CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki zolte (tabletki zawierajace substancje czynne)

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,03 mg etynyloestradiolu i 3 mg drospirenonu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna 62 mg

Tabletki biale (tabletki placebo)

Tabletki nie zawieraja substancji czynnych.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Laktoza bezwodna 89,5 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. .

Tabletki zawierajace substancje czynne: Zotte, okragle tabletki powlekane.
Tabletki placebo: Biate, okragle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Droga podania: podanie doustne.

Dzieci i mlodziez
Brak zalecen dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy.
Sposob podawania

Jak stosowa¢ produkt Cortelle

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na
blistrze popijajac w razie koniecznos$ci niewielka iloscia ptynu. Przyjmowanie tabletek odbywa sie w
sposob ciagly. Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobg przez 28 kolejnych dni. Kazde kolejne
opakowanie nalezy rozpoczynac nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego
opakowania. Krwawienie z odstawienia rozpoczyna si¢ przewaznie po 2-3 dniach od rozpoczgcia



stosowania tabletek placebo (ostatni rzad tabletek) i moze nie zakonczy¢ sie do czasu rozpoczecia
kolejnego opakowania.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Cortelle

o Jezeli nie stosowano antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesiacu)
Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu miesiaczkowego (tzn. w pierwszym
dniu krwawienia miesiaczkowego).

o Zmiana ze ztozonego hormonalnego produktu antykoncepcyjnego (ztozony doustny produkt
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)

Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu Cortelle nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego preparatu antykoncepcyjnego ale nie
pozniej niz nast¢pnego dnia po zakonczeniu przerwy lub po przyjeciu tabletek placebo poprzedniego
ztozonego preparatu antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego lub systemu transdermalnego, przyjmowanie produktu Cortelle zaleca si¢ rozpoczaé

W dniu usuniecia systemu, ale nie pézniej niz w dniu, w ktorym nalezatoby zastosowa¢ kolejny system.

o Zmiana z produktu zawierajacego wytacznie progestagen (minitabletka, iniekcje, implant) lub
systemu domacicznego uwalniajacego progestagen

Kobiety stosujace minitabletke moga rozpocza¢ stosowanie produktu w dowolnym dniu cyklu (kobiety
stosujace implant lub system domaciczny moga rozpocza¢ stosowanie produktu w dniu ich usunigcia, a
kobiety stosujace iniekcje —w dniu planowanej kolejnej iniekcji). Niemniej jednak w takich przypadkach
nalezy poinformowac¢ pacjentkg o koniecznosci stosowania dodatkowej antykoncepcji mechanicznej przez
pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

o Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy

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

o Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy

Nalezy poinformowac pacjentke, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ migdzy 21. a 28. dniem po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pozniejszego rozpoczecia stosowania
tabletek, nalezy poinformowac pacjentke o koniecznosci stosowania dodatkowej antykoncepcji
mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli jednak wczesniej doszto do stosunku
ptciowego, przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego nalezy
wykluczy¢ ciaze lub odczekaé do wystapienia pierwszego krwawienia miesiaczkowego.

Kobiety karmiace piersia, patrz punkt 4.6.

Postgpowanie w przypadku pominigcia tabletek

Jesli pominigto tabletke z ostatniego rzedu blistra, nalezy to zignorowac, poniewaz sa to tabletki placebo.
Niemniej jednak, nalezy je usuna¢ z blistra, aby unikna¢ przypadkowego wydtuzenia okresu stosowania

tabletek placebo.

Nastepujace informacje odnoszg si¢ tylko do przypadku pominigcia zastosowania tabletek zawierajacych
substancje czynne (tabletek od 1. do 3. rzedu w blistrze):



Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulegta zmniejszeniu. Kobieta powinna przyja¢ tabletke jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o pominigciu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmowac o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto wigcej niz 12 godzin, skutecznos¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy postepowaé zgodnie z
nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nigdy nie nalezy przerywa¢ stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.
2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgorze-przysadka-jajniki nastgpuje po 7 dniach ciaglego
przyjmowania tabletek.

W oparciu o przedstawione informacje w codziennej praktyce lekarskiej mozna udzielaé nastgpujacych
informacji:

. Tydzien 1

Przypomniawszy sobie o pominigtej dawce, nalezy natychmiast przyjac¢ ostatnia zapomniang tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastgpne tabletki nalezy przyjmowac o
zwyklej porze. Ponadto przez nastepne 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ antykoncepcjg mechaniczna, np.
prezerwatywy. Jezeli w ciagu 7 poprzedzajacych dni doszto do stosunku, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
zajécia w ciaze. Im wigcej tabletek pominigto i im mniej czasu mingto od okresu przyjmowania tabletek
placebo, tym wicksze ryzyko zajscia w ciaze.

o Tydzien 2

Przypomniawszy sobie o pominictej dawce, nalezy natychmiast przyjaé ostatnia zapomniang tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o
zwyktej porze. Jezeli w ciagu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie, nie ma
koniecznosci stosowania dodatkowych srodkéw antykoncepcyjnych. Jezeli pominigto wigcej niz 1
tabletke, nalezy przez 7 dni stosowa¢ dodatkowa metodg antykoncepcji.

o Tydzien 3

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzgledu na zblizajacy si¢ 7-dniowy okres
przyjmowania tabletek placebo. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat dawkowania, mozna zapobiec
zmniejszeniu skutecznos$ci antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwoch opcji przedstawionych ponizej
sprawia, ze nie ma konieczno$ci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze
przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki stosowano prawidtowe dawkowanie. W przeciwnym
razie nalezy poinformowac kobietg, ze powinna zastosowac pierwsza z wymienionych dwoch opcji, oraz
ze przez 7 kolejnych dni powinna takze stosowa¢ dodatkowa metodeg antykoncepcji.

1. Przypomniawszy sobie o pominigtej dawce, nalezy natychmiast przyjac ostatnia zapomniana
tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwdch tabletek.
Nalezy kontynuowac przyjmowanie tabletek o zwyktej porze az do czasu zakonczenia
przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne. Nalezy wyrzuci¢ 7 tabletek z ostatniego
rzedu (tabletki placebo). Nalezy od razu rozpoczaé przyjmowanie tabletek z nastepnego blistra.
Do czasu zakonczenia przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego blistra
zwykle nie wystegpuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektorych przypadkach w
dniach, w ktorych stosuje sie tabletki, moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie
mi¢dzymiesiaczkowe.



2.  Mozna roéwniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne z
biezacego blistra. Nastepnie kobieta powinna rozpocza¢ stosowanie tabletek placebo z ostatniego
rzgdu przez okres do 7 dni, wliczajac te, w ktorych pomingta przyjmowanie tabletek, a nastgpnie
rozpocza¢ nowy blister.

Jezeli w okresie stosowania tabletek placebo po pominieciu dawek nie wystepuje krwawienie z
odstawienia, nalezy wzia¢ pod uwagg zajscie w ciaze.

Zalecenia w przypadku zaburzen zoladkowo-jelitowych

W przypadku cigzkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (np. wymiotow lub biegunki), moze dojs¢ do
zmniejszenia wchtaniania produktu. W takim przypadku nalezy stosowaé dodatkowe metody
antykoncepcyjne. Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki zawierajacej substancje czynne wystapia
wymioty, nalezy jak najszybciej przyja¢ nowa (dodatkowa) tabletkg. W miar¢ mozliwosci nowa tabletkg
nalezy przyja¢ w okresie do 12 godzin od zwyktej pory przyjmowania tabletki.

Jezeli uptynie ponad 12 godzin od przyjgcia tabletki, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace pominigCia
dawek, przedstawione w punkcie 4.2 ,,Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek”. Jezeli kobieta nie
zyczy sobie zmiany schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkowa(-¢) tabletke(-i) z nowego blistra.

W jaki sposob opé6znié¢ wystapienie kKrwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ czas wystapienia krwawienia z odstawienia, nalezy pomina¢ tabletki placebo i bezposrednio
przystapi¢ do stosowania tabletek produktu Cortelle z kolejnego opakowania. Czas opoznienia
krwawienia mozna wydtuzy¢, przyjmujac kolejne tabletki, nawet do zakonczenia drugiego opakowania.
W czasie wydtuzonego w ten sposéb cyklu moze wystapi¢ niewielkie krwawienie migdzymiesiaczkowe
lub plamienie. Nastepnie, po okresie stosowania tabletek placebo, nalezy wznowi¢ przyjmowanie
produktu Cortelle.

Kobietom, ktore zamierzaja przesuna¢ krwawienie z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie
stosowanym schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie najblizszego okresu przyjmowania tabletek
placebo o dowolna liczbe dni. Im krotsza przerwa, tym wigksze jest prawdopodobienstwo, Ze nie wystapi
krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania moze
wystapi¢ krwawienie migdzymiesiaczkowe lub plamienie (podobnie jak w przypadku opdznienia
krwawienia).

4.3 Przeciwwskazania

W przypadku wystgpowania zaburzen wymienionych ponizej nie nalezy stosowac ztozonych doustnych
preparatow antykoncepcyjnych. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanow wystapi po raz pierwszy podczas
stosowania ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwac
przyjmowanie produktu.
. Aktualna lub przebyta zakrzepica zylna (zakrzepica zyt gigbokich, zatorowos¢ ptucna).
. Aktualna lub przebyta zakrzepica tgtnicza (np. zawal migénia sercowego) lub stany prodromalne
(np. dtawica piersiowa i przemijajacy napad niedokrwienny).
. Aktualny lub przebyty incydent naczyniowo-mdézgowy.
Obecnos¢ cigzkich lub ztozonych czynnikoéw ryzyka zakrzepicy tgtniczej
0 cukrzyca ze zmianami naczyniowymi
0 ciezkie nadci$nienie tetnicze
0 cigzka dyslipoproteinemia
° Wrodzone lub nabyte predyspozycje do zakrzepicy zylnej lub tetniczej, np. opornos¢ na
aktywowane biatko C (APC), niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S,



hiperhomocysteinemia oraz obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciat
antykardiolipinowych, antykoagulantu toczniowego).

o Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki jezeli przebiegalo z cigzka hipertrjglicerydemia.

o Aktualna lub przebyta cigzka choroba watroby, 0 ile parametry czynnosci watroby nie powrdcity do
wartosci prawidlowych.

o Cigzka lub ostra niewydolno$¢ nerek.

o Aktualne lub przebyte guzy watroby (tagodne lub ztosliwe).

o Podejrzenie obecnosci lub obecnosé nowotworow ztosliwych zaleznych od hormonow piciowych
(np. nowotwory narzadéow ptciowych lub piersi).

o Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii.

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu Cortelle.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow lub czynnikoéw ryzyka przed
rozpoczgciem stosowania produktu nalezy rozwazy¢ i omowic z pacjentka korzysci i ryzyko ze
stosowania ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego, przed podjeciem przez nia decyzji o
stosowaniu produktu. W razie nasilenia, zaostrzenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z
wymienionych stanéw badz czynnikow ryzyka pacjentka powinna zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.
Lekarz powinien podja¢ decyzje czy konieczne jest zaprzestanie przyjmowania ztozonego doustnego
preparatu antykoncepcyjnego.

o Zaburzenia krazenia

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych doustnych preparatéw antykoncepcyjnych pociaga za soba
zwickszenie ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu z
kobietami niestosujacymi tych preparatow. Zwiekszone ryzyko ZChZZ jest najwyzsze w pierwszym roku
stosowania ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne o matej zawartosci estrogenow (<50 g
etynyloestradiolu) wynosi okoto 20 przypadkéw na 100 000 kobietolat (w przypadku ztozonych
doustnych produktow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel) do 40 na 100 000 kobietolat (w
przypadku ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych zawierajacych desogestrel/gestoden),

w poréwnaniu z 5 do 10 na 100 000 kobietolat u 0sob niestosujacych doustnych produktow
antykoncepcyjnych oraz z 60 przypadkami na 100 000 ciaz. W 1 do 2% przypadkéw zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa konczy si¢ zgonem.

Wiyniki badan epidemiologicznych pokazuja, ze ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej dla doustnego produktu antykoncepcyjnego zawierajacego drospirenon jest wyzsze niz dla
doustnego produktu antykoncepcyjnego zawierajacego lewonorgestrel (nazywane produktami drugiej
generacji) i moze by¢ podobne do ryzyka dla doustnego produktu antykoncepcyjnego zawierajacego
desogestrel/gestoden (nazywane produktami trzeciej generacji).

W badaniach epidemiologicznych wykazano rowniez, ze stosowanie ztozonych doustnych preparatow
antykoncepcyjnych wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
(zawal mies$nia sercowego, przemijajacy napad niedokrwienny).

U kobiet stosujacych doustne preparaty antykoncepcyjne niezwykle rzadko opisywano wystgpowanie
zakrzepicy w obrebie innych naczyn krwiono$nych, np. zyt i tetnic watrobowych, krezkowych,
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nerkowych, mézgowych lub siatkdwkowych. Istnieja rozbieznosci w kwestii zwiazku miedzy czestoScia
wystepowania wspomnianych zdarzen a stosowaniem hormonalnych preparatéw antykoncepcyjnych.

Objawy zylnych lub tetniczych incydentow zakrzepowych i (lub) zakrzepowo-zatorowych badz
incydentéw naczyniowo-mdzgowych moga obejmowac:

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

nagly, silny bol w klatce piersiowej, promieniujacy jak i niepromieniujacy do lewego ramienia,
nagta dusznos¢,

nagtly kaszel,

wszelkie nietypowe, cigzkie, dtugotrwate bole gtowy,

nagla czesciowa lub catkowita utrate wzroku,

podwdjne widzenie,

betkotliwa mowe lub afazje,

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego (vertigo),

utrate przytomnosci z ogniskowym napadem drgawkowym lub bez takiego napadu,

nagle ostabienie mig$ni lub silne dre¢twienie, ograniczone do jednej potowy ciata lub okre$lonej
okolicy anatomicznej,

zaburzenia ruchowe,

,,0stry brzuch”.

Nastepujace czynniki zwigkszaja ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowych u kobiet
stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne:

zaawansowany wiek,

dodatni wywiad rodzinny (tzn. wystepowanie ZChZZ u rodzenstwa lub rodzicéw w stosunkowo
miodym wieku). Jezeli podejrzewa sie predyspozycje genetyczne, przed podjeciem decyzji o
zastosowaniu jakiegokolwiek ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego nalezy zasiggnac
opinii specjalisty,

dhugotrwate unieruchomienie, powazna operacja, jakikolwiek zabieg chirurgiczny w obrebie
konczyn dolnych lub cigzki uraz. W tych przypadkach zaleca si¢ zaprzestanie stosowania tabletek
(co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym) i nie rozpoczynac
ponownego stosowania produktu przed uptywem 2 tygodniu od odzyskania przez pacjentke peine;j
zdolnos$ci do poruszania si¢. Jezeli nie odstawiono tabletek z wyprzedzeniem, nalezy rozwazy¢
leczenie przeciwzakrzepowe,

otylosé (wskaznik masy ciala powyzej 30 kg/m?),

istnieja rozbieznosci dotyczace roli zylakow i zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych w
poczatkowych stadiach oraz progresji zakrzepicy zylne;.

Nastegpujace czynniki zwigkszaja ryzyko wystapienia tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub
incydentow naczyniowo-mozgowych u kobiet stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne:

zaawansowany wiek,

palenie tytoniu (kobietom w wieku powyzej 35 lat, ktére zamierzaja stosowac ztozone doustne
preparaty antykoncepcyjne, nalezy stanowczo odradzi¢ palenie),

dyslipoproteinemia,

nadcis$nienie tetnicze,

migrena,

otytos¢ (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?),

dodatni wywiad rodzinny (tzn. wystgpowanie zylnych/tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
u rodzenstwa badz rodzicéw w stosunkowo mtodym wieku). Jezeli podejrzewa si¢ predyspozycije



genetyczna, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu jakiegokolwiek ztozonego doustnego
preparatu antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty,
. wady zastawkowe serca,
o migotanie przedsionkow.

Obecno$¢ jednego powaznego lub kilku czynnikow ryzyka chordb naczyn zylnych lub tgtniczych,
odpowiednio, moze by¢ kolejnym przeciwwskazaniem. W takich przypadkach nalezy rowniez rozwazy¢
mozliwo$¢ leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stosujace ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne
nalezy pouczy¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego w przypadku zauwazenia objawow
wskazujacych na zakrzepicg. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakrzepicy nalezy zaprzestaé
stosowania ztozonych doustnych preparatéw antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na dziatanie teratogenne
lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny) nalezy zastosowac inne, skuteczne metody
zapobiegania ciazy.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych w okresie potogu
(w celu uzyskania informacji na temat ,,Ciazy i laktacji”, patrz punkt 4.6).

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

Zwigkszenie czgstosci wystepowania lub nasilenia migrenowych bolow gtowy podczas stosowania
ztozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych moze stanowi¢ objaw prodromalny udaru
niedokrwiennego mozgu i wymagac natychmiastowego zaprzestania stosowania ztozonego doustnego
preparatu antykoncepcyjnego.

. Nowotwory

Wiyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate (> 5 lat) stosowanie ztozonych
doustnych preparatow antykoncepcyjnych moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia raka szyjki macicy. Tym
niemniej trwaja spory dotyczace znaczenia czynnikow dodatkowych, np. zachowan seksualnych oraz
innych, w tym zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus, HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwigkszenie ryzyka wzglednego
(ang. Relative Risk, RR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne preparaty
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat od zakonczenia przyjmowania
ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet, ktore
nie ukonczyty 40 lat, wzrost liczby rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub niedawno
stosujacych ztozony doustny preparat antykoncepcyjny jest niewielki w stosunku do catkowitego ryzyka
wystapienia raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarczono dowod6w na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Obserwowany zespot czynnikow zwigkszonego ryzyka moze wynikac z
wczesniejszego rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych zlozone doustne preparaty antykoncepcyjne,
dziatania biologicznego ztozonych doustnych preparatéw antykoncepcyjnych lub obu tych czynnikéw
Tacznie. U kobiet, ktore stosowaty zlozone doustne preparaty antykoncepcyjne, czgs$ciej rozpoznaje si¢
raka piersi o mniejszym zaawansowaniu klinicznym w poréwnaniu z kobietami, ktore nie stosowaty tych
srodkow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne rzadko opisywano wystgpowanie
tagodnych nowotwordéw watroby oraz — z jeszcze mniejsza czestoscia — zto§liwych nowotworéw watroby.
W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do wystapienia zagrazajacych zyciu
krwotokow do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym w razie wystapienia cigzkiego bolu w



nadbrzuszu, powickszenia watroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych
ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne nalezy uwzglednia¢ nowotwory watroby.

Podczas stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze dawki
hormonéw (50 pg etynyloestradiolu) zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia raka endometrium oraz raka
jajnika. Nie potwierdzono, czy dotyczy to réwniez ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych
zawierajacych mniejsze dawki hormonow.

. Inne zaburzenia

Progestagon sktadnik tego produktu jest substancja o dziataniu antagonistycznym wobec aldosteronu, o
wlasciwos$ciach oszczgdzajacych potas. W wigkszosci przypadkow nie nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia
stezenia potasu. Tym niemniej w jednym badaniu klinicznym dotyczacym pacjentek z niewielkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, stosujacych produkty lecznicze oszczgdzajace potas w
terapii skojarzonej, stwierdzono niewielkie, nieznaczne zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy w trakcie
przyjmowania drospirenonu. Wydalanie potasu moze ulec zmnigjszeniu U pacjentek z niewydolnoscia
nerek oraz st¢zeniem potasu przed rozpoczgciem stosowania preparatu w poblizu gornej granicy normy,
szczegodlnie w przypadku jednoczesnego podawania produktéw leczniczych oszczedzajacych potas. W
podobnych przypadkach podczas pierwszego cyklu leczenia zaleca si¢ kontrolg stgzenia potasu w
surowicy. Patrz rowniez punkt 4.5.

U kobiet z hipertrojglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertrojglicerydemii
moze wystepowac zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych
preparatow antykoncepcyjnych.

Whprawdzie u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne opisywano
niewielkie zwyzki ci$nienia tgtniczego krwi, jednak rzadko rozpoznawano istotny klinicznie wzrost
cisnienia tgtniczego. Jedynie w takich przypadkach uzasadnione jest natychmiastowe zaprzestanie
stosowania zlozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych. Jezeli podczas stosowania ztozonego
doustnego preparatu antykoncepcyjnego u kobiety z wezesniej wystepujacym nadcis$nieniem tetniczym
stwierdza si¢ stale zwigkszone cisnienie t¢tnicze lub znaczne zwigkszenie ci$nienia tetniczego
niereagujace na leczenie przeciwnadci$nieniowe, konieczne jest zaprzestanie stosowania ztozonego
doustnego preparatu antykoncepcyjnego. W uzasadnionych przypadkach mozna ponownie rozpoczaé
stosowanie zlozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych u pacjentek, u ktorych pod wptywem
leczenia przeciwnadcisnieniowego uzyskano normalizacj¢ warto$ci ci$nienia tgtniczego krwi.

Opisywano wystegpowanie nastepujacych stanéw lub pogorszenie ich przebiegu zaréwno w okresie ciazy,
jak i podczas stosowania ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzono
istnienia zwigzku ze stosowaniem ztozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych: zottaczka i (lub)
$wiad zwiazane z zastojem zo6tci, kamica zo6lciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata shuchu zwiazana z
otoskleroza.

U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotac lub nasili¢
objawy obrze¢ku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby niekiedy wymagaja przerwania stosowania ztozonego
doustnego preparatu antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnos$ci watroby do wartosci
prawidlowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej i (lub) $wiadu zwiazanego z zastojem zofci, ktdre
wystepowaty w czasie ciazy badz podczas przyjmowania hormondéw plciowych wymaga zaprzestania
stosowania zlozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych.



Wprawdzie ztoZzone doustne preparaty antykoncepcyjne moga wptywaé na oporno$¢ na insuling tkanek
obwodowych oraz na tolerancj¢ glukozy, jednak nie dowiedziono konieczno$ci zmiany schematu terapii
cukrzycy u 0s6b otrzymujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne zawierajace mata dawke
estrogendw (<0,05 mg etynyloestradiolu). Tym niemniej nalezy starannie kontrolowaé stan pacjentek z
cukrzyca, szczeg6lnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych preparatow
antykoncepcyjnych.

Opisywano przypadki nasilenia depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u kobiet przyjmujacych ztozone doustne preparaty
antykoncepcyjne.

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktérych w przesztosci wystapita ostuda ciazowa.
Kobiety predysponowane do wystgpowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe w okresie stosowania ztozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych.

Kazda zotta tabletka tego produktu leczniczego zawiera 62 mg laktozy w tabletce, kazda biata tabletka
zawiera 89,5 mg laktozy. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy typu ,,Lapp” lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, stosujace dietg bezlaktozowa
powinny uwzgledni¢ zawarto$¢ laktozy w produkcie.

Badanie lekarskie /konsultacja

Przed przystapieniem do pierwszego lub powtdrnego stosowania produktu Cortelle nalezy przeprowadzi¢
pelny wywiad lekarski (w tym rodzinny) oraz wykluczy¢ cigzeg. Nalezy wykona¢ pomiar ci$nienia
tetniczego oraz badanie przedmiotowe, w celu wykluczenia przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) i stanéw
wymagajacych zachowania szczeg6lnej ostroznosci (patrz punkt 4.4). Nalezy rowniez zaleci¢ kobiecie
uwazne zapoznanie si¢ z ulotka dla pacjenta i stosowanie si¢ do zamieszczonych tam wskazowek.
Czegstos¢ oraz charakter badan nalezy dobra¢ zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi, uwzgledniajac
ro6znice osobnicze.

Nalezy wyjasni¢ kobiecie, ze doustne preparaty antykoncepcyjne nie chronia przez zakazeniem wirusem
HIV (AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos$¢ ztozonych doustnych preparatéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu w przypadku
np. pominigcia tabletki zawierajacej substancje czynne (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadkowo-jelitowych
(patrz punkt 4.2) lub jednoczesnego stosowania innych lekow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesiaczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych moga wystapic¢
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia miedzymiesiaczkowe), zwtaszcza w pierwszych
miesigcach stosowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna dopiero po
uplywie okresu adaptacyjnego o dtugosci odpowiadajacej okoto 3 cyklom.

Jezeli krwawienia migdzymiesigczkowe utrzymuja sie lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaly regularne cykle miesiaczkowe, nalezy rozwazy¢ etiologie niechormonalna i przeprowadzic¢
odpowiednia diagnostyke w celu wykluczenia nowotwordw ztosliwych lub ciazy. Diagnostyka ta moze
obejmowac Wylyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet w okresie pozbawionym hormondw nie wystgpuja krwawienia z odstawienia. Jezeli
ztozony doustny preparat antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zaleceniami opisanymi W punkcie 4.2,
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prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w ciazg jest niewielkie. Tym niemniej jezeli kobieta nie stosowata
ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego zgodnie z zaleceniami, a w okresie przyjmowania
tabletek placebo nie wystapito krwawienie z odstawienia lub jezeli nie wystapity dwa kolejne krwawienia
z odstawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego nalezy
wykluczy¢ ciaze.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji nalezy zapoznaé si¢ z informacjami
dotyczacymi lekow przepisywanych do jednoczesnego stosowania.

o Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu Cortelle

Interakcje pomiedzy doustnymi preparatami antykoncepcyjnymi a innymi produktami leczniczymi moga
prowadzi¢ do krwawienia migdzymiesiaczkowego i (lub) nieskutecznosci doustnego preparatu
antykoncepcyjnego. Nastepujace interakcje opisywano w literaturze.

Metabolizm watrobowy

Moga wystapi¢ interakcje z lekami (np. fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna,
bosentan, lekami stosowanymi w leczeniu zakazen wirusem HIV (np. rytonawir, newirapina),
prawdopodobnie rowniez w przypadku okskarbamazepiny, topiramatu, felbamatu, gryzeofulwiny oraz
produktow ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)) polegajace na
indukcji enzyméw watrobowych co moze zwiekszy¢ klirens hormonow ptciowych. Maksymalna indukcja
enzymatyczna na ogol wystgpuje w 10 dniu, jednak moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia.

Krazenie jelitowo-watrobowe

Opisywano rowniez utratg dziatania antykoncepcyjnego u kobiet leczonych antybiotykami, takimi jak
penicyliny i tetracykliny. Nie wyjasniono mechanizmu tego zjawiska.

Postgpowanie

Kobiety krotkotrwale przyjmujace ktorykolwiek preparat z grupy wymienionych powyzej lub pojedyncza
substancje czynna (leki indukujace enzymy watrobowe) oprocz ryfampicyny powinny tymczasowo,
oprocz stosowania zlozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego, stosowaé dodatkowa
antykoncepcjg mechaniczng w trakcie oraz przez 7 dni po zakonczeniu leczenia.

W przypadku kobiet leczonych ryfampicyna nalezy stosowac¢ ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne
oraz dodatkowo antykoncepcjg mechaniczng przez caly okres przyjmowania ryfampicyny oraz przez 28
dni po zakonczeniu leczenia.

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

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

Jezeli czas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu przekracza moment przyjecia tabletki z

opakowania ztozonego produktu antykoncepcyjnego, tabletki powinny zosta¢ pominigte i nalezy
rozpoczaé przyjmowanie tabletek z nastgpnego opakowania pominagwszy okres pozbawiony hormonu.
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Gloéwne metabolity drospirenonu w ludzkim 0soczu sa wytwarzane bez udziatu uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Tak wiec istnieje jedynie ograniczone prawdopodobienstwo, ze inhibitory tego uktadu
enzymatycznego wptywaja na metabolizm drospirenonu.

o Wptyw produktu Cortelle na dziatanie innych produktéw leczniczych

Doustne preparaty antykoncepcyjne moga wptywaé na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem
stgzenia osoczowe jak i tkankowe moga zarowno zwigkszy¢ si¢ (np. cyklosporyny) jak i ulec
zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Na podstawie badan inhibicji w warunkach in vitro oraz analizy interakcji in vivo w grupie ochotniczek
leczonych omeprazolem, symwastatyna oraz midazolamem jako substratami markerowymi stwierdzono,
ze ryzyko wptywu drospirenonu w dawce 3 mg na przemiany metaboliczne innych lekoéw jest niewielkie.

o Inne interakcje

Nie wykazano istotnego wptywu na stezenie potasu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania
drospirenonu oraz inhibitordw konwertazy angiotensyny lub niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych u
pacjentek bez niewydolnosci nerek. Niemniej jednak nie prowadzono badan dotyczacych leczenia
produktem Cortelle oraz antagonistami aldosteronu lub lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas. W
takich przypadkach podczas pierwszego cyklu leczenia nalezy oznaczy¢ stgzenie potasu w surowicy. Patrz
rowniez punkt 4.4.

o Wyniki badan laboratoryjnych

Steroidowe preparaty antykoncepcyjne moga wptywac¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, np.
parametrow biochemicznych czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia osoczowe biatek
(no$nikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji lipidow lub lipoprotein,
parametry metabolizmu weglowodanow i wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci prawidlowych. Drospirenon wywotuje
zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza i, dzigki niewielkiemu dziataniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidow, zwigkszenie stgzenia aldosteronu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza
Stosowanie produktu Cortelle nie jest wskazane u kobiet w ciazy.

Jezeli kobieta zajdzie w ciazg podczas stosowania produktu Cortelle, powinna bezzwlocznie przerwac
jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono wzrostu ryzyka
wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zajsciem w ciaze stosowaly ztozone doustne preparaty
antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego u dzieci kobiet, ktére nieumyslnie stosowaty ztozone
doustne preparaty antykoncepcyjne we wczesnej ciazy.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie cigzy i karmienia piersia (patrz
punkt 5.3). Na podstawie dostgpnych danych pochodzacych z badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢
dziatan niepozadanych ze wzglgdu na dziatanie hormonalne substancji czynnych. Tym niemniej
powszechne doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ztozonych doustnych preparatow
antykoncepcyjnych w okresie ciazy nie wskazuje na wystgpowanie rzeczywistychdziatan niepozadanych u
ludzi.
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Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Cortelle u kobiet w ciazy sa zbyt ograniczone, by
przesadzac o stwierdzeniu ujemnego wptywu tego produktu na przebieg ciazy oraz stan zdrowia ptodu lub
noworodka. Do chwili obecnej brak istotnych danych epidemiologicznych.

Karmienie piersia

Ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne moga wplywac na laktacjg, zmniejszajac ilos¢ i zmieniajac
sktad pokarmu; dlatego na og6t nie nalezy zaleca¢ ich stosowania do czasu zakonczenia karmienia piersia.
Niewielkie ilo$ci steroidowych preparatow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitdéw moga przenika¢ do
mleka kobiet stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne. Takie ilosci moga wplywac na

dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U kobiet stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne nie obserwowano wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem ztozonych doustnych preparatow
antykoncepcyjnych wymieniono w punkcie 4.4.

Podczas stosowania produktu Cortelle zgtoszono nastgpujace dziatania niepozadane:

Uklad i narzad

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
>1/100 <1/100, >1/1000 <1/1000
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego Astma
Zaburzenia Nastroj depresyjny
psychiczne
Zaburzenia ukladu [Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia ucha i Niedostuch
blednika
Zaburzenia Migrena Nadcis$nienie t¢tnicze  [Choroba zakrzepowo-
naczyniowe Niedoci$nienie zatorowa
tetnicze
Zaburzenia zoladka i [Nudnosci Wymioty
jelit Biegunka
Zaburzenia skory i Tradzik Rumien guzowaty
tkanki podskornej Wyprysk Rumien wielopostaciowy
Swiad
k ysienie

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia menstruacyjne
Krwawienie
mi¢dzymiesiaczkowe

B4l piersi,

Powiekszenie piersi
Zmiany libido

Zapalenie pochwy

Wydzielina z piersi




Tkliwo$¢ piersi,

Uptawy
Kandydoza pochwy

Zaburzenia ogoélne i Zatrzymanie ptynow
stany w miejscu Zmiany masy ciala
podania

U kobiet stosujacych ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne opisywano wystepowanie nastepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych, opisanych w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania”:

o zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

nadcis$nienie tetnicze;

nowotwory watroby;

istnieja sprzeczne dane dotyczace zwiazku ztozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych z

wywotaniem lub nasileniem przebiegu klinicznego nastepujacych zaburzen: choroby

Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, padaczki, migreny, mig$niakOw

macicy, porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, opryszczki cigzarnych, plasawicy

Sydenhama, zespotu hemolityczno-mocznicowego, zottaczki cholestatycznej;

. ostuda;

. ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby, wymagajace niekiedy przerwania stosowania
ztozonego doustnego preparatu antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnos$ci
watroby do wartos$ci prawidlowych.

o u kobiet z wrodzonym obrzegkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotac lub
nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Jak dotad nie opisano przypadkow przedawkowania produktu Cortelle. Na podstawie ogolnych

doswiadczen dotyczacych ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych, w przypadku
przedawkowania tabletek zawierajacych substancje czynne moga wystapi¢: nudno$ci, wymioty oraz
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niewielkie krwawienie z pochwy u mtodych dziewczat. Nie istnieje antidotum, nalezy zastosowaé
leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): Progestageny i estrogeny, dawki stafe.
Kod ATC: GO3AA12

Wskaznik Pearl’a dla niepowodzenia metody: 0,09 (gorna dwustronna 95% granica ufnosci: 0,32)
Catkowity wskaznik Pearl’a (niepowodzenie metody + btad pacjenta): 0,57 (goérna dwustronna 95%
granica ufnos$ci: 0,90).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Cortelle jest wynikiem interakcji kilku czynnikdw, z ktérych
najwazniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany w obrgbie endometrium.

Produkt Cortelle jest ztozonym doustnym preparatem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol
oraz progestagen: drospirenon. W dawkach terapeutycznych drospirenon wykazuje dodatkowo dziatanie
przeciwandrogenne oraz niewielkie antymineralokortykosteroidowe. Natomiast nie ma wlasciwosci
estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz antyglikokortykosteroidowych. Dzieki tym wtasciwoSciom
profil farmakologiczny drospirenonu jest zblizony do naturalnego progesteronu.

Wiyniki badan klinicznych moga przemawiac za istnieniem niewielkiego dziatania
antymineralokortykosteroidowego produktu Cortelle wywotane przez wtasciwos$ci
antymineralokortykosteroidowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Drospirenon

Wchtanianie

Po podaniu doustnym nastgpuje szybkie, niemal catkowite wchianianie drospirenonu. Maksymalne
stezenie tej substancji czynnej w surowicy wynoszace 38 ng/ml, osiagane jest po okoto 1-2 godzinach od
przyjecia pojedynczej dawki. Biodostepnos¢ wynosi od 76 do 85%.

Spozycie pokarmu nie wplywa na dostepnos¢ biologiczna drospirenonu.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym zmniejszenie stezenia drospirenonu w surowicy przebiega jednofazowo, a koncowy
okres pottrwania wynosi 31 godzin.

Drospirenon wystepuje w postaci zwiazanej z albuminami; nie wiaze si¢ z globuling wigzaca hormony
piciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani globuling wiazaca kortykosteroidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). Jedynie 3-5% catkowitej ilo$ci tej substancji czynnej w surowicy
wystepuje w postaci niezwiazanego steroidu. Zwickszenie aktywnosci SHBG indukowane
etynyloestradiolem pozostaje bez wptywu na wiazanie drospirenonu z biatkami. Srednia pozorna objetosé
dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 £+ 1,2 I/kg.

Metabolizm
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Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiemu metabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu to:
kwasowa posta¢ drospirenonu powstajaca na skutek otwarcia pier§cienia laktonowego oraz 3-siarczan 4,5-
dihydrodrospirenonu; oba zwiazki powstaja bez udziatu uktadu cytochromu P450. Drospirenon jest w
niewielkim stopniu metabolizowany przez uktad cytochromu P450 3A4; w warunkach in vitro wykazano
zdolno$¢ drospirenonu do hamowania nastepujacych cytochromalnych uktadéw enzymatycznych: P450
1A1, P450 2C9 i P450 2C19.

Wydalanie

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

Stan stacjonarny

Podczas cyklu stosowania preparatu maksymalne stezenie drospirenonu w surowicy W stanie
stacjonarnym wynoszace okoto 70 ng/ml, wystgpuje po okoto 8 dniach od rozpoczgceia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzuje si¢ kumulacja przy wspotczynniku réwnym w
przyblizeniu 3 (iloraz koncowego okresu poltrwania i odstgpu pomig¢dzy stosowaniem kolejnych dawek).

Specjalne grupy pacjentéw

Wphyw zaburzen czynnosci nerek

Stezenie drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny, CL.,, wynoszacy 50-80 ml/min) byto zblizone do stezenia u kobiet

z prawidlowa czynnos$cia nerek. Stezenie drospirenonu W surowicy kobiet z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CL¢ = 30-50 ml/min) byto $rednio o 37% wigksze niz w przypadku kobiet
z prawidlowa czynno$cia nerek. Drospirenon byt dobrze tolerowany przez kobiety z tagodnymi

I umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Stosowanie drospirenonu pozostawato bez wptywu na
stezenie potasu w surowicy.

Wplyw zaburzen czynnosci wqtroby

U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzono okoto 50% zmniejszenie
klirensu po podaniu doustnym (CL/f) w poroéwnaniu z grupa osob z prawidtowa czynno$cia watroby.
Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonu w grupie ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby w poréwnaniu z grupa osob z prawidtowa czynnoscia watroby nie miato wplywu na
powstanie istotnych rdznic w st¢zeniu potasu w surowicy. Rowniez w przypadku wspotistniejacej
cukrzycy oraz leczenia skojarzonego spironolaktonem (dwa czynniki zwigkszajace ryzyko hiperkaliemii)
nie odnotowano zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy ponad gorng granicg normy. Z przytoczonych
danych wynika, ze drospirenon jest dobrze tolerowany u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne

Wykazano brak istotnych klinicznie r6znic pod wzgledem whasciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu lub etynyloestradiolu pomigdzy kobietami rasy kaukaskiej i pochodzacymi z Japonii.

Etynyloestradiol

Wchianianie

15



Etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchianiany po przyjeciu. Po podaniu dawki 30 pg, maksymalne
stezenie w osoczu, wynoszace 100 pg/ml, osiagane jest 1-2 godziny po zastosowaniu. Etynyloestradiol w
duzym stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia, ktory cechuje duza zmienno$¢ osobnicza.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 45%.

Dystrybucja

Pozorna objgtos¢ dystrybucji etynyloestradiolu wynosi 5 1/kg; substancja wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 98%. Etynyloestradiol pobudza syntez¢ SHBG i CBG w watrobie. Podczas stosowania dawki 30 pg
etynyloestradiolu st¢zenie SHBG w osoczu zwigksza si¢ od 70 do okoto 350 nmol/l.

Etynyloestradiol w niewielkich ilo§ciach przenika do mleka kobiecego (0,02% dawki).

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

Wydalanie

Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienionej. Etynyloestradiol jest wydalany w postaci
metabolitow w moczu i w zo6tci, w stosunku 4:6, z okresem poéttrwania wynoszacym okoto 1 doby.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 20 godzin.

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny ustala sie¢ w drugiej potowie cyklu stosowania preparatu; kumulacja etynyloestradiolu w
surowicy charakteryzuje sie¢ wspotczynnikiem rownym w przyblizeniu 1,4 do 2,1.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych stwierdzono, ze dziatanie drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczato poza znane dziatania farmakologiczne. W analizie toksycznego wptywu
na reprodukcje stwierdzono dziatanie toksyczne wobec zarodkéw i ptodéw u zwierzat; uznaje sig, ze
dziatanie jest specyficzne dla kazdego gatunku. Stosujac dawki przekraczajace ilosci hormonow
zawartych w produkcie Cortelle odnotowano wptyw na réznicowanie ptciowe ptodow szczurow. Tego
efektu nie obserwowano u matp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Tabletki zawierajace substancje czynne (tabletki zolte):

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon

Powidon K 30

Polisorbat 80

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry 11 85F32450 Yellow:
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Alkohol poliwinylowy czg$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tabletki placebo (tabletki biate):

Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Laktoza bezwodna

Powidon

Otoczka Opadry 11 85F18422 White:

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegolnych srodkow ostroznosci przy przechowywaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, przez ktora wyciska si¢ tabletke.

Rodzaje opakowan:

1 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek zawierajacych substancje czynne i 7 tabletek placebo)
2 X 28 tabletek powlekanych (21 tabletek zawierajacych substancje czynne i 7 tabletek placebo)
3 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek zawierajacych substancje czynne i 7 tabletek placebo)
6 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek zawierajacych substancje czynne i 7 tabletek placebo)
13 x 28 tabletek powlekanych (21 tabletek zawierajacych substancje czynne i 7 tabletek placebo)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16447

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

08.02.2010 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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