ jeszcze w momencie
rozpoczecia przyjmowania tabletek z kolejnego blistra.

Ochrona antykoncepcyjna wystepuje W pierwszym dniu przyjmowania tabletek i utrzymuje si¢
podczas 7-dniowej przerwy. Jednoczesne stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych jest
w zwigzku z tym przeciwwskazane.

Rozpoczecie przyjmowania produktu Acnemine

o Jezeli nie stosowano wczesniej hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (w ostatnim miesigcu)
Nalezy rozpoczaé przyjmowanie tabletek w pierwszym dniu cyklu (1. dzien miesigczki) i przyjmowaé
codziennie 1 tabletke. Jesli przyjmowanie tabletek rozpocznie si¢ pomigdzy 2. a 5. dniem cyklu,
zaleca si¢ stosowanie dodatkowej ochrony antykoncepcyjnej (metody barierowej) przez pierwsze 7 dni
cyklu.

Jedynie kobiety, ktore nie miesigczkujg, powinny niezwlocznie rozpoczaé leczenie przepisane przez
lekarza. W takim przypadku pierwszy dzien przyjmowania tabletek uznaje si¢ za pierwszy dzien cyklu
i na tej podstawie okresla si¢ dalszy harmonogram przyjmowania produktu.

o Jezeli stosowano inny ztozony doustny srodek antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy
lub system transdermalny
Pacjentka powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu Acnemine w nastgpnym dniu po przyjeciu
ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne wczesniej stosowanego ztozonego $rodka
antykoncepcyjnego (lub po usunieciu Systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu
transdermalnego), jednak nie p6zniej niz w dniu po zwyklej przerwie w stosowaniu tabletek (systemu
terapeutycznego dopochwowego, systemu transdermalnego) lub w nastgpnym dniu po przyjeciu
ostatniej tabletki placebo wczesniej stosowanego ztozonego srodka antykoncepcyjnego.

e Zmiana z produktu zawierajgcego tylko progestagen (minitabletka, wstrzykniecie, implant) lub
systemu terapeutycznego domacicznego (ang. intra-uterine system, 1US) uwalniajgcego
progestagen

Jesli pacjentka przyjmowata minitabletke, moze rozpoczaé stosowanie produktu Acnemine w

dowolnym dniu, zmiana z implantu lub systemu terapeutycznego domacicznego musi nastapi¢ w dniu

jego usunigcia, za$ ze wstrzyknigcia — w dniu, kiedy powinno zosta¢ wykonane kolejne wstrzykniecie.

W kazdym jednak przypadku nalezy stosowaé dodatkowa metode antykoncepcji przez pierwsze 7 dni

przyjmowania tabletek.

o Po poronieniu lub usunieciu cigzy w pierwszym trymestrze
Pacjentka moze rozpocza¢ przyjmowanie tabletek od razu. W takim przypadku stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji nie jest konieczne.

o Po porodzie bgdz poronieniu lub usunieciu cigzy W drugim trymestrze

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ miedzy 21. a 28. dniem po porodzie badz poronieniu lub
usunigciu cigzy w drugim trymestrze. Jezeli stosowanie produktu rozpoczgte jest pézniej, nalezy
dodatkowo stosowa¢ metode barierowa przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli jednak
pacjentka odbyla juz stosunek ptciowy, przed rozpoczeciem przyjmowania tabletek nalezy upewnic



sig, ze pacjentka nie jest w cigzy lub poczekac¢ do wystgpienia pierwszego krwawienia
miesigczkowego.

Okres stosowania leku

Czas leczenia zalezy od nasilenia objawow androgenizacji i reakcji na leczenie. Na ogdt wymagane
jest leczenie trwajace kilka miesiecy. Tradzik i tojotok przewaznie wymagaja krotszego okresu
leczenia niz hirsutyzm i tysienie. Zaleca si¢ zakonczenie leczenia po 3-4 cyklach od catkowitego
ustgpienia objawow.

Nalezy ponownie przeanalizowa¢ metody leczenia, jezeli nie ma efektu terapeutycznego lub jest on
niewystarczajacy W przypadku

— ciezkiego tradziku lub tojotoku po co najmniej 6 miesigcach leczenia lub

— lysienia i hirsutyzmu po co najmniej 12 miesigcach leczenia.

Po ustgpieniu objawdw androgenizacji, kobietom chcgcym zachowaé ochrong antykoncepcyjng zaleca
si¢ zmiang na doustny srodek antykoncepcyjny, zawierajacy mate dawki hormonow. Jezeli objawy
androgenizacji powrdcg, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie produktem Acnemine.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletki

Jezeli pacjentka zapomniata przyjac tabletke produktu Acnemine o zwyklej porze, powinna przyja¢ ja

w ciagu 12 godzin. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktlej porze. Skutecznos¢

antykoncepcyjna nie zostaje zmniejszona. Jezeli od czasu planowanego przyjecia tabletki uptyngto

wigcej niz 12 godzin, skuteczno$é antykoncepcyjna nie jest zapewniona. W przypadku pominigcia

przyjecia tabletki, nalezy postgpowac zgodnie z dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nie wolno nigdy przerywaé przyjmowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.

2. Przyjmowanie tabletek przez 7 kolejnych dni jest konieczne w celu zapewnienia odpowiedniej
skutecznos$ci antykoncepcyjnej, tj. zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowe;j.

W zwigzku z powyzszym, w codziennej praktyce nalezy przestrzegaé nastgpujacych zalecen:

e  Tydzien pierwszy

Nalezy przyjac¢ pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to jednoczesne
przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwykltej porze. Ponadto w ciggu
kolejnych 7 dni nalezy dodatkowo stosowaé metode barierowsg, np. prezerwatywe. Jezeli pacjentka
odbyta stosunek plciowy w ciagu poprzednich 7 dni, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zajscia w ciazg. Im
wigcej tabletek pominigto 1 im blizej do okresu zwyklej przerwy w stosowaniu tabletek, tym wigksze
jest ryzyko zaj$cia w cigze.

e  Tydzien drugi

Nalezy przyja¢ pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to jednoczesne
przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwykltej porze. Nie ma potrzeby
stosowania dodatkowych metod antykoncepcji, pod warunkiem, ze tabletki byly przyjmowane
prawidlowo przez poprzednie 7 dni przed pominigciem tabletki. Jezeli tabletki nie byty przyjmowane
prawidtowo lub jezeli pominigto wiecej niz 1 tabletke, zaleca si¢ stosowanie dodatkowych metod
antykoncepcji przez nastepne 7 dni.

o  Tydzien trzeci

Ze wzgledu na zblizajaca si¢ 7-dniowg przerwe w przyjmowaniu tabletek, catkowita ochrona
antykoncepcyjna nie jest dluzej zapewniona. Mozna jednak zapobiec zmniejszeniu skuteczno$ci
antykoncepcyjnej dostosowujac dawkowanie. Zastosowanie jednego z ponizszych dwoch sposobow
postegpowania wyeliminuje konieczno$¢ stosowania dodatkowej metody antykoncepcji, pod
warunkiem ze w ciggu 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki, pozostate przyjmowane byty
prawidtowo. W innym przypadku nalezy postepowac tak jak opisano w punkcie 1 oraz stosowaé
dodatkowa metode antykoncepcji przez 7 kolejnych dni.



1. Nalezy przyja¢ pominietg tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to jednoczesne
przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Nastgpnie
nalezy rozpoczaé przyjmowanie tabletek z kolejnego blistra od razu po zakonczeniu aktualnego,
tzn. bez przerwy w stosowaniu tabletek miedzy przyjmowaniem tabletek z obu blistrow.
Wystapienie krwawienia z odstawienia przed zakonczeniem drugiego blistra jest mato
prawdopodobne, jednakze w czasie stosowania tabletek moze pojawic si¢ plamienie lub
krwawienie migdzymiesigczkowe.

2.  Mozna rowniez zaleci¢ przerwanie przyjmowania tabletek z aktualnego blistra i zrobienie
przerwy w stosowaniu tabletek, trwajacej do 7 dni, wliczajac dzien, w ktorym pominigto tabletke.
Nastgpnie rozpoczaé przyjmowanie tabletek z nowego blistra.

Jezeli pominigto tabletke i nie wystapito krwawienie z odstawienia podczas kolejnej regularnej
przerwy w przyjmowaniu tabletek, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zajscia W cigze.

Brak krwawienia z odstawienia
Jezeli nie wystapi krwawienie z odstawienia, nie nalezy kontynuowa¢ przyjmowania produktu
Acnemine do czasu upewnienia si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Postepowanie w przypadku krwawienia miedzymiesigczkowego

Jezeli wystapi krwawienie miedzymiesigczkowe, nalezy kontynuowac przyjmowanie produktu
Acnemine. Plamienie zazwyczaj ustgpuje samoistnie lub — w przypadku krwawienia
miedzymiesigczkowego o intensywno$ci krwawienia miesigczkowego — mozna je zahamowac¢ w ciggu
4-5 dni, podajac pomocniczo 25-50 ug etynyloestradiolu na dobe (nie dtuzej niz do dnia przyjecia
ostatniej tabletki z aktualnego blistra produktu Acnemine).

Jesli krwawienie migdzymiesigczkowe nie ustgpi lub bedzie si¢ powtarzac, wskazane jest
przeprowadzenie doktadnych badan z tyzeczkowaniem, aby wykluczy¢ choroby organiczne.

To samo dotyczy plamienia pojawiajacego sie w nieregularnych odst¢pach czasu w ciggu kilku
kolejnych cykli lub po raz pierwszy po dtugotrwatym stosowaniu produktu Acnemine. W takich
przypadkach krwawienie jest zwykle spowodowane zmianami organicznymi, nie za$ produktem.

Postepowanie w przypadku wymiotow lub ostrej biegunki

Wymioty lub ostra biegunka moga spowodowac¢, ze substancje czynne nie wchtong si¢ catkowicie.
Nalezy stosowa¢ dodatkowo inne, niehormonalne metody antykoncepcji (z wyjatkiem kalendarzyka
matzenskiego i metody termicznej). W przypadku wystgpienia wymiotéw lub ostrej biegunki w ciggu
pierwszych 3-4 godzin po przyjeciu tabletki, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
pominiecia dawki, opisanymi w punkcie 4.2 ,,Dawkowanie i sposoéb podawania”. Nalezy przyjac
zastepczo tabletke/tabletki z innego blistra, aby zapobiec zaktoceniu harmonogramu przyjmowania
tabletek.

Watroba

Po wyleczeniu wirusowego zapalenia watroby (powrdt parametroéw czynnosci watroby do normy),
powinno uptynaé okoto 6 miesigcy do momentu rozpoczgcia stosowania takich lekoéw jak produkt
Acnemine.

4.3 Przeciwwskazania
Produktow zawierajgcych polaczenie estrogenu z progestagenem nie wolno stosowac, jesli wystepuja
ktorekolwiek z ponizszych stanow. Jezeli ktores z wymienionych nizej zaburzen pojawig si¢ po raz

pierwszy podczas przyjmowania produktu ztozonego, trzeba natychmiast przerwac stosowanie leku.

- Woystepowanie obecnie lub w przesztosci zylnych incydentéw zakrzepowych lub zakrzepowo-
zatorowych (np. zakrzepica zyt glebokich, zatorowos$¢ ptucna).



- Wystgpowanie obecnie lub w przesztosci tetniczych incydentow zakrzepowych lub zakrzepowo-
zatorowych (np. zawal migé$nia sercowego) albo wystgpowanie obecnie lub w przesztosci
zwiastunowych objawow zakrzepicy (np. dtawica piersiowa lub przej$ciowy atak niedokrwienny).

- Wrodzona lub nabyta predyspozycja do zakrzepicy zylnej lub tetniczej, taka jak opornosé na
aktywowane biatko C, niedobor antytrombiny III, niedobdr biatka C, niedobor biatka S,
hiperhomocysteinemia i wystgpowanie przeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciata
antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

- Wystgpowanie obecnie lub w przesztosci zdarzen naczyniowo-méozgowych.

- Obecno$¢ jednego powaznego lub kilku czynnikéw ryzyka zakrzepicy zylnej lub tetniczej moze
rowniez stanowi¢ przeciwwskazanie (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

- Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, ciezsze postaci
nadcisnienia.

- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci zapalenia trzustki z towarzyszaca cigzka
hipertriglicerydemia i (lub) innymi zaburzeniami metabolizmu lipidow.

- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby (w tym zaburzenia
wydzielania, takie jak zesp6t Dubina-Johnsona, zespdt Rotora), jesli parametry czynno$ci watroby
nie powr6cily do normy.

- Wystgpowanie obecnie lub w przesztosci (fagodnych lub ztosliwych) guzow watroby.

- Krwawienia z drég rodnych o nieustalonej przyczynie.

- Wystgpowanie w przesztosci migreny z ogniskowymi objawami neurologicznymi.

- Palenie tytoniu (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania”).

- Zdiagnozowane lub podejrzewane ztosliwe nowotwory narzadu rodnego lub piersi, zalezne od
hormonéw piciowych.

- ldiopatyczna zottaczka cigzowa, ostry swiad w cigzy lub opryszczka cigzarnych w wywiadzie,
otoskleroza z nasileniem podczas wczesniejszej cigzy.

- Planowanie cigzy, cigza, karmienie piersia.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Produktu Acnemine nie wolno stosowac u mezczyzn.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Sktad produktu Acnemine jest zblizony do sktadu ztozonych, doustnych srodkow antykoncepcyjnych
(COCs, ang. combined oral contraceptives). Ponizsze ostrzezenia dla ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych majg zatem zastosowanie takze dla produktu Acnemine.

Jezeli wystepuje ktorekolwiek z ponizszych zaburzen lub czynnikow ryzyka, nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu indywidualnie oraz omowi¢ je z pacjentka,
zanim zostanie podjeta decyzja o stosowaniu produktu Acnemine. W razie nasilenia, zaostrzenia lub
pojawienia si¢ po raz pierwszy tych zaburzen lub czynnikdéw ryzyka, pacjentka powinna skontaktowac
si¢ z lekarzem, ktory zdecyduje, czy nalezy przerwac stosowanie produktu Acnemine.

Pacjentki z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy lub fruktozy, niedoborem laktazy,
zaburzeniem wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinny
stosowac produktu Acnemine.

Badanie lekarskie/konsultacja

Przed rozpoczeciem stosowania produktu, powinno zosta¢ przeprowadzone doktadne badanie ogolne
(w tym masa ciata, pomiar ci$nienia tetniczego, badanie serca, konczyn dolnych oraz skory, badanie
stezenia glukozy w moczu i, jesli wlasciwe, badania specyficznych parametrow czynno$ci watroby)
oraz badania ginekologiczne (w tym badanie piersi i cytologia szyjki macicy i (lub) pochwy) oraz
powinien by¢ zebrany peten wywiad rodzinny, dzigki ktoremu mozliwe jest ustalenie chorob
wymagajacych leczenia oraz ryzyka. Nalezy upewnic¢ sie¢, ze kobieta nie jest w cigzy.

Podczas stosowania produktu zaleca si¢ kontrole lekarskie w okoto pétrocznych odstepach.



Jesli u cztonkow rodziny wystapita choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt gtebokich, udar
mozgu, zawat serca) we wzglednie mtodym wieku, konieczne jest wykluczenie chorob uktadu
krzepnigcia.

Ponadto nalezy wyjasni¢, ze doustne $rodki antykoncepcyjne nie zapewniaja ochrony przed
zakazeniem wirusem HIV (AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi droga ptciows.

e  Zaburzenia naczyniowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze u pacjentek stosujacych doustne §rodki antykoncepcyjne
zawierajgce mata dawke estrogenu (< 50 ug etynyloestradiolu) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
wystepowata w < 40 przypadkach na 100 000 kobiet w ciagu roku. Dla poréwnania, u kobiet, ktore nie
stosujg doustnych $rodkow antykoncepcyjnych —w 5 do 10 przypadkéw na 100 000 kobiet w ciggu
roku.

Stosowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (COCs) lub produktu Acnemine niesie
ze sobg zwigkszenie ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci plucnej, w poréwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi tego typu produktow.
Dodatkowe ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze podczas pierwszego roku
przyjmowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych po raz pierwszy. To zwigkszone ryzyko jest
jednak nizsze niz ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie cigzy, ktore szacuje si¢ na 60
przypadkow na 100 000 kobiet ciezarnych. Catkowite wyleczenie takiej choroby nie zawsze jest
mozliwe; W 1-2 % przypadkéw zylna choroba zakrzepowo-zatorowa prowadzi do zgonu.

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze czestos¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
podczas stosowania produktu Acnemine jest wyzsza niz w przypadku stosowania srodkow
antykoncepcyjnych z mata zawartoscig estrogenu (< 50 ug etynyloestradiolu).

Badania epidemiologiczne pozwalajg podejrzewac zwiagzek pomiedzy stosowaniem doustnych
ztozonych $rodkow antykoncepcyjnych i zwigkszonym ryzykiem wystapienia chorob zatorowo-
zakrzepowych tetnic (zawatl mig$nia sercowego, udar, przejsciowy napad niedokrwienny méozgu).
Przypadki te wystepuja rzadko.

U kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne odnotowano bardzo rzadkie przypadki
wystgpienia zakrzepow W innych naczyniach, np. w zytach i tetnicach watroby, krezki, nerek lub
siatkowki. Nie ma jednomys$lnosci, czy istnieje zwigzek miedzy wystepowaniem powyzszych
przypadkow a stosowaniem hormonalnych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Objawaml zakrzepicy zylnej lub tetniczej moga by¢:
nietypowy bol lub obrzgk jednej nogi,
— nagly, ostry bol w klatce piersiowe;j, ktéry moze promieniowa¢ do lewego ramienia,
— nagla duszno$¢,
— nagly kaszel,
— nietypowy, ostry lub przedtuzajacy si¢ bol glowy,
— nagla czgéciowa lub calkowita utrata widzenia,
—  podwojne widzenie,
— niewyrazna mowa lub afazja,
—  zawroty glowy,
—  zapa$¢ z ogniskowymi napadami drgawek lub bez napadow,
— nagle ostabienie lub znaczne zdretwienie obejmujace jedng strone lub jedng czes¢ ciata,
—  zaburzenia ruchowe,
—  objawy ostrego brzucha.

Ryzyko wystapienia zZylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych zlozone,

doustne $rodki antykoncepcyjne wzrasta wraz z:

—  wiekiem;

— dodatnim wywiadem rodzinnym (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u rodzenstwa lub rodzicow w
stosunkowo mtodym wieku). Jezeli podejrzewa si¢ dziedziczng predyspozycje, przed podjeciem



decyzji o stosowaniu ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy skierowac¢ kobiete
na konsultacje do specjalisty;

—  dlugotrwatym unieruchomieniem, rozlegla operacja, zabiegami chirurgicznymi konczyn dolnych
lub rozlegtymi urazami. W takich przypadkach zaleca si¢ odstawienie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (przynajmniej 4 tygodnie przed planowang operacjg) i powrot do ich
stosowania nie wcze$niej niz po 2 tygodniach od catkowitego powrotu do zdrowia. Nalezy wzia¢
pod uwage profilaktyke zakrzepicy, jezeli doustny $rodek antykoncepcyjny lub produkt
Acnemine nie zostal odstawiony w odpowiednim czasie;

—  znaczng otylo$cia (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?).

Nie ma jednomyslnosci co do roli zylakoéw i zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych w

powstaniu lub rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatoroweyj.

Ryzyko wystgpienia tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub udaru naczyniowego

moézgu u pacjentek stosujacych zlozone, doustne $rodki antykoncepcyjne wzrasta wraz z:

—  wiekiem;

—  paleniem tytoniu (kobiety w wieku powyzej 35 lat nie powinny pali¢ tytoniu w trakcie stosowania
lekéw hormonalnych, takich jak produkt Acnemine (u osob palacych wrasta wzgledne ryzyko
zaburzen zakrzepowo-zatorowych, szczegdlnie zakrzepicy tetniczej));

—  zaburzeniami metabolizmu lipidow;

—  otyloscia;

—  chorobg zastawkows serca;

— migotaniem przedsionkow;

— nadci$nieniem tgtniczym;

—  cukrzyca,

—  migreng.

Podstawy do natychmiastowego odstawienia produktu Acnemine:

— migrenowe bole gtowy pojawiajace si¢ po raz pierwszy lub ze zwigkszonym nasileniem, albo
pojawienie sie niezwykle czestych lub niezwykle silnych bolow gtowy;

—  ostre zaburzenia widzenia lub stuchu lub inne formy zaburzenia percepciji;

—  zaburzenia ruchowe, szczeg6lnie porazenie (prawdopodobnie pierwsze objawy udaru), pierwsze
objawy zakrzepowego zapalenia zyt lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych (np. nietypowy bol lub
obrzek jednej lub obu konczyn dolnych, ktujacy bol przy oddychaniu lub kaszel bez okreslone;j
przyczyny). Bol lub uczucie ucisku w klatce piersiowej;

— 6 tygodni przed planowang powazng operacjg (np. w obrebie jamy brzusznej lub ortopedyczng),
jakikolwiek zabieg chirurgiczny konczyn dolnych, leczenie zylakow lub przedtuzone
unieruchomienie, np. po wypadku lub operacji. Do przyjmowania tabletek mozna powrdcié
najwczesniej po dwoch tygodniach od catkowitego powrotu do zdrowia. W przypadku naglej
operacji, zalecana jest zwykle profilaktyka zakrzepicy, np. heparyna podawana podskoérnie;

—  pojawienie si¢ zottaczki, zapalenie watroby lub $wiad calego ciata;

— nasilenie napadow padaczkowych;

—  umiarkowane zwigkszenie ci$nienia krwi;

—  wystgpienie silnej depresji;

—  ostry bol nadbrzusza lub powigkszenie watroby;

— znaczne nasilenie zaburzen, o ktorych wiadomo, ze nasilaja si¢ podczas stosowania
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych lub podczas cigzy.

—  Ciaza stanowi podstawe do natychmiastowego odstawienia produktu, poniewaz niektore badania
sugeruja, ze doustne $rodki antykoncepcyjne przyjmowane na poczatku cigzy moga nieznacznie
zwigkszy¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodu. Chociaz inne badania tego nie potwierdzaja, nie
mozna jednak catkowicie wykluczy¢ takiej mozliwosci. Jezeli istnieje jakiekolwiek ryzyko, jest
ono mate.



Istnieje prawdopodobienstwo, iz u niektorych kobiet stosujacych produkt Acnemine w celu leczenia
ciezkiej postaci tragdziku, tagodniejszych postaci hirsutyzmu lub tysienia androgennego, zwigkszy si¢
jednoczesnie ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, np. w zwigzku z zespotem policystycznych
jajnikow.

Zaburzenia i (lub) czynniki ryzyka wymagajace szczegélowego nadzoru medycznego:

Lagodne schorzenia rozrostowe macicy, stwardnienie rozsiane, tezyczka, zaburzenia czynnosci nerek,
rak piersi w wywiadzie rodzinnym oraz tagodne zmiany piersi w wywiadzie u pacjentki, nietolerancja
soczewek kontaktowych, astma.

Ponadto kobiety w wieku powyzej 40 lat oraz kobiety z zapaleniem zyt w wywiadzie lub ryzykiem
cukrzycy powinny by¢ uwaznie obserwowane.

Nalezy pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych podczas potogu
(informacje na temat cigzy i laktacji — patrz punkt 4.6).

Pozostate zaburzenia, w przebiegu ktorych moga wystapi¢ powiktania naczyniowe, to zespot
policystycznych jajnikoéw, zespot hemolityczno-mocznicowy i przewlekta zapalna choroba jelit
(choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego).

Pacjentki z hipertriglicerydemig lub dodatnim wywiadem rodzinnym, stosujace ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne, mogg by¢ narazone na wystapienie zapalenia trzustki.

Mimo ze nieznaczny wzrost ci$nienia krwi zglaszano u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne, przypadki istotnego klinicznie wzrostu ci$nienia sg rzadkie. Tylko w tych
rzadkich przypadkach konieczne jest niezwloczne odstawienie ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego. Nie mozna ustali¢ zwiazku pomigdzy stosowaniem ztozonej doustne;j
antykoncepcji i znaczacym klinicznie nadci$nieniem. Tym niemniej, jesli przedhuzajace si¢
podwyzszone ci$nienie Krwi lub znaczne nadcisnienie nie poddaje si¢ leczeniu
przeciwnadcis$nieniowemu, podczas przyjmowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego,
produkt nalezy odstawic. Jezeli zostanie to uznane za stosowne, ztozony doustny $rodek
antykoncepcyjny mozna ponownie zastosowac, kiedy pod wptywem leczenia nadcisnienia warto$¢
cisnienia krwi powrdci do normy.

Zarowno w trakcie cigzy, jak podczas stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji, zgtaszano
pojawienie si¢ lub nasilenie nastepujacych zaburzen (nie ustalono jeszcze jednoznacznie ich zwigzku
ze stosowaniem ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych): zottaczka cholestatyczna i (lub)
swiad; kamica zotciowa; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespot hemolityczno-mocznicowy;
plasawica Sydenhama; opryszczka ci¢zarnych; zaburzenia stuchu zwigzane z otoskleroza.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, estrogeny egzogenne mogg wywotac lub
zaostrzy¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby wymagaja odstawienia ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych do czasu powrotu parametréw czynnosci watroby do normy. Opréocz tego
ponowne wystapienie zottaczki cholestatycznej i (lub) $wigdu cholestatycznego, wystepujacych
wczesniej podczas cigzy lub w czasie wezesniejszego stosowania steroidowych hormonow ptciowych,
wymaga odstawienia ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywaé na obwodowa opornos¢ na insuling i
tolerancj¢ glukozy, nie ma jednak potrzeby dostosowania dawki u pacjentek chorych na cukrzyce,
stosujgcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety z cukrzyca muszg natomiast znajdowaé
si¢ pod $cistg kontrolg lekarza, szczeg6lnie na poczatku stosowania tego rodzaju produktu.



Dodatkowo, podczas stosowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych obserwowano
nasilenie depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego.

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, szczegolnie u kobiet z ostuda cigzowa w wywiadzie. Kobiety z taka
tendencja powinny unika¢ ekspozycji na stonce i promieniowanie ultrafioletowe w trakcie
przyjmowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jezeli w ostatnim czasie nastgpito
znaczace nasilenie objawow u kobiet z hirsutyzmem, przyczyny tego stanu (nowotwory wytwarzajace
androgeny, zaburzenia wydzielania enzymoéw kory nadnerczy) nalezy okresli¢ poprzez diagnostyke
réznicowa.

Nalezy wytlumaczy¢ pacjentce, ze przyjmowanie produktow takich jak Acnemine nie zapewnia
ochrony przed zakazeniem wirusem HIV (AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi drogg
plciowa.

Nalezy mie¢ na uwadze wptyw przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych podczas oceny
niektorych badan laboratoryjnych: badania st¢zenia hormondw, parametréw krzepnigcia krwi oraz
wskaznikéw czynnosci watroby.

o Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze zwigkszac ryzyko wystapienia raka szyjki macicy. Trwa
dyskusja na temat roli, jaka odgrywaja w tym konteks$cie zachowania seksualne pacjentki, ktore sa
trudne do oceny, i inne czynniki, takie jak zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych ujawnila nieznaczne zwigkszenie wzglednego ryzyka (RR
= 1,24) wystgpienia raka piersi u kobiet aktualnie przyjmujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat po zaprzestaniu
stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje
u kobiet w wieku ponizej 40 lat, liczba przypadkow raka piersi zdiagnozowanych u pacjentek
stosujgcych obecnie lub ostatnio ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne jest mniejsza w porownaniu
z calkowitym ryzykiem zapadalno$ci na raka piersi. Badania te nie dostarczaja dowodow na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obserwowane zwigkszone ryzyko moze wynikac z
wczesniejszego rozpoznawania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, skutkéw biologicznych ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub obu
tych czynnikow lacznie. U kobiet stosujacych zawsze ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
wykrywany rak piersi jest mniej zaawansowany klinicznie niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. W rzadkich przypadkach po zastosowaniu
hormonow steroidowych, w tym substancji czynnych zawartych w produkcie Acnemine,
obserwowano wystgpowanie tagodnych i (jeszcze rzadziej) ztosliwych nowotworow watroby, ktérych
powiktania moga obejmowac zagrazajace zyciu krwotoki do jamy brzusznej. Jezeli wystapi
niespecyficzne uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, powiekszenie watroby lub objawy krwotoku w
jamie brzusznej, nalezy wzig¢ pod uwage guz watroby w diagnostyce rdznicowe;.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos¢ produktu Acnemine moze zosta¢ zmniejszona na przykltad w razie pominigcia tabletki
(punkt 4.2), w przypadku zaburzen zotadkowo-jelitowych (punkt 4.2) lub podczas jednoczesnego
stosowania niektorych produktow leczniczych (punkt 4.5).

Nieregularne krwawienia

W przypadku wszystkich ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych moze wystapic¢
nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawienie migdzymiesigczkowe), w szczegdlnosci podczas
pierwszych miesigcy stosowania. Dlatego wlasciwa ocena przyczyny wystepowania nieregularnych
krwawien mozliwa jest dopiero po okresie adaptacyjnym organizmu, trwajacym okoto trzech cykli.



Jesli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja po uprzednich regularnych cyklach, nalezy
rozwazy¢ przyczyny niehormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne w celu
wykluczenia nowotworu lub cigzy. Mogg one obejmowac tyzeczkowanie.

U niektorych kobiet w czasie przerwy w przyjmowaniu tabletek krwawienie z odstawienia moze nie
wystagpic. Jezeli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny (COC) stosowano zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo zaj$cia w cigzg jest niewielkie. Jezeli jednak nie
przyjmowano ztozonego doustnego $srodka antykoncepcyjnego zgodnie z zaleceniami i krwawienie z
odstawienia nie wystapito raz lub dwukrotnie, wowczas przed dalszym stosowaniem ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

W przypadku przerwania przyjmowania produktu Acnemine, nalezy zastosowaé inng metode
antykoncepcyjna, jesli istnieje taka potrzeba.

Po zaprzestaniu stosowania produktu Acnemine, u niektorych kobiet moze wystgpi¢ brak miesigczki
lub skape miesigczkowanie, szczegolnie gdy oba te stany wystepowaly przed rozpoczgciem
stosowania leku. Nalezy poinformowac pacjentki o takiej mozliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje pomiedzy produktami zawierajagcymi estrogen i progestagen, takimi jak Acnemine, a
innymi produktami leczniczymi moga prowadzi¢ do wystgpienia krwawien migdzymiesigczkowych i
(lub) zmniejszenia skuteczno$ci antykoncepcyjnej.

Metabolizm wqtrobowy

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji z lekami indukujacymi enzymy watrobowe (np. fenytoina,
barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna, bozentan i leki przeciw wirusowi HIV (np.
rytonawir, newirapina) oraz prawdopodobnie rowniez okskarbazepina, topiramat, felbamat,
gryzeofulwina i leki zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)), co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia klirensu hormonow piciowych.

Maksymalna indukcja enzymow jest na ogot obserwowana w ciggu ok. 10 dni, ale moze by¢ nastgpnie
utrzymana co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Krqzenie jelitowo-wgtrobowe
Zmniejszenie skutecznosci antykoncepcyjnej obserwowano rowniez podczas stosowania z
antybiotykami, takimi jak penicyliny i tetracykliny.

Postepowanie

Kobiety krotkotrwale leczone ktorakolwiek z wyzej wymienionych grup produktéw leczniczych lub
pojedynczych substancji czynnych (leki indukujace enzymy watrobowe) poza ryfampicyna, powinny
tymczasowo stosowa¢ barierowg metode antykoncepcyjna w potaczeniu ze ztozonymi doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, tj. podczas jednoczesnego przyjmowania produktu leczniczego oraz
przez 7 dni po jego odstawieniu.

Kobiety leczone ryfampicyna, poza ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi powinny
dodatkowo stosowa¢ metode barierowa podczas przyjmowania ryfampicyny oraz 28 dni po jej

odstawieniu.

U kobiet leczonych dtugotrwale substancjami czynnymi indukujacymi enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej skutecznej, niehormonalnej metody antykoncepcji.

Kobiety leczone antybiotykami (poza ryfampicyng, patrz powyzej) powinny stosowac¢ metode
barierowa przez 7 dni po zakonczeniu leczenia.
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Jezeli jednoczesne przyjmowanie produktu leczniczego obejmuje okres po zakonczeniu stosowania
tabletek z blistra ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, nastepny blister nalezy rozpoczaé
bez zachowania zwyklej przerwy w stosowaniu tabletek.

Wplyw produktu Acnemine na inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne moga wplywaé na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. Wskutek tego osoczowe i tkankowe stezenia mogg ulec odpowiednio zwigkszeniu (np.
cyklosporyna) lub zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Uwaga

Produktu Acnemine nie wolno stosowa¢ jednoczes$nie z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Takie produkty nalezy odstawi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Acnemine (wigcej informacji
na ten temat — patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Badania laboratoryjne

Stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wptywaé na wyniki badan laboratoryjnych,
w tym biochemicznych wskaznikow czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, osoczowych
stezen biatek (nosnikowych), takich jak transkortyna (globulina wigzaca glikokortykosteroidy, ang.
CBG) oraz frakcje lipidow lub lipoprotein, wskaznikow metabolizmu weglowodanow oraz
wskaznikdw krzepnigcia i fibrynolizy. Na og6t zmiany pozostaja w zakresie wartosci prawidtowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt Acnemine jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Jezeli pacjentka zajdzie w

cigze w trakcie przyjmowania produktu Acnemine, produkt nalezy natychmiast odstawi¢. Jednakze
wczesniejsze stosowanie produktu Acnemine nie jest podstawg do przerwania cigzy.

Karmienie piersia

Produkt Acnemine jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Cyproteronu
octan i jego metabolity przenikaja do mleka kobiety karmigcej piersia i wptywaja na noworodki lub
niemowle¢ta karmione piersig. Okoto 0,2% przyjetej przez matke dawki moze zostaé przekazane
dziecku, co odpowiada dawce ok. 1 pg/kg mc.

Etynyloestradiol moze zmniejsza¢ ilo§¢ i powodowac zmiane sktadu mleka kobiecego.
Etynyloestradiol i (lub) jego metabolity wykryto u noworodkow lub niemowlat karmionych piersia
przez leczone matki. Okoto 0,02% przyjmowanej przez matke dawki moze zosta¢ przekazane
niemowleciu z mlekiem. Nie jest znany wptyw etynyloestradiolu na noworodki lub niemowleta.
Ryzyko wplywu na karmione piersig dziecko nie moze zosta¢ wykluczone.

Plodno$¢

Stosowanie produktu Acnemine jest przeciwwskazane u kobiet, ktore cheg zaj$¢ w ciaze (patrz punkt
4.3). Ze wzgledu na sklad, produkt Acnemine wykazuje dziatanie antykoncepcyjne, jesli jest
przyjmowany regularnie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie odnotowano wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U wszystkich kobiet stosujgcych produkt Acnemine istnieje zwigkszone ryzyko zylnej i tetniczej
choroby zakrzepowo-zatorowej (np. zakrzepicy zylnej, zatoru ptucnego, udaru, zawatu serca). W celu

uzyskania dalszych informacji — patrz rowniez punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”.
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Ryzyko to moga jeszcze zwigksza¢ dodatkowe czynniki (palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia krzepnigcia lub metabolizmu lipidow, znaczna otytos$c¢, zylaki, wystgpujace w przesztosci
zapalenie zyt lub zakrzepicy); patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania”.

U kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga indukowac lub
nasila¢ objawy obrzgku naczynioruchowego.

W celu uzyskania informacji dotyczacych innych cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak
nowotwory watroby, rak szyjki macicy i rak piersi, patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania”.

Pozostate dziatania niepozadane zglaszane przez pacjentki stosujace ztozone doustne $rodki

antykoncepcyjne to:

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
>1/100 < 1/100, > 1/1000 < 1/1000
Zaburzenia oka nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia zotgdka i nudnosci, bol brzucha | wymioty, biegunka
jelit
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego nadwrazliwoS$ci

Badania diagnostyczne

zwickszenie masy
ciata

podwyzszenie
ci$nienia krwi

zmniejszenie masy
ciata

Zaburzenia zatrzymanie pltynéw
metabolizmu i W organizmie
odzywiania

Zaburzenia uktadu bol gtowy migrena
nerwowego

Zaburzenia psychiczne

nastroj depresyjny,
zmiany nastroju

zmniejszenie libido

zwiekszenie libido

Zaburzenia uktadu bol piersi, tkliwos¢ powigkszenie piersi wydzielina z
rozrodczego i piersi piersi, krwawienie gruczotow
miedzymiesigczkowe piersiowych, zmiany
w wydzielinie
pochwy
Zaburzenia skory 1 wysypka, pokrzywka, | rumien guzowaty,
tkanki podskoérnej ostuda rumien

wielopostaciowy

Wplyw na tkanke¢ gruczotu piersiowego: hormony piciowe wptywaja na tkanke gruczotu piersiowego,
co moze zwigkszaé jej podatno$é na inne czynniki rakotworcze. Hormony ptciowe sg jednakze tylko
jednym z kilku mozliwych czynnikow ryzyka, niezwigzanych ze stosowaniem doustnych
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. Badania epidemiologiczne nad mozliwym zwiagzkiem
pomigdzy hormonalnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi i rakiem piersi nie wykazaty jednoznacznie,
czy choroba ta wystepuje czesciej u kobiet w wieku $rednim stale stosujgcych doustne $rodki
antykoncepcyjne i tych, ktore zaczety je stosowa¢ w mtodym wieku.
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Wplyw na wyniki badan

Moze wystapi¢ przyspieszone opadanie krwinek (OB) bez objawow chorobowych. Odnotowano takze
zwickszenie st¢zenia jonéw miedzi i zelaza w surowicy, jak rowniez aktywnosci fosfatazy zasadowej
leukocytow.

Inne zaburzenia metaboliczne
W pojedynczych przypadkach moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu kwasu foliowego i tryptofanu.

Ze wzgledu na sktad, przyjmowany regularnie produkt Acnemine ma dziatanie antykoncepcyjne.
Przyjmowanie produktu w sposéb nieregularny moze prowadzi¢ do rozregulowania cyklu
miesi¢gcznego. Regularne przyjmowanie produktu Acnemine jest bardzo wazne, poniewaz zapobiega
zaburzeniom cyklu miesiecznego i cigzy (ze wzgledu na mozliwy wptyw cyproteronu octanu na ptod).

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji o przypadkach przedawkowania u ludzi. Ogolne doswiadczenia zebrane w trakcie
stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych wskazuja na mozliwos$¢ wystgpienia
nastepujacych objawow: nudnosci, wymioty, u mtodych dziewczat niewielkie krwawienie z pochwy.
Nie istnieje odtrutka; w razie koniecznos$ci, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny i estrogeny; cyproteron i estrogeny
kod ATC: GO3HBO1

Gruczot tojowy jest androgenozalezny. Tradzik i tojotok sa spowodowane mig¢dzy innymi
zaburzeniem czynnosci gruczotéw tojowych, wywotanym zwigkszong wrazliwo$cig obwodowsg lub
zwiekszonym stezeniem androgenow w osoczu. Obie substancje czynne produktu Acnemine wykazuja
korzystne dziatanie terapeutyczne. Cyproteronu octan kompetycyjnie wypiera androgeny w narzadach
docelowych i w ten sposob odwraca dziatanie androgenu. Stezenie androgendw W 0S0CzU jest
zmniejszane poprzez dziatanie przeciwgonadotropowe. Dziatanie to jest wzmacniane przez
etynyloestradiol, ktory prowadzi do zwigkszenia syntezy globuliny wiazacej hormony pitciowe
(SHBG). Zmniejszeniu ulega stezenie androgenéw obecnych w osoczu w postaci wolnej. Leczenie
produktem Acnemine prowadzi zwykle do wyleczenia zmian tradzikowych po 3-4 miesigcach.
Przetluszczenie skory i wlosow ustepuje szybciej. Lysienie androgenne rowniez ulega zmniejszeniu.
W przypadku leczenia hirsutyzmu, kobiete nalezy poinformowac, ze pierwsze efekty nastepuja
powoli. Nie odnotowano zauwazalnych efektow leczenia po czasie krotszym niz kilka miesiecy.

Cyproteronu octan jest takze silnym progestagenem, ktory wykazuje dziatanie antykoncepcyjne w
skojarzeniu z etynyloestradiolem. Dziatanie to oparte jest na wspotdziataniu mechanizméw
centralnych i obwodowych, z ktoérych najwazniejsze polega na hamowaniu owulacji oraz zmianie
wydzieliny szyjki macicy. Ponadto, wskutek zmian morfologicznych i enzymatycznych, endometrium
stwarza krancowo niekorzystne warunki do zagniezdzenia zarodka.

Dziatanie antykoncepcyjne rozpoczyna si¢ pierwszego dnia przyjmowania tabletek.
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Cyproteronu octan (CPA)

Wchianianie

Po podaniu doustnym, cyproteronu octan jest catkowicie wchtaniany w szerokim zakresie dawek. Po
przyjeciu produktu Acnemine maksymalne stezenie w surowicy wynosi 15 ng CPA/ml po 1,6
godziny.

Catkowita biodostepnos¢ cyproteronu octanu wynosi 88%. Wzgledna biodostepnos¢ cyproteronu
octanu z produktu Acnemine wyniosta 109% w poréwnaniu z wodng zawiesing mikrokrystaliczna.

Dystrybucja

W osoczu cyproteronu octan jest dostepny prawie wylacznie w postaci zwigzanej z biatkami. Okoto
3,5 — 4% cyproteronu octanu jest dostepne w postaci wolnej; reszta wigze si¢ z albuminami. Wigzanie
cyproteronu octanu z globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG, ang. Sex Hormone Binding
Globulin) nie zostato udowodnione, zatem zmiany w st¢zeniu SHBG wywotane etynyloestradiolem
takze nie wywieraja wplywu na farmakokinetyke cyproteronu octanu.

Metabolizm
Cyproteronu octan jest metabolizowany poprzez rozne szklaki metaboliczne, w tym poprzez
hydroksylacje¢ i koniugacje. Gtownym metabolitem w ludzkim osoczu jest 15B-hydroxy-CPA.

Wydalanie

Stezenie w 0s0Czu zmniejsza si¢ dwufazowo. Okresy pottrwania wynosza odpowiednio 0,8 godziny i
2,3 dnia. Klirens cyproteronu octanu wynosi 3,6 ml-min™-kg mc.™.

Czgs$¢ podanej dawki cyproteronu octanu jest wydalana w postaci niezmienionej z zotcia. Znaczna
cze$¢ dawki jest wydalana w postaci metabolitow przez nerki i z zotcig w stosunku 3:7 z okresem
pottrwania wynoszacym 1,9 dnia. Wydalanie metabolitow z 0socza odbywa si¢ z podobna szybkoscia
(okres pottrwania wynosi 1,7 dnia).

Stan stacjonarny

Z powodu dtugiego okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji cyproteronu octanu, mozna
oczekiwaé kumulowania si¢ cyproteronu octanu w 0soczu podczas codziennego stosowania w trakcie
jednego cyklu. Srednie maksymalne stezenie wzrasta z 15 ng/ml (dzien 1.) do 21 ng/ml i 24 ng/ml na
koniec odpowiednio pierwszego i trzeciego cyklu leczenia. Stan stacjonarny osiagniety jest po ok. 10
dniach. Podczas dtugotrwatego leczenia, stezenie cyproteronu octanu zwigksza si¢ podczas kolejnych
cykli leczenia ok. 2-2,5 krotnie.

Palenie tytoniu nie ma wptywu na farmakokinetyke cyproteronu octanu.

Etynyloestradiol (EE,)

Wchianianie

Etynyloestradiol podawany doustnie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Po jednorazowym przyjeciu
produktu Acnemine maksymalne stgzenie etynyloestradiolu wynosi ok. 80 pg/ml i wystegpuje po 1,7
godziny.

Wzgledna biodostgpnosé etynyloestradiolu z produktu Acnemine, w stosunku do wodnej zawiesiny
mikrokrystalicznej, byta praktycznie catkowita.

Dystrybucja

W przypadku etynyloestradiolu pozorna objetos¢ dystrybucji wynosita okoto 5 I/kg mc.
Etynyloestradiol w duzym stopniu, lecz niespecyficznie wigze si¢ z albuminami osocza. 2% substancji
jest dostepne w postaci wolnej.

Dostepnosc¢ biologiczna etynyloestradiolu moze zosta¢ zmniejszona lub zwigkszona przez inne
substancje lecznicze. Nie ma jednak interakcji z witaming C, stosowang w duzych dawkach. Po
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wielokrotnym podaniu, etynyloestradiol indukuje watrobowg syntez¢ SHBG i globuliny wigzace;j
kortykosteroidy (CBG, ang. corticosteroid-binding globulin). Jednakze zwigkszenie indukcji SHBG
zalezy od struktury chemicznej oraz dawki podawanego jednoczesnie progestogenu. Podczas leczenia
produktami podobnymi do produktu Acnemine, obserwowano zwigkszenie stezenia SHBG z ok.

100 nmol/l do 300 nmol/l, a stezenia CBG z ok. 50 ng/ml do 95 pg/ml.

Metabolizm

Etynyloestradiol jest metabolizowany podczas wchtaniania oraz podczas pierwszego przejscia przez
watrobe, co skutkuje zmniejszeniem catkowitej i zmiennej dostepnos$ci biologicznej po podaniu
doustnym.

Klirens metaboliczny etynyloestradiolu z osocza okres$lono na ok. 5 ml/min/kg mc.

Wydalanie

Stezenie etynyloestradiolu w 0soczu zmniejsza si¢ dwufazowo. Okresy pottrwania wynoszg 1-2
godziny i ok. 20 godzin. Z powodow analitycznych, parametry te moga zosta¢ oszacowane tylko po
podaniu duzych dawek.

Etynyloestradiol w postaci niezmienionej nie jest wydalany. Metabolity etynyloestradiolu sa wydalane
przez nerki i z zotcia w stosunku 4:6, z okresem pottrwania ok. 1 dnia.

Stan stacjonarny

Zgodnie z okresem poéttrwania w koncowej fazie eliminacji etynyloestradiolu i dobowym
dawkowaniem, odnotowano 30-40% wzrost st¢zenia etynyloestradiolu, w porownaniu do
jednorazowego podania, osiggajac stan stacjonarny po 3-4 dniach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Etynyloestradiol

Profil toksycznosci etynyloestradiolu jest dobrze poznany. U zwierzat laboratoryjnych dziatania
etynyloestradiolu byty ograniczone do tych zwigzanych z rozpoznanym dziataniem
farmakologicznym. Dane przedkliniczne nie ujawniajg istotnego ryzyka dla ludzi poza wymienionym
juz w innych czg¢$ciach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Cyproteronu octan

Toksycznos¢ uktadowa

Badania toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu dawek nie wykazaty dowodow na szczegdlne ryzyko
podczas stosowania produktu Acnemine.

Wplyw toksyczny na reprodukcje, teratogennosé

Podawanie duzych dawek cyproteronu octanu podczas wrazliwej na wptyw hormonéw fazy
réznicowania organdéw pitciowych powoduje feminizacj¢ ptodow meskich. Obserwacja urodzonych
samcow narazonych na dziatanie cyproteronu octanu in utero nie wykazata oznak feminizacji. Mimo
to, stosowanie produktu Acnemine w czasie cigzy jest przeciwwskazane. Badania nad toksycznym
wptywem potaczenia obu substancji czynnych na rozw¢j zarodka i ptodu, podczas leczenia w okresie
organogenezy (koniec leczenia przed ostatecznym zakonczeniem réznicowania zewngtrznych
narzgdow plciowych) nie wykazaty dowodow na potencjat teratogenny, poza znanym wptywem na
réznicowanie me¢skich narzadow pitciowych.

Genotoksycznosé, rakotworczosé

Badania cyproteronu octanu z zastosowaniem serii znanych, standardowych testow, nie wykazaty
dowodow na dziatanie mutagenne. Jednakze w dalszych badaniach cyproteronu octan powodowat
tworzenie potaczen typu pomostowego w strukturze DNA (oraz zwigkszenie aktywno$ci naprawczej)
w komorkach watrobowych szczuréw, malp i ludzi.

Formowanie potaczen pomostowych w strukturze DNA obserwowano w warunkach ekspozycji, ktora
moglaby wystapi¢ po zalecanej dawce terapeutycznej. W wyniku badan in vivo wzrosta liczba
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przypadkow ognisk przypuszczalnie przednowotworowych komorek watroby ze zmianami ekspresji
enzymow U samic SZczZurow.

Znaczenie kliniczne tego odkrycia nie jest na razie pewne. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne
nie wskazuje na zwigkszenie liczby przypadkéw nowotworow watroby.

Badania nad powstawaniem guzéw (tumorogennoscia) U gryzoni zasadniczo nie wykazaty istotnych
réznic w poréwnaniu z innymi steroidowymi hormonami. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze
steroidy ptciowe moga powodowac szybszy wzrost nowotworow i tkanek zaleznych od wptywu
hormonow.

Reasumujac, te wyniki nie budzg watpliwosci odnosnie podawania produktu Acnemine u ludzi, pod
warunkiem stosowania produktu zgodnie ze wskazaniami oraz w zalecanych dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Maltodekstryna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 400

Makrogol 4000

Laktoza jednowodna

Sodu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zbkcien chinolinowa, lak (E 104)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierajace:

21 tabletek powlekanych,

2 x 21 tabletek powlekanych,

3 x 21 tabletek powlekanych,
6 x 21 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

acis Arzneimittel GmbH

Lil-Dagover-Ring 7

82031 Griinwald

Niemcy

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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