CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera: 2,0 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 57,17 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki powlekane produktu leczniczego Bonadea to okragte tabletki powlekane w kolorze biatym 0
srednicy okoto 6,2 mm i grubo$ci okoto 2,8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Leczenie trgdziku o umiarkowanym nasileniu po niepowodzeniu odpowiedniego leczenia
miejscowego lub leczenia antybiotykami doustnymi u kobiet, ktore zdecydowaty sie na stosowanie
doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Bonadea powinna zosta¢ podje¢ta 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 Bonadea, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Widoczna poprawa leczenia objawow tradziku zwykle nastgpuje po co najmniej trzech miesigcach.
Dalsza poprawe zglaszano po sze$ciu miesigcach leczenia. Po 3-6 miesigcach leczenia, a nastepnie
okresowo, nalezy oceni¢ czy jest konieczna kontynuacja leczenia pacjentki.

Wskaznik niepowodzen prawidtowo stosowanych ztozonych doustnych produktéw
antykoncepcyjnych, wynosi okoto 1% rocznie. W przypadku pominigcia tabletki lub niewlasciwego
uzycia tabletek, wskaznik niepowodzen moze by¢ wigkszy.

Dawkowanie
Jak stosowa¢ produkt leczniczy Bonadea

Tabletki produktu leczniczego nalezy stosowac¢ zgodnie z wyznaczonym schematem, kazdego dnia w
przyblizeniu o tej samej porze. Tabletki przyjmuje si¢ popijajac ptynem, zaleznie od potrzeby. Przez
kolejnych 21 dni przyjmuje si¢ jedna tabletke na dobe.



Stosowanie tabletek z nowego opakowania rozpoczyna sie po 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu
tabletek, podczas ktorej wystepuje krwawienie z odstawienia, pojawiajace sie po okoto 2-3 dniach od
przyjecia ostatniej tabletki i ktore moze nie zakonczy¢ si¢ przed rozpoczeciem przyjmowania tabletek
z nastgpnego opakowania.

Aby uzyskaé najlepsze wyniki leczenia tradziku, produkt leczniczy Bonadea nalezy stosowac przez
okres przynajmniej 6 miesigcy.

W trakcie dlugoterminowego przyjmowania produktu leczniczego, nalezy postepowac zgodnie z
ponizszymi zasadami majgcymi zastosowanie we wskazaniu antykoncepcja.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Bonadea
- Hormonalna antykoncepcja nie byla wezesniej stosowana (w poprzednim miesigcu)

Stosowanie tabletek nalezy rozpocza¢ pierwszego dnia naturalnego cyklu miesigczkowego,

(tj. pierwszego dnia krwawienia miesigczkowego). Rozpoczecie stosowania produktu leczniczego jest
réwniez mozliwe w 2. do 5. dnia cyKlu, jednak w takim przypadku zaleca si¢ stosowaé dodatkowo
metode barierowa antykoncepcji W trakcie pierwszych 7 dni pierwszego cyklu.

- Przejscie z innego ztozonego hormonalnego produktu antykoncepcyjnego (zfozony doustny
produkt antykoncepcyjny), systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu
transdermalnego

Stosowanie produktu leczniczego Bonadea nalezy najlepiej rozpoczac od razu nastepnego dnia po
przyjeciu ostatniej tabletki (ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne) stosowanego wczesniej
doustnego produktu antykoncepcyjnego, jednak nie pdzniej niz dzien po zZwyczajowej przerwie w
stosowaniu lub okresie stosowania tabletek placebo poprzedniego doustnego ztozonego produktu
antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu
transdermalnego, przyjmowanie produktu leczniczego Bonadea nalezy rozpoczaé najlepiej w dniu ich
usunigcia, a najpoézniej w dniu, w ktérym powinny by¢ ponownie zatozone.

- Przejscie z metody antykoncepcji zawierajgcej tylko progestagen (mini-tabletka, iniekcja,
implant) lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajgcego progestagen (ang. 1US,
progestogen releasing intrauterine system)

Przejscie ze stosowania mini-tabletki jest mozliwe w dowolnym czasie (z implantu lub IUS —w dniu
ich usunigcia, z iniekcji — w dniu, w ktérym powinno by¢ wykonane kolejne wstrzyknigcie), ale we
wszystkich tych przypadkach wskazane jest stosowanie dodatkowo metody barierowej antykoncepcji
przez pierwszych 7 dni stosowania tabletek.

- Stosowanie po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Przyjmowanie produktu leczniczego mozna rozpoczaé¢ natychmiast. W takim przypadku nie sg
wymagane dodatkowe metody antykoncepciji.

- Stosowanie po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy
Stosowanie u kobiet karmigcych piersia, patrz punkt 4.6.

Zaleca si¢ rozpoczgcie przyjmowania produktu leczniczego pomigdzy 21. i 28. dniem po porodzie lub
poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pdzniejszego rozpoczgcia przyjmowania
produktu leczniczego, zaleca sie stosowanie dodatkowo barierowej metody antykoncepcji przez
pierwszych 7 dni stosowania tabletek. Jesli jednak doszto do stosunku ptciowego, przed rozpoczeciem
stosowania doustnego ztozonego produktu antykoncepcyjnego konieczne jest wykluczenie cigzy lub
odczekanie na pojawienie si¢ pierwszego krwawienia miesigczkowego.



Postepowanie w przypadku pominiecia tabletki

Jesli przyjecie tabletki op6znito si¢ o mniej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna jest zachowana.
Tabletka musi zosta¢ przyjeta natychmiast po uswiadomieniu sobie pomyiki, a kolejng tabletke nalezy
przyjac o zwyklej porze.

Jesli przyjecie tabletki opdznito si¢ o wiecej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna moze by¢
zmniejszona. W takim przypadku, postgpowanie opiera si¢ na nastepujacych podstawowych zasadach:

1. Przyjmowanie tabletek nie moze nigdy by¢ przerwane na okres dtuzszy niz 7 dni.
2. Do osiagnigcia wlasciwego zahamowania osi podwzgorze — przysadka — jajnik konieczny jest 7-
dniowy okres nieprzerwanego stosowania tabletek.

Zgodnie z tymi zasadami, mozna okresli¢ nastgpujace zalecenia:
- Tydzien 1.

Nalezy przyjac ostatnia pominieta tabletke natychmiast po uswiadomieniu sobie pomytki nawet, jesli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej
porze. Ponadto, przez kolejnych 7 dni nalezy stosowa¢ barierowe metody antykoncepcji, np.
prezerwatywe. Jezeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do stosunku seksualnego, nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ zajscia w cigze. Im wigcej tabletek pomini¢to i im blizej zwyklej przerwy w stosowaniu
tabletek, tym wigksze jest ryzyko zaj$cia w cigzg.

- Tydzien 2.

Nalezy przyjac ostatniag pomini¢tg tabletke natychmiast po uswiadomieniu sobie pomytki nawet, jesli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwykle;j
porze. Jezeli przed pominigciem pierwszej tabletki produkt leczniczy byt przyjmowany regularnie
przez 7 dni, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jesli warunek ten nie
zostat spelniony lub jesli pominigta zostata wigcej niz 1 tabletka, nalezy stosowaé dodatkowe metody
antykoncepcji przez 7 dni.

- Tydzien 3.

Z powodu zblizajacej si¢ przerwy w stosowaniu tabletek, istnieje wysokie ryzyko obnizenia
niezawodnosci antykoncepcji. Jednakze, dzigki dostosowaniu schematu dawkowania, mozna nadal
zapobiec obnizeniu dziatania antykoncepcyjnego. O ile zastosuje si¢ jedng z dwoch ponizszych
procedur, nie jest konieczne stosowanie innych metod antykoncepcji, pod warunkiem, ze wszystkie
tabletki stosowane byly prawidlowo przez 7 dni poprzedzajgcych pominigcie tabletki. Jesli warunek
ten nie zostal spetniony, nalezy skorzysta¢ z jednej z dwoch nastepujacych mozliwosci i dodatkowo
zastosowa¢ inne metody antykoncepcji przez 7 dni.

e Ostatnig pomini¢ta tabletke nalezy przyja¢ natychmiast po us§wiadomieniu sobie pomytki nawet,
jesli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowaé
zgodnie ze zwyklym schematem. Przyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania nalezy rozpoczac¢
natychmiast po przyjeciu wszystkich tabletek z poprzedniego opakowania tzn. nie robigc przerwy
pomigdzy opakowaniami. Krwawienie zwigzane z odstawieniem wystapi prawdopodobnie tylko po
dokonczeniu tabletek z drugiego opakowania, ale w trakcie ich przyjmowania mozliwe jest
réwniez pojawienie si¢ plamienia lub krwawienia srodcyklicznego.

e Mozna takze zaleci¢ przerwanie stosowania tabletek z biezacego opakowania. W ten sposob
powstanie 7-dniowa przerwa w stosowaniu tabletek, wliczajac dni, w ktorych tabletki zostaty
pominigte, a nastgpnie przyjmowane beda tabletki z kolejnego opakowania.

W przypadku gdy kobieta zapomni przyjaé tabletki, a w czasie pierwszej normalnej przerwy w
stosowaniu nie wystapi krwawienie z odstawienia, nalezy rozwazy¢ mozliwosc¢ ciazy.
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Postepowanie W przypadku zaburzen zotadkowo-jelitowych

W przypadku cigzkich zaburzen zotadkowo-jelitowych moze nie doj$¢ do catkowitego wchtonigcia
substancji czynnych i konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowych metod antykoncepcji.

Jesli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki wystapia wymioty, nalezy zastosowac postepowanie
wilasciwe dla pominigcia przyjecia tabletki opisane w punkcie 4.2. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢
zwyklego schematu stosowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e) tabletke(-i) z kolejnego
opakowania.

Jak przesunaé lub opoézniaé wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia, nalezy kontynuowac przyjmowanie tabletek z
kolejnego opakowania produktu leczniczego Bonadea, bez stosowania przerwy w stosowaniu. W taki
sposob mozliwe jest kontynuowanie przyjmowania tabletek, wedtug potrzeby, az do skonczenia
tabletek z drugiego opakowania.

W tym czasie moze wystapi¢ krwawienie $rodeykliczne lub plamienie. Po okresie 7-dniowej przerwy
w stosowaniu, nalezy kontynuowac regularne przyjmowanie produktu leczniczego Bonadea.

Aby przesung¢ termin rozpoczecia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz wynikajacy z
obecnego schematu dawkowania, nalezy skroci¢ przerwe w stosowaniu tabletek o pozadang liczbe dni.
Im krotsza przerwa, tym wicksze ryzyko wystapienia krwawienia srédcyklicznego i plamienia w
okresie przyjmowania tabletek z drugiego opakowania (podobnie jak w przypadku opdznienia
wystapienia Krwawienia z odstawienia).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych

przypadkach. Jesli ktorykolwiek z tych stanow wystapi po raz pierwszy podczas stosowania ztozonego

produktu antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego.

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

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).

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

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

o Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

o  Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)
o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat miesnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)
o Choroby naczyn mozgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w

wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)
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o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

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

e cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
e cie¢zkie nadci$nienie tetnicze
e ci¢zka dyslipoproteinemia

e Zapalenie trzustki obecne lub w przesztosci, jesli zwigzane jest z hipertrdjglicerydemia.

e Cigzka choroba watroby, obecnie lub w wywiadzie, do czasu normalizacji wskaznikéw czynnosci
watroby.

e Guzy watroby, obecnie lub w wywiadzie (tagodne lub ztosliwe).

e Obecno$¢ lub podejrzenie wystepowania nowotworow ztosliwych, na ktére wplyw moga mie¢
hormony piciowe (nowotwory narzadu rodnego lub sutka).

¢ Krwawienie z pochwy 0 nierozpoznanej przyczynie.

e Ciaza lub podejrzenie ciazy.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

¢ Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
i dasabuwir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowic z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Bonadea. W razie pogorszenia lub wystapienia po raz
pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych standéw lub czynnikdéw ryzyka kobieta powinna zglosic¢ si¢
do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania produktu
leczniczego Bonadea.

. Zaburzenia ukladu krgienia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych wiaze sie ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w porownaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nie
okreslono dotychczas ryzyka stosowania produktu leczniczego Bonadea w poréwnaniu z tymi
produktami o matym ryzyku. Decyzja o zastosowaniu produktu leczniczego 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
zakrzepowo-zatorowej zwigzane ze ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, jak
obecne czynniki ryzyka wptywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest najwigksze w pierwszym roku stosowania. Istniejg pewne dowody, §wiadczace o tym, ze ryzyko
zwigksza sie, gdy ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne sg przyjmowane ponownie po przerwie
w stosowaniu rownej 4 tygodnie lub wigce;.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie stosuja ztozonych srodkéw antykoncepcyjnych i nie sa w cigzy,
w okresie roku rozwinie sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznos$ci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponize;j).
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Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosuja ztozone srodki antykoncepcyjne (<50 pg
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 stosujg ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel, u okolo 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 §rodkdéw antykoncepcyjnych zawierajacych dienogest moze by¢
podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

Powyzsza liczba przypadkoéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku
jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ §miertelna w 1-2% przypadkow.

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

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

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosng¢ w przypadku wystgpowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegdlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela 1).
Stosowanie produktu leczniczego Bonadea jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie 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
przepisywaé ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 1: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Czynnik ryzyka Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.

powyzej 30 kg/m?) Jest to szczegodlnie istotne do oceny, jesli wystepuja
réwniez inne czynniki ryzyka




Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obregbie 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,
szczegolnie 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 nie wznawianie stosowania produktu
leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metode antykoncepcji, aby uniknaé niezamierzonego
zaj$cia w ciaze.

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

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczng, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego
srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac
skierowana na konsultacje u specjalisty

Inne schorzenia zwigzane z zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa

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

Wiek

Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
W szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje”

patrz punkt 4.6).

Objawy zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zvl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢pujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ sie 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 zyty w nodze;
- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga 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) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
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- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigezkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.
Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sa 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, obrzgk oraz lekko niebieskie

przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga 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 srodkow
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-mézgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢

Smiertelne.

Czynniki ryzvka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-

moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone
u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela 2). Stosowanie produktu leczniczego

Bonadea jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednocze$nie kilka
czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden

czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze 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 2: 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 srodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaty inng metode antykoncepcji

Nadci$nienie tetnicze

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

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczegdlnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego srodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty

Migrena

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

stosowania
Inne schorzenia zwigzane ze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie | serca, migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia
naczyn oraz toczen rumieniowaty uktadowy

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujgcych objawéw nalezy natychmiast
zgtosic si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.
Objawy napadu naczyniowo-moézgowego moga obejmowac:
- nagle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nog, szczegdlnie po jednej stronie ciala;
- nagtle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagle splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem;
- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagle, cigzkie lub dlugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrat¢ 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) moga by¢ nastgpujace:
- bol, uczucie dyskomfortu, oci¢zalos¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecoéw, szczeki, gardta, ramienia, zotgdka;
- uczucie pelnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

e Nowotwory

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest przewlekle zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano, ze ryzyko to
moze by¢ zwigkszone na skutek dtugotrwatego przyjmowania doustnych ztozonych produktoéw
antykoncepcyjnych. Jednak ciagle trwaja dyskusje, do jakiego stopnia na wynik ten wplywaja inne
zidentyfikowane czynniki, np. badania przesiewowe szyjki macicy oraz zachowania seksualne, w tym
stosowanie barierowych metod antykoncepcji.

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wskazuje nieznaczne zwigkszenie wzglednego ryzyka
(RR = 1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych doustne ztozone produkty
antykoncepcyjne. To zwigkszone ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat po zakonczeniu
stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na fakt rzadkiego
wystepowania raka piersi u kobiet przed 40. rokiem zycia, zwigkszona liczba rozpoznanych
przypadkow raka piersi u pacjentek stosujgcych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne obecnie
lub w przesztosci jest mata w stosunku do ogdlnego ryzyka rozwoju raka piersi. Badania te nie
dostarczaja dowodow istnienia zaleznosci przyczynowej. Zwigkszenie ryzyka rozwoju raka piersi
obserwowane u pacjentek stosujgcych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne moze byé
spowodowane wcze$niejszym rozpoznawaniem, dziataniem biologicznym doustnych ztoZzonych
produktéw antykoncepcyjnych lub potaczeniem obu tych czynnikéw. Rak piersi rozpoznawany u
pacjentek stosujacych te produkty obecnie lub w przesztosci wykazuje zwykle mniejszy kliniczny



stopien zaawansowania niz rak piersi rozpoznawany u pacjentek nigdy niestosujgcych doustnej
antykoncepcji.

U pacjentek stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne rzadko rozpoznawano tagodne
guzy watroby, a w bardzo rzadkich przypadkach byty to zto§liwe guzy watroby. Rzadko guzy te
powodowaty zagrazajace zyciu krwotoki do jamy brzusznej. Jesli u pacjentki stosujacej doustne
ztozone produkty antykoncepcyjne obecne sg: silny bol w nadbrzuszu, powickszenie watroby lub
objawy krwotoku do jamy brzusznej, w diagnostyce réznicowej nalezy wziag¢ pod uwage mozliwosé
obecnosci guza watroby.

e Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemig obecnie lub w wywiadzie rodzinnym, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia zapalenia trzustki podczas stosowania doustnych ztozonych produktéw
antykoncepcyjnych.

Chociaz u znacznej liczby kobiet stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne opisywano
niewielkie zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi to klinicznie istotny wzrost ci$nienia wystepuje
rzadko. Jesli jednak w trakcie stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych dojdzie
do rozwoju klinicznie istotnego nadci$nienia tetniczego, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz
przerwanie stosowania produktu antykoncepcyjnego i leczenie nadci$nienia tetniczego. Jesli
wznowienie stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych jest w ocenie lekarza
wlasciwe, jest to mozliwe po uzyskaniu prawidtowych warto$ci ciSnienia krwi na skutek leczenia
przeciwnadci$nieniowego.

Pogorszenie lub wystgpienie pierwszych objawdw nastepujacych standw jest opisywane w zwigzku z
cigza, jak tez stosowaniem doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych, jakkolwiek dowody
zwiazku ze stosowaniem doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych nie sg przekonujace:
z6Maczka i (lub) §wiad zwiazane z cholestaza, powstawanie ztogdw zotciowych, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesp6l hemolityczno — mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka
cigzarnych, Utrata stuchu zwigzana z otosklerozg.

U kobiet z wrodzonym obrzg¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywota¢ lub nasili¢
objawy obrzeku naczynioworuchowego.

W przypadku ostrych i przewlektych zaburzen czynno$ci watroby niezbg¢dne moze by¢ przerwanie
stosowania doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych, do momentu powrotu parametrow
czynnosci watroby do wartosci prawidtowych. Przerwanie leczenia doustnymi ztozonymi produktami
antykoncepcyjnymi wymagane jest rowniez w przypadku nawracajacej zottaczki cholestatycznej,
ktora wystagpita po raz pierwszy w czasie cigzy lub w trakcie wczesniejszego stosowania hormonow
ptciowych.

Chociaz doustne ztozone produkty antykoncepcyjne moga wptywac na obwodowa opornos¢ na
insuling i tolerancj¢ glukozy, nie ma dowodow potwierdzajacych koniecznos¢ zmiany leczenia
przeciwcukrzycowego u pacjentek z cukrzyca stosujacych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne
zawierajgce mate dawki hormondw (zawierajace <0,05 mg etynyloestradiolu). Nie mniej jednak, w
kazdym przypadku nalezy uwaznie obserwowac pacjentki z cukrzycg stosujace doustne ztozone
produkty antykoncepcyjne.

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego moga by¢ zwigzane ze
stosowaniem doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych.

Niekiedy moze pojawi¢ si¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda

cigzowa. Kobiety z predyspozycja do wystgpowania ostudy powinny unika¢ opalania i ekspozycji na
promienie ultrafioletowe w trakcie stosowania doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych.
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Wymagane badanie lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Bonadea nalezy zebrac
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzié, czy pacjentka nie jest cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorgc pod
uwagg 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 Bonadea w porownaniu 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. Czesto$¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych standardéw
postgpowania i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi droga plciows.

Bardziej wyrazng poprawe w zakresie objawow tradziku zazwyczaj obserwuje si¢ dopiero po 3 cyklu.
Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos$¢ doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
np. pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2), w przypadku wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(patrz punkt 4.2) lub podczas rownoczesnego stosowania innych produktow leczniczych (patrz punkt
4.5).

Zmniejszenie kontroli cyklu

Podczas stosowania jakichkolwiek doustnych ztozonych produktéw antykoncepcyjnych, gtownie w
okresie pierwszych miesiecy stosowania, moze pojawic si¢ nieregularne krwawienie (plamienie lub
krwawienie srodcykliczne). Z tego powodu, poszukiwanie przyczyn nieregularnego krwawienia
nalezy rozpocza¢ po uptywie przerwy adaptacyjnej, wynoszacej w przyblizeniu trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienie utrzymuje si¢ lub pojawia si¢ po okresie regularnych cykli, konieczne
jest wykluczenie przyczyn niehormonalnych i przeprowadzenie odpowiednich procedur
diagnostycznych, w celu wykluczenia przyczyn nowotworowych lub cigzy. Moze to wymagac takze
tyzeczkowania jamy macicy.

U niektorych kobiet moze nie wystgpi¢ krwawienie zwigzane z odstawieniem podczas przerwy w
stosowaniu tabletek. Jesli doustny ztozony produkt antykoncepcyjny stosowany jest zgodnie z
zaleceniami okre§lonymi w punkcie 4.2, cigza nie jest prawdopodobna. Jesli jednak doustny ztozony
produkt antykoncepcyjny nie byl stosowany regularnie przed pierwszym niewystgpieniem krwawienia
lub gdy krwawienie z odstawienia nie pojawito sie dwukrotnie, przed dalszym stosowaniem doustnego
ztozonego produktu antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ ciaze.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych, u pacjentek leczonych z powodu wirusowego zapalenia watroby typu C
(HCV, ang. hepatitis C virus infection) produktami leczniczymi zawierajacymi
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwigkszenie
aktywno$ci transaminazy (AIAT) do wartosci ponad 5-krotnie wigkszych niz gorna granica normy,
wystapito istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie
jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 i 4.5).
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Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
U pacjentek z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednocze$nie
produktéw leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Wplyw innych produktow leczniczych na dzialanie produktu leczniczego Bonadea

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne, ktérych
nastgpstwem moze by¢ zwigkszenie klirensu hormonow ptciowych, i ktore moga prowadzi¢ do
krwawienia §rodcyklicznego i (lub) nieskutecznosci doustnego produktu antykoncepcyjnego.

Postepowanie
Indukcja enzymow moze wystapi¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow

wystepuje na ogdt w ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzyméw moze
utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujagcymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub
inng metode¢ antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Dodatkowe
metody muszg by¢ stosowane podczas catego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po
zakonczeniu leczenia.

Jesli leczenie trwa dhuzej niz przyjmowanie tabletek z biezacego opakowania ztozonego doustnego
produktu antykoncepcyjnego, nastepne opakowanie nalezy rozpoczac zaraz po poprzednim, bez
stosowania zwyczajowej przerwy w przyjmowaniu tabletek.

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

Nastepujace interakcje opisywano w literaturze:

Produkty lecznicze zwigkszajgce klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
(zmniejszajqce skutecznosé produktu antykoncepcyjnego poprzez indukcje enzymoéw) np. barbiturany,
bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkty lecznicze stosowane w
leczeniu zakazen wirusem HIV - rytonawir, newirapina, efawirenz, oraz prawdopodobnie réwniez
felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze wywierajgce zmienny wphw na klirens ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych

Jednoczesne stosowanie ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wlaczajac skojarzenie z inhibitorami
HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie estrogenu lub progestagendw w osoczu. W niektorych
przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
uwzgledni¢ mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci, u kobiet
leczonych inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy nalezy
stosowa¢ dodatkowa, mechaniczna metodg antykoncepcji.

Produkty lecznicze zmniejszajqce klirens ztozonych doustnych produkiow antykoncepcyjnych
(inhibitory enzymow)

Znaczenie kliniczne mozliwych interakcji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznane.
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Réwnoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszaé stezenie estrogendow lub
progestagendw lub obu substancji w osoczu.

Dawki etorykoksybu wynoszace od 60 do 120 mg/dobg podawane rownoczesnie ze ztozonym
doustnym produktem antykoncepcyjnym zawierajacym 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowaty
zwigkszenie stezenia etynyloestradiolu w osoczu od 1,4 do 1,6-krotnie.

Oddzialywanie produktu leczniczego Bonadea na inne produkty lecznicze

Doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze moga wplywac na metabolizm niektorych innych
substancji czynnych. Zatem st¢zenia osoczowe jak i tkankowe tych substancji mogg zaréwno
zwigkszy¢ si¢ (np. cyklosporyna) jak i ulec zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Dane kliniczne sugeruja, ze etynyloestradiol spowalnia klirens substratow CYP1A2, co prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tizanidyna) zwigkszenia ich stezenia w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
i dasabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny, moze zwigkszy¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Z tego wzgledu, pacjentki stosujace produkt leczniczy Bonadea przed
rozpoczeciem terapii tym potaczeniem lekdw, muszg zastosowaé inng, alternatywng metode
antykoncepcji (np. antykoncepcje zawierajaca wytacznie progestagen lub metody niehormonalne).
Stosowanie produktu leczniczego Bonadea mozna wznowi¢ po 2 tygodniach od zakonczenia leczenia
tym potaczeniem lekow.

Badania laboratoryjne

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wptywaé¢ na wyniki niektérych badan laboratoryjnych,
w tym na parametry biochemiczne czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, osoczowe stezenia
biatek (nosnikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz frakcji lipidowych i (lub)
lipoproteinowych osocza, parametry metabolizmu wegglowodandw oraz parametry uktadu krzepnigcia
i fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj jednak pozostaja w granicach
wartosci prawidlowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produktu leczniczego Bonadea nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg

podczas przyjmowania produktu leczniczego Bonadea, musi przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego. Obszerne badania epidemiologiczne nie wykazaty jednak zwigkszonego ryzyka
wystepowania wad wrodzonych u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty doustne ztozone
produkty antykoncepcyjne w okresie poprzedzajacym zajscie w cigze, ani dziatania teratogennego w
przypadkach, w ktorych doustne ztozone produkty antykoncepcyjne byty nieumyslnie przyjmowane w
okresie wczesnej cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Bonadea nalezy
wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersig

Doustne ztozone produkty antykoncepcyjne moga wptywacé na laktacje, zmniejszajac ilosé i sktad
wydzielanego mleka. Z tego wzgledu, doustne ztozone produkty antykoncepcyjne nie powinny by¢
stosowane w okresie karmienia piersig, do momentu odstawienia dziecka od piersi. Niewielkie ilosci
steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitdw mogg przenika¢ do mleka matek karmigcych,
chociaz brak jest dowoddw ich szkodliwego dziatania na zdrowie dziecka.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie zaobserwowano wptywu produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn

4.8 Dzialania niepozadane

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.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane produktu leczniczego zawierajacego
kombinacjg¢ etynyloestradiolu i dienogestu, podzielone na grupy zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA i czesto$cig ich wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgstos¢ nie mozne by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow wg

MedDRA Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania niezbyt czesto retencja ptynéw
Obnizenie nastroju, zmieniony
Cczgsto e
. ] nastroj
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zmniejszenie libido
rzadko zwigkszenie libido
: ol gt
Zaburzenia uktadu nerwowego CZQS‘[O bo_ EOWy
niezbyt czesto Migrena
. nietolerancja soczewek
Zaburzenia oka rzadko J
kontaktowych
zylna choroba zakrzepowo-
Zaburzenia naczyniowe rzadko zatorowa lub tetnicze zaburzenia
zakrzepowo—zatorowe
czesto nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czesto

wymioty, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

niezbyt czesto

wysypka, pokrzywka

rumien guzowaty, rumien

rzadko . .
wielopostaciowy
czesto b_ol piersi, uczucie napiecia w
piersiach
Zaburzenia uktadu rozr OdCZCgO i piersi niezbyt czesto powi@kszenje piersi
rzadko uplawy, wydzielina z piersi
Badania diagnostyczne czgsto zwickszenie masy ciala
rzadko zmniejszenie masy ciata

U kobiet z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym, egzogenne estrogeny mogg wywotaé lub

nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Interakcje

Krwawienie $rédcykliczne i (lub) nieskuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktéw leczniczych (induktoréw enzymatycznych) z antykoncepcja doustna

(patrz punkt 4.5).
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Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Nie ma doniesien o ci¢zkich dziatan niepozadanych po przedawkowaniu. Moga wystapi¢ nastepujace
objawy: nudnosci, wymioty oraz u mtodych dziewczat niewielkie krwawienie z drég rodnych. Nie
istnieje specyficzna odtrutka i nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny i progestageny — produkty ztozone
Kod ATC: G 03AA16

Dziatanie antykoncepcyjne doustnych ztozonych produktow antykoncepcyjnych (COC, ang.
Combined Oral Contraceptive) opiera si¢ na wspoldziataniu roznych czynnikow. Najwazniejszym z
nich jest hamowanie owulacji i zmiana §luzu szyjkowego.

Poza zapobieganiem cigzy, COC posiadajg réwniez inne korzystne wiasciwosci, ktore oprocz dziatan
niepozadanych (patrz punkty 4.8 oraz 4.4), moga by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji o wyborze
tej metody antykoncepcji. Cykl staje si¢ bardziej regularny, miesigczka jest czgsto mniej bolesna, a
krwawienie mniej obfite. Z tego wzgledu wystepowanie niedoboru zelaza moze by¢ zmniejszone.

Sktadnik progestagenowy produktu leczniczego Bonadea, dienogest, jest silng substancja o dziataniu
progestagennym, uwazang za jedyna pochodng nortestosteronu o dziataniu antyandrogennym.
Dowody dziatania antyandrogennego uzyskano w badaniu klinicznym z udziatem pacjentek chorych
na zapalng postac tradziku pospolitego.

Dienogest wykazuje takze korzystne dziatanie na profil lipidow zwickszajac stezenie frakcji HDL.

Ponadto, udokumentowano zmniejszenie ryzyka wystapienia raka endometrium i jajnika. Poza tym,
COC w duzych dawkach (0,05 mg etynyloestradiolu) zmniejszaja czesto$¢ wystepowania torbieli
jajnika, choroby zapalnej w obrebie miednicy mniejszej, tagodnych guzow sutka i cigzy
pozamacicznej. Dotychczas nie zostato potwierdzone, czy powyzsze dotyczy takze COC stosowanych
w malych dawkach.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dienogest

Wechianianie

Po podaniu doustnym, dienogest jest szybko i niemal catkowicie wchtaniany. Maksymalne st¢zenie w

osoczu rowne 51 ng/ml jest osiggane po 2,5 godzinach od podania pojedynczej dawki.
Dostepnosc¢ biologiczna w potaczeniu z etynyloestradiolem wynosi okoto 96%.
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Dystrybucja

Dienogest wigze sie z albuminami surowicy Krwi, a nie wigze si¢ z biatkiem transportowym dla
hormonoéw ptciowych (SHBG, ang. sex hormone binding globulin) ani biatkiem wigzacym
kortykosteroidy (CBG, ang. corticosteroid binding globulin). Okoto 10 % catkowitego st¢zenia w
surowicy Krwi wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu, a 90 % wiaze si¢ niespecyficznie z
albuminami. Zwigkszenie stgzenia SHBG wywotane przez etynyloestradiol nie wptywa na wigzanie
dienogestu z biatkami surowicy. Objetos¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 |.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest gtéwnie na drodze hydroksylacji i sprzg¢gania z tworzeniem
metabolitow nieaktywnych endokrynologicznie. Metabolity te sg szybko usuwane z osocza, dlatego w
ludzkim osoczu nie stwierdza si¢ metabolitow poza dienogestem w postaci niezmienionej. Klirens
catkowity po podaniu pojedynczej dawki wynosi 3,6 l/godzing.

Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy krwi zmniejsza si¢ z okresem pottrwania wynoszacym okoto
8,5-10,8 godzin. Tylko niewielka ilos¢ dienogestu jest wydalana w niezmienionej postaci z moczem.
Metabolity s3 wydalane z moczem i z6tcig w stosunku 3:1. Okres péttrwania wydalania metabolitow
wynosi 14,4 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Na farmakokinetyke dienogestu nie wptywa st¢zenie SHBG. Po zastosowaniu dawki dobowej,
stezenie w surowicy zwigksza si¢ okoto 1,5 razy, a stan stacjonarny osiggany jest po okoto 4 dobach.

Etynyloestradiol

Wchianianie

Po podaniu doustnym, etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchianiany. Maksymalne st¢zenie w
surowicy krwi rowne okoto 67 pg/ml jest osiggane w czasie 1,5-4 godzin. Podczas wchianiania i
efektu pierwszego przejscia przez watrobe, etynyloestradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany,
0 daje $rednig dostepnos¢ biologiczng po podaniu doustnym wynoszaca okoto 44%.

Dystrybucja

Etynyloestradiol jest w znacznym stopniu, lecz niespecyficznie wigzany z albuminami surowicy
(okoto 98%) i powoduje zwigkszenie st¢zenia biatka SHBG w surowicy krwi. Objetos¢ dystrybucji
wynosi okoto 2,8-8,6 I/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol w znaczacym stopniu ulega metabolizmowi pierwszego przejscia w jelicie i watrobie.
Etynyloestradiol jest gtownie metabolizowany na drodze hydroksylacji pierscienia aromatycznego,
jednak powstaje rowniez wiele metabolitow hydroksylowanych i metylowanych, wystepujacych

W postaci wolnej oraz zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Klirens metaboliczny
etynyloestradiolu wynosi okoto 5 ml/min/kg.

In vitro, etynyloestradiol jest odwracalnym inhibitorem enzyméw CYP2C19, CYP1A1 i CYP1A2 jak
réwniez nieodwracalnym inhibitorem CYP3A4/5, CYP2C8 i CYP2J2.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu zmniejsza si¢ w dwoch fazach, charakteryzowanych przez okresy
pottrwania wynoszace okoto 1 godzing i 10-20 godzin. Etynyloestradiol w postaci niezmienionej nie
jest wydalany, a jego metabolity sg wydalane z moczem i z6tcig w stosunku 4:6. Okres pottrwania
wydalania metabolitu wynosi okoto 1 doby.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Stan stacjonarny jest osiggany podczas drugiej potowy cyklu leczenia, kiedy stezenie produktu
leczniczego w surowicy jest dwukrotnie wigcksze w poréwnaniu z dawkg pojedyncza.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Nalezy jednak pamigtac, ze steroidowe hormony ptciowe mogg stymulowaé
wzrost niektorych tkanek i nowotworéw hormonozaleznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:

AquaPolish white 014.17 MS zawierajacy:
Hypromeloza (E 464)
Hydrokyspropyloceluloza (E 463)
Talk (E 553b)

Olej bawetiany uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Bonadea sg pakowane w termoformowane blistry z twardej
folii PVC/PVDC i zgrzewanej folii aluminiowej.

Wielkosci opakowan:

1 x 21 tabletek powlekanych

3 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Prague 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 19762

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 luty 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 stycznia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2017
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