CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,03 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum) i 2 mg dienogestu
(Dienogestum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 60,90 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale, okragte tabletki powlekane, o $rednicy okoto 5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Astha powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego Astha, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Spos6b podawania: podanie doustne.

Dawkowanie

Jedna tabletka produktu leczniczego Astha na dobe przez 21 kolejnych dni.

Tabletki nalezy przyjmowac¢ codziennie, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, popijajac w
razie potrzeby niewielkg iloscig ptynu.

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

Kolejne tabletki nalezy przyjmowac zgodnie z kierunkiem strzalek, do czasu zuzycia tabletek z blistra.
Po przyjeciu pierwszych 21 tabletek, przez 7 dni nastgpuje przerwa w przyjmowaniu tabletek.
Zazwyczaj w ciagu 2 do 4 dni po przyjeciu ostatniej tabletki wystepuje krwawienie z odstawienia.

Po 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek nalezy kontynuowaé przyjmowanie tabletek z
nastepnego blistra, niezaleznie od tego, czy krwawienie z odstawienia zakonczylo sig, czy trwa nadal.

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

Jak rozpoczaé stosowanie produktu leczniczego Astha
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. Jezeli nie stosowano antykoncepcji hormonalnej w poprzednim miesigcu

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu cyklu (pierwszy dzien krwawienia
miesigczkowego). Jezeli produkt leczniczy jest przyjmowany prawidlowo, ochrona antykoncepcyjna
wystepuje od pierwszego dnia przyjmowania tabletek.

Jesli przyjmowanie tabletek rozpoczyna si¢ pomiedzy 2. a 5. dniem, nalezy stosowa¢ dodatkowa
mechaniczng metodg antykoncepcyjng przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

. Zmiana ze ztozonego hormonalnego $srodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny srodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny)
W zaleznosci od rodzaju stosowanego wczesniej ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego,
przyjmowanie produktu leczniczego Astha nalezy rozpocza¢ albo w dniu nast¢pujacym po zwykle;
przerwie w przyjmowaniu tabletek (nastepujacej po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej
substancje czynne), albo w dniu nastgpujacym po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajgcej substancje
czynne poprzedniego ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Jesli stosowany byt system
terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny, przyjmowanie produktu leczniczego Astha
nalezy rozpocza¢ w dniu usunigcia systemu, ale nie pozniej niz w dniu, w ktérym nalezatoby
zastosowac kolejny system.

* Zmiana z produktu leczniczego zawierajacego wyltacznie progestagen (minitabletka, iniekcje,
implant) lub z systemu domacicznego uwalniajgcego progestagen
Jesli pacjentka przyjmowata wczesniej minitabletki, zmiana leczenia moze mie¢ miejsce w dowolnie
wybranym dniu. W przypadku zmiany z implantu lub systemu terapeutycznego domacicznego,
powinna si¢ ona odby¢ w dniu ich usunigcia, a w przypadku zmiany z podania zastrzyku, w dniu, w
ktérym powinno zosta¢ wykonane nastepne wstrzyknigcie. We wszystkich tych przypadkach, podczas
pierwszych 7 dni przyjmowania produktu leczniczego Astha nalezy stosowaé¢ dodatkowa mechaniczng
metode antykoncepcyjna.

*  Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Mozna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Astha natychmiast. W takim przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji.

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

Poniewaz ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych zwigksza si¢ bezposrednio po porodzie,

pacjentki po porodzie, ktére nie karmia piersig lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy nie

powinny rozpoczynac stosowania doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych, przez co najmniej 21 do

28 dni. Podczas pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek, nalezy stosowa¢ dodatkowa mechaniczng

metode antykoncepcyjna. Jesli pacjentka odbyla stosunek ptciowy, przed rozpoczeciem przyjmowania

produktu leczniczego nalezy upewni¢ si¢, ze nie jest w cigzy lub nalezy poczeka¢ az wystapi pierwsze

krwawienie miesigczkowe.

OKkres stosowania produktu leczniczego

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

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek
Nieregularne przyjmowanie produktu leczniczego Astha moze zmniejszy¢ jego skuteczno$¢
antykoncepcyjna.

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

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto wiecej niz 12 godzin, skutecznosc¢
antykoncepcyjna nie jest w pelni zapewniona. Im krotszy odstep czasu od pomini¢cia przyjgcia
tabletki do przerwy w stosowaniu tabletek, tym wieksze prawdopodobienstwo zajsScia w cigze.
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W przypadku, gdy po pominigtej dawce produktu leczniczego nie pojawi si¢ zazwyczaj wystgpujace
krwawienie z odstawienia, przed rozpoczgciem nowego blistra nalezy upewnic¢ sie, ze pacjentka nie
jest w ciazy.

Postepowanie w przypadku pominigcia przyjecia tabletki powinno by¢ zgodne z nastepujacymi

dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nie nalezy przerywaé przyjmowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.

2. Wymagane jest co najmniej 7 dni regularnego przyjmowania tabletek, w celu skutecznego
zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowe;.

W przypadku pomini¢cia tabletek, nalezy postgpowac nastgpujaco:

Nalezy przyjac ostatniag pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe (nawet jesli oznacza to
przyjecie dwoch tabletek jednego dnia). Nastgpne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze.
Dodatkowo nalezy stosowa¢ mechaniczng metod¢ antykoncepcyjng przez kolejnych 7 dni.

Jesli doszto do jednorazowego pominigcia tabletki w drugim tygodniu ich przyjmowania, stosowanie
dodatkowych $rodkéw antykoncepcyjnych nie jest konieczne.

Jesli pominicto wiecej niz jedng tabletke, nalezy stosowaé dodatkowa mechaniczng metode
antykoncepcyjng do czasu wystapienia nastepnego zwyklego krwawienia z odstawienia.

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

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

Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen Zolgdka i jelit

Jezeli w ciggu pierwszych 4 godzin po przyjeciu produktu leczniczego Astha wystapig wymioty lub
cigzka biegunka, substancje czynne moga nie ulec catkowitemu wchlonieciu, dlatego nalezy
zastosowa¢ dodatkowe srodki antykoncepcyjne. Ponadto nalezy postgpowaé zgodnie z zaleceniami,
jak przy jednorazowym pominigciu przyjecia tabletki (patrz punkt 4.2). W przypadku koniecznosci
utrzymania zwyktego schematu przyjmowania tabletek, nalezy przyja¢ dodatkows tabletke z innego
blistra. Jezeli zaburzenia zotadkowo-jelitowe utrzymuja si¢ przez kilka dni lub gdy powracaja, nalezy
stosowa¢ dodatkowe mechaniczne metody antykoncepcyjne oraz poinformowac o tym lekarza.

Opoznienie wystapienia krwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia, nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek z
kolejnego blistra produktu leczniczego Astha bez jakiejkolwiek przerwy w stosowaniu tabletek.
Krwawienie z odstawienia mozna opdzniac tak dlugo, jak zyczy sobie pacjentka, ale nie dluzej niz do

zakonczenia stosowania tabletek z drugiego blistra. Podczas tego okresu moga wystepowac nasilone
krwawienia §rodcykliczne lub plamienia. Po nastgpnym, zwyktym 7-dniowym okresie przerwy w

przyjmowaniu tabletek mozna kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego Astha jak zwykle.
Dodatkowe informacje dotyczace szczegélnych populacji

Dzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Astha wskazany jest tylko po rozpoczeciu miesigczkowania.

Pacjentki w podeszlym wieku
Nie dotyczy. Produkt leczniczy Astha nie jest wskazany u kobiet po menopauzie.
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Pacjentki z niewydolno$cia watroby

Produkt leczniczy Astha jest przeciwwskazany u kobiet z ciezkimi chorobami watroby. Patrz réwniez
punkt 4.3.

Pacjentki z niewydolnoscig nerek

Dla produktu leczniczego Astha nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentek z niewydolnoscia
nerek. Dostgpne dane nie wskazuja na konieczno$¢ zmiany leczenia w tej grupie pacjentek.

4.3

Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac¢ w nastepujacych
przypadkach. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanow wystapi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwac jego przyjmowanie.
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE)

(@]

o

O

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — czynna (leczona przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np.
zakrzepica zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang.
pulmonary embolism, PE).

Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C,
niedobor biatka S.

Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt
4.4).

Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystgpowania wielu
czynnikdéw ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

O

Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne lub przebyte t¢tnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe (np. zawat migsnia sercowego) lub objawy prodromalne (np.
dtawica piersiowa).

Choroby naczyn mézgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie np. przemijajgcy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack,
TIA).

Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).
Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystgpowania
wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych
czynnikow ryzyka, takich jak:

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi

- ciezkie nadci$nienie tetnicze

- ciezka dyslipoproteinemia.

Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki, jezeli przebiegato z cigzkg hipertrdjglicerydemisq.
Aktualna lub przebyta ciezka choroba watroby (do momentu powrotu wynikow prob
czynnosciowych watroby do prawidlowych wartosci).

Aktualne lub przebyte tagodne badz zlosliwe nowotwory watroby.

Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotworéw hormonozaleznych (np. nowotworow
narzadoéw ptciowych lub piersi).

Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.

Ciaza lub podejrzenie cigzy.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Astha.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Astha.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w porownaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub
noretysteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nie
okreslono dotychczas ryzyka stosowania produktu leczniczego Astha w poréwnaniu z tymi
produktami o malym ryzyku. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy produktow
znanych z najnizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta
wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko Zylnej choroby
zaKkrzepowo-zatorowej zwiazane ze zlozonymi hormonalnymi Srodkami antykoncepcyjnymi, jak
obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest najwicksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody,
Swiadczace o tym, ze ryzyko zwigksza sie, gdy zloZzone hormonalne §rodki antykoncepcyjne sa
przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu rownej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkéw antykoncepcyjnych i nie sa w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ zZylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponize;j).
Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosujg ztozone srodki antykoncepcyjne (<50 ug
etynyloestradiolu) wykazaty, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na 10 000 rozwinie si¢ zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sig, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel, u okoto 6" kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa.

Ograniczone dane epidemiologiczne sugeruja, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy
stosowaniu ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych dienogest moze by¢
podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

Powyzsza liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku
jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkoéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i tetnicach siatkowki.

Nie rozstrzygnieto, czy pojawienie si¢ tych objawow zwigzane jest ze stosowaniem ztozonych
hormonalnych $§rodkoéw antykoncepcyjnych.

Czynniki rvzyvka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

1 Punkt srodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do 3,6 dla
ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest
stosowana.



Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosng¢ w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikoéw ryzyka, szczego6lnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednocze$nie (patrz tabela).
Stosowanie produktu leczniczego Astha jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej
30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dlugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w
obrebie konczyn dolnych lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podr6z samolotem >4 godzin moze rowniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegdlnie u kobiet ze
wspolistniejacymi innymi czynnikami ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastrow/tabletek/systemu
dopochwowego na co najmniej 4 tygodnie przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym i
niewznawianie stosowania produktu leczniczego
przed uptywem dwoch tygodni od czasu powrotu
do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inna
metode antykoncepcji, aby unikng¢
niezamierzonego zaj$cia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe,
jesli stosowania produktu leczniczego Astha nie
przerwano odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegolnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 rokiem
zycia)

Jesli podejrzewa sie predyspozycje genetyczna,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego §rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u
specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekle
zapalne choroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat.

Nie osiggnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresj¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy oraz w
szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (patrz punkt 4.6).




Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastgpujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrz¢k wzdtuz zyly w nodze;

- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére mogg by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze;

- czerwona lub przebarwiona skora nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) mogg obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem,;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sg niespecyficzne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystgpujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamknigcie naczynia wystagpi w oku, objawy mogg obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore mogg przeksztalci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastapi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mi¢$nia sercowego) lub incydentow naczyniowo-mézgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystgpienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow
naczyniowo-mozgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest
zwigkszone u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu
leczniczego Astha jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednocze$nie
kilka czynnikéw ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja pacjentke w
grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz
jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wicksze niz suma pojedynczych
czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do
ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac¢ ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi

Wiek Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat.




Palenie

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie
pality, jesli zamierzaja stosowac ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety
w wieku powyzej 35 lat, ktore nie zaprzestaly
palenia, nalezy doktadnie pouczy¢, aby
stosowaly inng metode¢ antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej
30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem
BML.

Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u
ktorych wystepuja roéwniez inne czynniki
ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
u rodzenstwa badz rodzicoéw, szczegblnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50
rokiem zycia)

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczna, przed podjeciem decyzji o
stosowaniu ztozonego hormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac¢
skierowana na konsultacje u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystepowania lub
nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych $srodkow
antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadac
wystgpienie incydentu naczyniowo-
moézgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi w obrebie naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
zastawkowe serca, migotanie przedsionkow,
dyslipoproteinemia oraz toczefn rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast

zglosic si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ zlozone hormonalne

srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagte zdretwienie lub oslabienie twarzy, rak lub ndg, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnos$ci z chodzeniem, zawroty glowy, utrat¢ rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudno$ci z mowieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, ciezkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.

transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawalu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:
- bol, uczucie dyskomfortu, oci¢zato$¢, uczucie Sciskania lub petnosci w klatce piersiowej,

ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie petnos$ci, niestrawnos$ci lub zadlawienia;

- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.




Nowotwory

Rak szyjki macicy

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest przewlekte zakazenie wirusem HPV. W
niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano zwigkszenie ryzyka raka szyjki macicy u kobiet
dhugotrwale stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. Wcigz istniejg jednak rozbieznosci
dotyczace wplywu dodatkowych czynnikéw, takich jak badania przesiewowe szyjki macicy oraz
zachowania seksualne, w tym stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji.

Rak piersi
Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata, Ze u kobiet przyjmujacych ztozone doustne

srodki antykoncepcyjne nieznacznie zwigksza sie ryzyko raka piersi (RR=1,24). To zwigkszone
ryzyko zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat od zaprzestania stosowania ztozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych w stosunku do podstawowego ryzyka zwigzanego z wiekiem. Poniewaz rak piersi
wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwickszenie liczby rozpoznanych przypadkow tej
choroby u kobiet stosujacych obecnie lub w przesztosci doustne srodki antykoncepcyjne jest mate w
poréwnaniu do catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi.

Rak watroby
Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu fagodnych gruczolakow watroby u kobiet stosujgcych

ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. W pojedynczych przypadkach ich pgknigcia prowadzity do
zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzusznej. W razie wystapienia ostrego bolu w nadbrzuszu,
powiekszenia watroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej u kobiet stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy wziagé¢ pod uwage guz watroby w diagnostyce réznicowe;.

Badania wykazaly zwickszenie ryzyka rozwoju nowotworéw watrobowokomorkowych podczas
dlugotrwatego stosowania ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych; jednakze ten rodzaj
guza wystepuje niezwykle rzadko.

Inne zaburzenia

Zapalenie trzustki

Nowotwory zlosliwe moga zagraza¢ zyciu lub doprowadzi¢ do zgonu.

U kobiet z hipertriglicerydemig Iub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Nadci$nienie tetnicze

Zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi zaobserwowano w przypadku stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych szczegolnie u starszych kobiet oraz podczas przewleklego stosowania.
Badania wykazaty, ze czgsto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego krwi zwigksza si¢ wraz z
zawarto$cig progestagenu. Zaleca si¢ stosowanie innej metody antykoncepcji, jesli u pacjentki
wystapity kiedykolwiek choroby zwigzane z nadci$nieniem tetniczym krwi lub pewne zaburzenia
czynnosci nerek (patrz rowniez punkt 4.3).

Ostuda

Ostuda moze wystapi¢ zwlaszcza u kobiet z ostuda ciezarnych w wywiadzie. Kobiety z predyspozycja
do wystepowania ostudy powinny unikaé ekspozycji na swiatto stoneczne lub promieniowanie
ultrafioletowe w czasie przyjmowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Dziedziczny obrzegk naczynioruchowy
U kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym podanie egzogennych estrogenéw moze
wywotac¢ lub nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnos$ci watroby mogg wymagac przerwania stosowania ztozonego
doustnego $rodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametréw czynnosci watroby do wartosci
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prawidtowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej, ktora po raz pierwszy wystapita w cigzy lub podczas
poprzedniego stosowania steroidowych hormondw piciowych, wymaga zaprzestania przyjmowania
ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Cukrzyca
Wprawdzie ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wplyw na insulinooporno$é

obwodow3 i tolerancj¢ glukozy, ale nie ma dowodoéw potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany ustalonej
terapii przeciwcukrzycowej u kobiet przyjmujacych zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce matg dawke estrogenow (<0,05 mg etynyloestradiolu). Niemniej jednak nalezy doktadnie
monitorowac¢ stan kobiet chorujacych na cukrzyce podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Choroba I e$niowskiego-Crohna
Wykazano zwiazek pomigdzy stosowaniem ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych i
choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Inne

Opisywano wystepowanie nastepujacych stanéw lub pogorszenie ich przebiegu zarowno w czasie
cigzy, jak i podczas stosowania zlozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, jednak nie
dowiedziono w pelni istnienia zwigzku pomiedzy tymi stanami, a stosowaniem ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego: zottaczka i (lub) Swiad zwigzane z zastojem zotci, tworzenie kamieni
z6lciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu zwigzana z otoskleroza.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Astha nalezy zebrac
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia t¢tniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorgc pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Astha w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢ w
niej zalecen. Czgstos¢ 1 rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronia przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznos$ci

Skuteczno$¢ antykoncepcyjna produktu leczniczego Astha moze ulec zmniejszeniu w przypadku:

- pominigcia dawki (patrz punkt 4.2)

- zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, takich jak: wymioty lub biegunka (patrz punkt 4.2)
- jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Nieregularne krwawienia

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

U niektorych pacjentek moze nie wystapi¢ krwawienie z odstawienia w okresie przerwy w
przyjmowaniu tabletek. Jesli przed pierwszym brakiem krwawienia z odstawienia produkt

leczniczy Astha nie byt przyjmowany zgodnie z zaleceniami z punktu 4.2. lub jesli krwawienie z
odstawienia nie wystgpito w dwoch kolejnych cyklach miesigczkowych, przed dalszym stosowaniem
produktu leczniczego nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Po zaprzestaniu stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych moze uptynaé trochg czasu,
zanim cykle miesigczkowe wrocg do normy.

Podczas jednoczesnego przyjmowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych oraz
produktéw zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), zaleca si¢
zastosowanie dodatkowej mechanicznej metody antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Astha zawiera laktozg jednowodna.

Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinny przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami
dotyczacymi produktow leczniczych przepisywanych do jednoczesnego stosowania.

. Wptyw innych produktéow leczniczych na produkt leczniczy Astha

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwickszenia klirensu hormonéw ptciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia $rodcyklicznego i
(lub) nieskutecznos$ci dziatania antykoncepyjnego.

Postepowanie
Indukcja enzymoéw moze by¢ widoczna po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow jest

ogolnie widoczna w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢
utrzymywacé przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub
inng metodg antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego $srodka antykoncepcyjnego. Dodatkowe
metody musza by¢ stosowane podczas calego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po
zakonczeniu leczenia. Jesli leczenie to trwa jeszcze po wykorzystaniu wszystkich tabletek z
opakowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, to od razu, bez Zadnej przerwy nalezy
rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

Leczenie dlugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Nastepujace interakcje opisywano w literaturze.

Produkty lecznicze zwiekszajqce klirens ztozonych doustnych Srodkow antykoncepcyinych
(zmniejszajqce skutecznoS¢ poprzez indukcje enzymow) np.:

Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkty lecznicze
stosowane w leczeniu zakazefn wirusem HIV — rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie
rowniez felbamat, gryzeofulwina, okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziolowe zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum,).
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Produkty lecznicze wywierajqce wplyw na klirens ztozonych doustnych srodkow antvkoncepcyjnych
Jednoczesne stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wlaczajac potaczenie z inhibitorami
HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszac stgzenie estrogenow lub progestagendow w osoczu.

W niektorych przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez przepisujac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy

wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci, u kobiet,
podczas leczenia inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy

nalezy stosowa¢ dodatkowa, mechaniczng metodg antykoncepcji.

Nastepujace substancje czynne moga zwiekszaé osoczowe stezenia hormondw plciowych zawartych
w produkcie leczniczym Astha:

- Substancje czynne, ktore hamuja sprzeganie etynyloestradiolu z siarczanami w $cianie
przewodu pokarmowego np.: kwas askorbinowy lub paracetamol.

- Atorwastatyna (20% zwickszenie AUC etynyloestradiolu).

- Substancje czynne, hamujace enzymy mikrosomalne watroby, takie jak: imidazolowe leki
przeciwgrzybicze (np. flukonazol), indynawir lub troleandomycyna.

. Oddziatywanie produktu leczniczego Astha na inne produkty lecznicze

Hormony plciowe zawarte w produkcie leczniczym Astha moga wptywaé na metabolizm innych_
substancji czynnych:

- Poprzez zahamowanie enzymow mikrosomalnych watroby, co w konsekwencji prowadzi do
zwigkszenia stgzenia w surowicy substancji czynnych, takich jak: diazepam (i niektore inne
benzodiazepiny), cyklosporyna, teofilina i glikokortykosteroidy.

- Poprzez indukcj¢ glukuronidacji w watrobie, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia
stezenia w surowicy, np.: klofibratu, paracetamolu, morfiny, lorazepamu (jak rowniez
niektorych innych benzodiazepin) oraz lamotryginy.

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

Zapotrzebowanie na insuling lub doustne przeciwcukrzycowe produkty lecznicze moze ulec zmianie,
ze wzgledu na wptyw na tolerancj¢ glukozy.

. Wyniki badan laboratoryjnych

Podczas stosowania zlozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych, wyniki niektorych badan
laboratoryjnych moga ulec zmianie, w tym badan okreslajgcych czynnos¢ watroby, tarczycy,
nadnerczy i nerek, stezenie biatek (no$nikowych) w osoczu krwi, np.: globuliny wiazacej hormony
plciowe i frakcje lipidow, lipoprotein, parametry metabolizmu we¢glowodanow, parametry krzepnigcia
oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci
prawidtowych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Astha jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).
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Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego, nalezy natychmiast
przerwac jego stosowanie.

Wiyniki rozlegtych badan epidemiologicznych nie wykazaty wzrostu ryzyka wystgpowania wad
wrodzonych u dzieci, ktorych matki przyjmowaly ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne przed
zaj$ciem w cigze, a wickszo$¢ dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wykazato
dziatania teratogennego na ptdd w razie przypadkowego przyjmowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych podczas wczesnej cigzy. Nie przeprowadzano tego typu badan z produktem
leczniczym Astha.

Dostegpne dane dotyczace stosowania podczas ciazy §rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol i dienogest, sa zbyt ograniczone, aby mozna bylo wyciggnaé wnioski dotyczace
negatywnego wptywu produktu leczniczego Astha na cigz¢ oraz zdrowie ptodu lub noworodka. Brak
odpowiednich danych epidemiologicznych na ten temat.

Podczas badan na zwierzetach zaobserwowano dziatania niepozadane wystepujace podczas cigzy i
karmienia piersig (patrz punkt 5.3). Uzyskane w badaniach eksperymentalnych na zwierzetach wyniki
pokazuja, ze nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego hormonalnego dziatania substancji czynnych.
Jednak ogdlne doswiadczenie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi stosowanymi
podczas cigzy nie dowodzi wystgpowania dziatan niepozadanych u ludzi.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Astha nalezy wziac
pod uwage, zwickszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Astha w czasie karmienia piersig, poniewaz moze on
zmniejszac ilos¢ wytwarzanego mleka i jego sktad, a substancje czynne i ich metabolity w matej ilosci
moga przenika¢ do mleka matki. Jesli to mozliwe, nalezy stosowa¢ mechaniczne metody
antykoncepcyjne do czasu catkowitego odstawienia niemowlecia od piersi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego Astha na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane we wskazaniu antykoncepcja doustna
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych (N=4942) we

wskazaniu antykoncepcja doustna u kobiet, ktore stosujg antykoncepcje doustng podsumowano w
tabeli ponizej. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dodatkowe dziatania niepozadane
zidentyfikowane zostaty tylko podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego,
dla ktorych czegsto$¢ wystgpowania nie zostala oszacowana, sa wymienione w kolumnie czgstosé
"nieznana".

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W przypadku kazdej czesto$ci wystgpowania, dziatania niepozadane sg uszeregowane zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Patrz tabela.
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Klasyfikacja ukladéw | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
i narzadow (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana
<1/10) <1/100) <1/1 000) (czesto$¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zarazenia zapalenie zapalenie jajnikow
pasozytnicze pochwy i (lub) 1 jajowodow,
zapalenie zakazenia drog
pochwy i sromu, | moczowych,
kandydoza zapalenie pgcherza
pochwy lub moczowego,
objawy zapalenie sutka,
grzybiczego zapalenie szyjki
zakazenia macicy,

pochwy i sromu

zakazenia grzybicze
zwane kandydoza,
opryszczka jamy
ustnej,

grypa,

zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
zakazenia gornych
drog oddechowych,
zakazenia wirusowe

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

migsniak gladki
macicy,
thuszczak piersi

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

niedokrwistos¢
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Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia wirylizacja

endokrynologiczne

Zaburzenia zwigkszony jadtowstret

metabolizmu apetyt

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne obnizenie depresja, zaburzenia | zmiany nastroju,

nastroju psychiczne, zmniejszenie

bezsennosc¢, libido,
zaburzenia snu, zwigkszenie
agresja libido

Zaburzenia uktadu bol glowy migrena, udar niedokrwienny,

nerwowego zawroty glowy zaburzenia
naczyniowo-
mozgowe,
dystonia

Zaburzenia oka suchos$¢ oczu, nietolerancja
podraznienie oczu, soczewek
oscylopsja, kontaktowych

pogorszenie widzenia

Zaburzenia ucha
1 btednika

nagta utrata stuchu,
szumy uszne,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego,
pogorszenie stuchu

Zaburzenia serca

zaburzenia sercowo-
naczyniowe,
tachykardia'

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie
tetnicze,
niedocis$nienie
tetnicze

zylna choroba
zakrzepowo-
zatorowa, tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-
zatorowe, zakrzepica
i (lub) zator tetnicy
ptucnej zakrzepowe
zapalenie zyl,
nadci$nienie
rozkurczowe,
ortostatyczne
zaburzenia krazenia,
uderzenia goraca,
zylaki,

dolegliwosci ze
strony zyl, bol zyt
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Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

astma,
hiperwentylacja

Zaburzenia zotadka
ijelit

bl brzucha?,
nudnosci,
wymioty,
biegunka

zapalenie zotadka,
zapalenie jelit,
niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

tradzik, tysienie,
wysypka’,
$wigd*

alergiczne zapalenie
skory,

atopowe zapalenie
skory lub egzema,
luszczyca,
nadmierne pocenie
sie,

ostuda, zaburzenia
pigmentacji lub
nasilona pigmentacja,
lojotok,

hupiez,

hirsutyzm,

zmiany skorne,
reakcje skorne,
,,Skorka
pomaranczowa”
(cellulit),
»pajaczki”
naczyniowe,
naczyniak
gwiazdzisty

pokrzywka,
rumien
guzowaty,
rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
facznej

bol plecow,
dolegliwosci
mig$niowo-
szkieletowe,
bol migsni,
bol konczyn

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

bol piersi’

nieregularne
krwawienia z
odstawienia®,
krwawienia
srodeykliczne’,
powigkszenie
piersi®, obrzek
piersi,

bolesne
miesigczkowanie,
zmiany w
wydzielinie z
pochwy,

torbiele jajnikow,
bol miednicy

dysplazja szyjki
macicy,

torbiele przydatkow,
bol przydatkéw,
torbiele piersi,
zmiany wioknisto-
torbielowate piersi,
bol podczas stosunku
ptciowego,
mlekotok,
zaburzenia
miesigczkowania

wydzielina z
piersi
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Zaburzenia ogo6lne uczucie bol w klatce zatrzymanie
i stany w miejscu zmeczenia® piersiowej, ptynéw
podania obrzek obwodowy,

zaburzenia

grypopodobne,

stan zapalny,

goraczka,

drazliwosé
Badania diagnostyczne Zmiany masy zwigkszenie stgzenia

ciata'® triglicerydow we

krwi,

hipercholesterolemia
Zaburzenia wrodzone, wystapienie
choroby rodzinne dodatkowego
i genetyczne gruczohu sutkowego

w tym przyspieszona akcja serca

w tym bodl nadbrzusza i podbrzusza, dolegliwosci ze strony brzucha i (lub) wzdgcia

w tym wysypka plamista

w tym §wiad calego ciata

w tym uczucie dyskomfortu piersi i tkliwo$¢ piersi

w tym menorrhagia (miesiaczkowanie obfite), skape i krotkotrwate miesigczkowanie, miesigczkowanie sporadyczne oraz
brak miesiaczki

"w tym krwawienie z pochwy i metrrorhagia (krwawienie maciczne)

#w tym przekrwienie i (Iub) obrzek piersi

’w tym ostabienie i zte samopoczucie

'%w tym zwigkszenie, zmniejszenie i zmiany masy ciata

1
2
3
4
5
6

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko

zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

Nastepujace cigzkie dziatania niepozadane, obserwowane u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, ktére zostalty omoéwione w punkcie 4.4:

. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

. zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic

. incydenty naczyniowo-mozgowe

. nadcis$nienie t¢tnicze

. hipertriglicerydemia

. zmiany tolerancji glukozy lub wptyw na obwodowa insulinoopornos¢

. nowotwory watroby (tagodne i ztosliwe)

. zaburzenia czynno$ci watroby

. ostuda

. u kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym stosowanie egzogennych estrogenow
moze spowodowac ujawnienie lub nasilenie jego objawow

. wystapienie lub nasilenie chorob, ktorych zwigzek ze stosowaniem ztozonych doustnych

srodkoéw antykoncepcyjnych nie zostat wyjasniony: zoéltaczka i (lub) $wiad zwigzany z
cholestaza, powstawanie kamieni zétciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, utrata stuchu
zwigzana z otoskleroza, choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
rak szyjki macicy.

Liczba przypadkow rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych zlozone doustne $rodki
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antykoncepcyjne jest nieznacznie zwickszona. W zwiazku z tym, ze rak piersi wystepuje rzadko u
kobiet w wieku ponizej 40 lat to liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka
raka piersi. Zwiazek przyczynowo-skutkowy raka piersi ze ztozonymi doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi nie jest znany. Dodatkowe informacje zostaty wymienione w punktach 4.3
oraz 4.4.

Interakcje

Krwawienie srodcykliczne i (lub) nieskutecznos$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktow leczniczych (induktoréw enzymatycznych) ze zlozonymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-3009,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano ci¢zkich dziatan niepozadanych po przedawkowaniu produktu leczniczego Astha.
Objawy przedawkowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych obejmuja: nudnosci,
wymioty, uczucie napiecia piersi, zawroty glowy, bol brzucha, sennos$¢ lub znuzenie, u dziewczat i
dorostych kobiet moze wystapi¢ krwawienie z pochwy. Nie istnieje swoiste antidotum, nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkty ztozone.
Kod ATC: GO3AA16

Produkt leczniczy Astha to ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny o wlasciwosciach
antyandrogennych, zawierajacy etynyloestradiol (estrogen) i dienogest (progestagen).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Astha polega na ztozonej interakcji réznych
czynnikéw, z ktorych najwazniejsze to hamowanie owulacji i zmiany wydzieliny szyjki macicy.

Dzialanie antyandrogenne skojarzonego stosowania etynyloestradiolu i dienogestu polega mi¢dzy
innymi na zmniejszaniu stezenia androgenow w surowicy. Wieloosrodkowe badania produktu
leczniczego zawierajacego etynyloestradiol i dienogest wykazaty znaczace zmniejszenie objawdw
tradziku o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego oraz zmniejszenie objawow lojotoku.

Poza zapobieganiem cigzy ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne wykazuja kilka korzystnych
wiasciwosci (dziatania niekorzystne opisano w cze$ciach dotyczacych ostrzezen i dziatan
niepozadanych), ktére moga by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji dotyczacej wyboru metody
kontroli urodzen. Cykl staje si¢ bardziej regularny, a krwawienia miesigczkowe czg¢sto majg mniejsze
nasilenie 1 s3 mniej bolesne, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia czg¢stosci wystepowania niedoboru
zelaza.
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Etynyloestradiol

Etynyloestradiol to silny, aktywny po podaniu doustnym, syntetyczny estrogen. Podobnie jak estradiol
pochodzenia naturalnego, etynyloestradiol wptywa pobudzajaco na proliferacje nabtonkéw zenskich
narzadow rozrodczych. Stymuluje produkcje §luzu szyjkowego, zmniejsza jego lepko$¢ oraz zwigksza
lepkosprezystos¢. Etynyloestradiol wpltywa pobudzajaco na rozrost przewodow mlecznych oraz
hamuje laktacje. Etynyloestradiol stymuluje retencje ptynu zewnatrzkomoérkowego. Etynyloestradiol
wptywa na metabolizm lipidow i wegglowodanow, hemostaze, uktad renina-angiotensyna-aldosteron
oraz biatka wigzace w surowicy.

Dienogest
Dienogest jest pochodng 19-nortestosteronu, w badaniach in vitro wykazuje 10- do 30-krotnie

mniejsze powinowactwo do receptora progesteronowego w poréwnaniu z innymi syntetycznymi
progestagenami. Badania in vivo przeprowadzone na zwierzetach pokazaty, ze wykazuje on znaczne
dziatanie progesteronowe oraz antyandrogenowe. Badania in vivo wykazaty, ze dienogest nie
wykazuje znaczacego dziatania androgenowego, mineralokortykosteroidowego ani
glikokortykosteroidowego.

Ustalono, ze dawka dienogestu hamujaca owulacje wynosi 1 mg na dobe.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Etynyloestradiol

Wochtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie jest szybko i calkowicie wchianiany. Po przyjeciu produktu
leczniczego maksymalne stezenie w surowicy wynosi okoto 67 pg/ml i osiagane jest w ciagu 1,5 do
4 godzin.

Etynyloestradiol ulega efektowi pierwszego przejscia i jest w znacznym stopniu metabolizowany, w
wyniku czego jego $rednia dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi okoto 44%.

Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w znacznym stopniu (okoto 98%), ale niespecyficznie zwigzany z albuminami

surowicy i wykazuje wpltyw na zwigkszenie stezenia globulin wigzacych hormony steroidowe (ang.
Sex Hormone Binding Globulin, SHBG). Wzgledna obj¢tos¢ dystrybucji okreslona dla
etynyloestradiolu wynosi okoto 2,8-8,6 1/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega sprz¢zeniu w btonie $luzowej jelita cienkiego i watrobie. Jest metabolizowany
gtéwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji, ale metabolizm tego zwigzku skutkuje rowniez
tworzeniem duzej grupy metabolitow hydroksylowych i metylowych, wystepujacych w postaci
wolnej, sprzezonej z glukuronianami i siarczanami. Etynyloestradiol podlega krazeniu
jelitowo-watrobowemu.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach, charakteryzujacych si¢ okresem
pottrwania odpowiednio okoto 1 godziny i od 10 do 20 godzin.

Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienionej. Metabolity etynyloestradiolu sa wydalane
z moczem i zotcig w stosunku 4:6.

Dienogest

Wchtanianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i praktycznie caltkowicie wchtaniany. Po jednorazowym
podaniu tabletki produktu leczniczego, maksymalne st¢zenie produktu leczniczego w surowicy
wystepuje po okoto 2,5 godziny i wynosi 51 ng/ml. Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna dienogestu z
etynyloestradiolem wynosi okoto 96%.
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Dystrybucja

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy krwi, a nie wigze si¢ z globulinami wigzacymi hormony
ptciowe (SHBG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy (CBG). Okoto 10% catkowitej ilosci
produktu leczniczego w surowicy krwi wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu, a 90% wigze si¢
niespecyficznie z albuminami. Objetos¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 1.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest glownie w drodze hydroksylacji i sprzggania, z ekstensywnym
tworzeniem si¢ metabolitow nieaktywnych endokrynologicznie. Te metabolity sg szybko usuwane z
osocza, a w osoczu ludzkim pozostaje dominujgca frakcja niezmienionego dienogestu, dlatego wigc w
ludzkim osoczu nie stwierdzono obecnosci zadnych istotnych metabolitow. Catkowity klirens (CI/F)
po jednorazowym podaniu doustnym wynosi 3,6 1/h.

Eliminacja

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

Stan stacjonarny

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwdrczego i toksycznego
wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Jednak
nalezy bra¢ pod uwage, ze steroidowe hormony ptciowe moga nasila¢ rozwoj niektorych tkanek i
nowotworow zaleznych od hormondw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-30
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza 2910
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1 lub 3 blistry po 21 tabletek powlekanych.
Blistry moga by¢ umieszczone w etui do przechowywania blistrow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AXXON Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 22825

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.11.27.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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