CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lesiplus, 3 mg + 0,02 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

24 r&zowe tabletki powlekane (tabletki zawieyeg substancje czynne):
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,02 mg etynyloeistitad3 mg drospirenonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziatatdktoza jednowodna 44 mg

4 biate tabletki powlekane placebo (nieczynne tibte
Tabletka nie zawiera substancji czynnych.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziatahaktoza bezwodna 89,5 mg

Peiny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Tabletka zawiergfa substancje czynne jestofva, okragta tabletly powlekam o srednicy 5,7 mm.

Tabletka placebo jest biglokragta tabletky powlekan o srednicy 5,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Lesiplmwsinna zostapodgta na podstawie indywidualnej
oceny czynnikéw ryzyka u kobiety, zwtaszcza ryzykbnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zg@énego ze stosowaniem produktu leczniczego Lesiplus
odniesieniu do innych zionych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 ora?.4.4

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Jak stosowa produkt leczniczego Lesiplus

Tabletki naley przyjmowa codziennie, mniej wicej o tej samej porze, popijajw razie konieczrigi
niewielka iloscia ptynu, w kolejndci wskazanej na blistrze. Przyjmowanie tabletekyadbse w sposob

ciagly. Nalezy przyjmowa jedm tabletle na dole przez 28 kolejnych dni. Kaly kolejny blister naley
rozpoczyna nas¢pnego dnia po przgfiu ostatniej tabletki z poprzedniego blistra. Kwignie z



odstawienia rozpoczynaggdrzewanie po 2-3 dniach od rozpagda stosowania tabletek placebo (ostatni
rzad tabletek) i mae nie zakéczy¢ sie do czasu rozpoeeia kolejnego blistra.

Jak rozpocz¢ stosowanie produktu Lesiplus
. Jezeli nie stosowano antykoncepcji hormonalnej (w gednim miesjcu)

Przyjmowanie tabletek nate rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu migszkowego (tzn. w pierwszym
dniu krwawienia miegczkowego).

. Zmiana ze zt#onego hormonalnego produktu antykoncepcyjnegadnp doustnysrodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowyskstem transdermalny)

Kobieta powinna rozpogz przyjmowanie produktu leczniczego Lesiphastpnego dnia po przggiu
ostatniej tabletki zawierggej substancje czynne poprzedniegaafego doustnegodka
antykoncepcyjnego, ale nie pdej niz nastpnego dnia po zakazeniu przerwy lub po przygiu tabletek
placebo poprzedniego Zionego doustnegirodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowanigeBsys
terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdieeg@ przyjmowanie produktu Lesiplus zaleca
sie rozpocaé¢ w dniu usurgcia systemu, ale nie pdiej niz w dniu, w ktérym naleatoby zastosowa
kolejny system.

. Zmiana z produktu leczniczego zawigrago wyhcznie progestagen (minitabletka, iniekcje,
implant) lub systemu domacicznego uwalfiaigo progestagen

Kobiety stosujce minitabletk mog rozpocz¢ stosowanie produktu leczniczego w dowolnym dnikiwcy
(kobiety stosujce implant lub system domaciczny magzpoca¢ stosowanie produktu leczniczego

w dniu ich usunicia, a kobiety stosgge iniekcje — w dniu planowanej kolejnej iniekcfjiemniej jednak
w takich przypadkach nalg poinformowa pacjentk o koniecznéci stosowania dodatkowej
antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dnjjprawania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrzazsi

Kobieta mae od razu rozpogz przyjmowanie produktu leczniczego. W takim przykadie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykongeypcly.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze.gi

Nalezy poinformowd pacjentk, ze przyjmowanie tabletek naierozpocza¢ miedzy 21. a 28. dniem po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrzezgi. W przypadku pniejszego rozpogzia stosowania
tabletek, naley poinformowa pacjentk o koniecznéci stosowania dodatkowej antykoncepcji
mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowanieetakl Jeeli jednak wczéniej doszio do stosunku
ptciowego, przed rozpoeziem przyjmowania ztonego doustnegaodka antykoncepcyjnego nale
wykluczy¢ cigze lub odczeké do wysgpienia pierwszego krwawienia migszkowego.

Kobiety karmjce piersi, patrz punkt 4.6.

Poskpowanie w przypadku pominicia tabletek

Jesli pominieto tabletk placebo z ostatniego (4.)edu blistra, naley to zignorowa. Niemniej jednak,
nalezy je usun¢ z blistra, aby unikgt przypadkowego wydkenia okresu stosowania tabletek placebo.

Ponizsze informacje odnogzsic tylko do przypadkyominiecia zastosowania tabletek zawieracych
substancje czynne



Jezeli od czasu planowego przygja tabletki uptygto mniej niz 24 godzin skuteczné&t ochrony
antykoncepcyjnej nie ulegta zmniejszeniu. Kobiesaimna przyj¢ tabletle jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o pomitiu tabletki, a kolejne tabletki powinna przyjmoiv@zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego prezyja tabletki uptyito wiecej niz 24 godzin skuteczné& ochrony
antykoncepcyjnej me by zmniejszona. W takim przypadku nalgostpowa® zgodnie
Z nas¢pujagcymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nigdy nie naley przeryw# stosowania tabletek na dkj niz 4 dni.
2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgoérze — przysadigiki nas¢puje po 7 dniach ggtego
przyjmowania tabletek.

W oparciu o przedstawione informacje w codzienmakfyce lekarskiej mna udzield nastpujacych
informac;ji:

. Dzien 1.-7.

Pacjentka powinna przy§ ostatniy zapomniaa tabletle, jak tylko sobie o tym przypomni, nawetgi
oznacza to jednoczesne pegjg dwdich tabletek. Nagine tabletki natey przyjmowa o zwykilej porze.
Ponadto przez nagine 7 dni naley dodatkowo stosowaantykoncep@ mechaniczsp, np. prezerwatywy.
Jezeli w ciagu 7 poprzedzagych dni doszto do stosunku, najeuwzgkdni¢ mazliwosé zagcia w cize.

Im wiecej tabletek pomimto i im mniej czasu migto od okresu przyjmowania tabletek placebo, tym
wicksze ryzyko zdgia w chze.

. Dzien 8.-14.

Pacjentka powinna przy§ ostatniy zapomniaa tabletle, jak tylko sobie o tym przypomni, nawet@i
oznacza to jednoczesne pegjg dwdch tabletek. Nagine tabletki natey przyjmowa o zwyklej porze.
Jezeli w ciggu 7 dni przed pomigciem tabletki stosowano wdeiwe dawkowanie, nie ma konieczeo
stosowania dodatkowycinodkow antykoncepcyjnych. deli pominieto wiecej niz 1 tabletk, nalezy
przez 7 dni stosowadodatkovg metod antykoncepciji.

. Dzien 15.-24.

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skuteéznmetody ze wzgdu na zbliajacy sk okres
przyjmowania tabletek placebo. Jednak odpowiedogiasowujc schemat dawkowania, mma zapobiec
zmniejszeniu skuteczio antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwodatjiguzedstawionych pongj
sprawia,ze nie ma konieczr$oi stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjngod, warunkiemze
przez 7 dni poprzedzgajych pomingcie tabletki stosowano prawidtowe dawkowanie. Wepra&nym
razie kobieta powinna zastosawgierwsz z wymienionych dwdch opcji, oraz przez 7 kolejnytti
powinna take stosowé dodatkovg meto@d antykoncepciji.

1. Pacjentka powinna przy ostatni zapomniag tabletle, jak tylko sobie o tym przypomni, nawet
jezeli oznacza to jednoczesne pexye dwoch tabletek.
Nalezy kontynuowa przyjmowanie tabletek o zwyklej porze @o czasu zakazenia
przyjmowania tabletek zawiepgjych substancje czynne. Nayewyrzucic 4 tabletki placebo
Z ostatniego ru. Naley od razu rozpoeg przyjmowanie tabletek z ngginego blistra.
Do czasu zakczenia przyjmowania tabletek zawiex@jch substancje czynne z drugiego blistra
zwykle nie wystpuje krwawienie z odstawienia, niemniej jednak ektdrych przypadkach
w dniach, w ktérych stosujecsiabletki, mae wystpi¢ plamienie lub krwawieniérédcykliczne.

2.  Mozna rownie zalect kobiecie zaprzestanie przyjmowania tabletek zajjeych substancje
czynne z biggcego blistra. Naspnie kobieta powinna rozpagzstosowanie tabletek placebo z
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ostatniego rgdu przez okres do 4 dni, wliczajte, w ktérych pomigta przyjmowanie tabletek, a
nastpnie rozpocg¢ nowy blister.

Jezeli w okresie stosowania tabletek placebo po paginitabletek nie wygpuje krwawienie
Z odstawienia, naklg wzig¢ pod uwag zagcie w cize.

Zalecenia w przypadku zaburza zotadkowo-jelitowych

W przypadku aizkich zaburzé zotgdkowo-jelitowych (np. wymiotéw lub biegunki), me dojé¢ do
zmniejszenia wchianiania produktu leczniczego éryabtosowa dodatkowe metody antykoncepcyjne.
Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przggiu tabletki zawierajcej substancje czynne wypta wymioty, naley
jak najszybciej przyic nowa (dodatkovg) tabletle. W miak mazliwosci nowg tabletle nalezy przyja¢ w
okresie do 24 godzin od zwyktej pory przyjmowarahletki. Jeeli uptynie ponad 24 godzin od przgja
tabletki, naley uwzgkdni¢ zalecenia dotyexe pomingcia dawek, przedstawione w punkcie 4.2
.Poskpowanie w przypadku pomitia tabletek”. Jeeli kobieta niezyczy sobie zmiany schematu
dawkowania, powinna przy dodatkowy(-e) tabletk(-i) z nowego blistra.

W jaki sposGb opénié wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op&ni¢ czas wysfpienia krwawienia z odstawienia, nalfgpoming¢ tabletki placebo z bimcego
blistra i bezpérednio przysfpi¢ do stosowania tabletek produktu leczniczego Lasipkolejnego blistra.
Czas opénienia terminu wysgipienia krwawienia mina wydhzy¢, przyjmupc kolejne tabletki, nawet do
zakaiczenia stosowania tabletek zawigegch substancje czynne z drugiego blistra. W czasie
wydtuzonego w ten sposéb cyklu sewystpic¢ niewielkie krwawienie srédcykliczne lub plamienie.
Nastpnie, po okresie stosowania tabletek placebozpalenowit przyjmowanie produktu leczniczego
Lesiplus.

Kobietom, ktére zamierzaprzesugé¢ termin wysgpienia krwawienia z odstawienia na inny dzie
tygodnia nk w aktualnie stosowanym schemacie dawkowanianmaaleat skrocenie najbliszego
okresu przyjmowania tabletek placebo o dowdiczbe dni. Im krétsza przerwa, tym ghisze jest
prawdopodobigstwo, ze nie wysipi krwawienie z odstawienia, natomiast w trakcizypmowania
tabletek z kolejnego blistra me wystpi¢ krwawieniesrodcykliczne lub plamienie (podobnie jak w
przypadku op#énienia terminu wysgipienia krwawienia).

Sposéb podania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych nie nalestosowa w nas¢pujacych
przypadkach. Jeli ktorykolwiek z podanych standw wysgi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego hormonalnegwodka antykoncepcyjnego, najenatychmiast przerwgorzyjmowanie
produktu leczniczego.

. Wyskpowanie lub ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venousrttivoembolism,
VTE)
0 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (lecponaciwzakrzepowymi produktami

leczniczymi) lub przebytaylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepjta
gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatodvpducna (ang. pulmonary
embolism, PE).

0 Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja daepgs/aniazylnej choroby zakrzepowo-
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zatorowej np. oporrsd na aktywowane biatko C (ang. activated protei\EC) (w tym
czynnik V Leiden) niedob6r antytrombiny lll, niedintbiatka C, niedobo6r biatka S
0 Rozlegly zabieg operacyjny zgany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkéj 4
o0 Wysokie ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wpstwania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).
. Wystepowanie lub ryzykoetniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

o0 Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynnezapat mgsnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)
o Choroby naczymézgowych — czynny udar, przebyty udar lub obj@ngdromalne w
wywiadzie (np. przemijagy napad niedokrwienny, ang. transient ischaentchkt TIA)
o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta skitadrao wystpowania ¢tniczych zaburzie
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteineroiaeicnéc¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardioliygiwe, antykoagulant toczniowy)
0 Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymimywiadzie
o0 Wysokie ryzyko zaburfezakrzepowo-zatorowyclkthic z powodu wysipowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wggbwania jednego z powmaych czynnikéw
ryzyka, takich jak:
0 cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
0 cig¢zkie nadcénienie ttnicze
0 ciezka dyslipoproteinemia
. Aktualne lub przebyte zapalenie trzustkigk przebiegato z eizkg hipertriglicerydem.
. Aktualna lub przebyta eika choroba wtroby, o ile parametry czynéci watroby nie powrdcity do
wartasci prawidtowych.
. Ciezka lub ostra niewydolrié nerek.
. Aktualne lub przebyte guzyatroby (fagodne lub zidiwe).
. Obecnd¢ lub podejrzenie obecia nowotwordw zidliwych zaleznych od hormondw piciowych
(np. nowotwory nargdéw piciowych lub piersi).
. Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii.
. Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub kfkolwiek substangjpomocnicz wymieniorg w
punkcie 6.1.
. Lesiplus jest przeciwskazany do jednoczesnegostnsia z produktami leczniczymi
zawieragcymi ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir i dazabuypatrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z poriszych standw lub czynnikow ryzyka, natfeomoéwic z pacjentl
zasadn&t stosowania produktu leczniczego Lesiplus.

W razie pogorszenia lub wyglienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionytanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtésie do lekarza prowadzego, ktéry zadecyduje, czy konieczne
jest przerwanie stosowania produktu leczniczegaplies

Zaburzenia kgzenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek z#mnych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych wde st ze
zwiekszonym ryzykienzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniwsgltuacji, gdy terapia nie
jest stosowanatosowanie produktéw zawieragcych lewonorgestrel, norgestimat lub noretisteron
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jest zwigzane z najmniejszym ryzykiemzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Stosowanie innych
produktow, takich jak produkt leczniczy Lesiplus maze by¢ zwigzane z dwukrotnie wigkszym
ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza gpy najmniejszego ryzykazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej powinna zosté& podjeta wytacznie po rozmowie z pacjent, w celu
zapewnienia,ze rozumie ona ryzykozylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwazane z produktem
leczniczym Lesiplus jak obecne czynniki ryzyka wphwaja na to ryzyko oraz,ze ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwgksze w pierwszym roku stosowania. Istnigj pewne
dowody, swiadczace, ze ryzyko zwieksza sg, gdy ztazone hormonalnesrodki antykoncepcyjne s
przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynagcej 4 tygodnie lub wice;.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie staszipzonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych i nie
sg W cigzy, w okresie roku rozwinie sizylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzigkosnaze
by¢ znacznie wysze, w zalenasci od czynnikéw ryzyka wyspujacych u danej pacjentki (patrz paaej).

Szacuje si*, ze spérod 10 000 kobiet, ktére stogugtozone hormonalnérodki antykoncepcyjne
zawierajce drospirenon, u okoto 9 do 12 kobiet w okreskeinmzwinie s¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w poréwnaniu do okotd Kobiet stosujcych ziazone hormonalnérodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel. W obydwu sytuacjach, liczba pazikdéwzylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej przypadagych na okres roku jest mniejsza nczekiwana liczba przypadkéw u kobiet wagi
lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowazadyé smiertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadagcych na 10 000 kobiet w
okresie roku

Liczba przypadkéw

A
12

10

O T T 1

Pacjentki niestosige zlzonych hormonalnych Zone hormonalnérodki antykoncepcyjne Ztine hormonalnérodki antykoncepcyjne
srodkéw antykoncepcyjnych (2 przypadki) zawierajce lewonorgestrel (5-7 przypadkow) wiesajce Drospirenon (9-12 przypadkoéw)

U kobiet stosujcych ztzone hormonalnérodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszarmypadki
zakrzepicy w innych nacaykrwionasnych, np. wtrobowych, krezkowych, nerkowych lulgtach
i tetnicach siatkéwki.

1 Czestasé zostata oszacowana na podstawie wszystkiclepimgth danych epidemiologicznych, z wykorzystaniefatywnego
ryzyka dla r@nych produktéw leczniczych w poréwnaniu dozzinych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych
zawierajcych lewonorgestrel.



2 punktsrodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet wsikreoku, w oparciu o relatywne ryzyko wyngse okoto 2,3 do 3,6
dla ztazonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, getapia
nie jest stosowana.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzykozylnych powiktaa zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stgsyih ztazone hormonalnérodki
antykoncepcyjne m@ znaczco wzrosaé w przypadku wysipowania dodatkowych czynnikéw ryzyka,
szczegolnie, jdi wystepuje kilka czynnikéw ryzyka jednocgde (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Lesiplus jest pnagskazane, jdi u pacjentki wysgpuje jednoczénie
kilka czynnikéw ryzyka, zwikszapcych ryzyko zakrzepicyylnej (patrz punkt 4.3). 3& u kobiety
wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, nitiwe jest,ze zwikszenie ryzyka jest wksze nk suma
pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku rigi@cené catkowite ryzykazylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Jéi ocena stosunku korgi do ryzyka jest negatywna, nie najlgrzepisywa ztozonych
hormonalnychirodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otytos¢ (wskanik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwgksza st ze wzrostem
powyzej 30 kg/m) BMI.

Jest to szczegOlnie istotne do ocendlj je
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dtugotrwate unieruchomienie, rozlegty W powyzszych sytuacjach zaleca si
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg przerwanie stosowania plastréw, tabletek,
operacyjny w obgbie kaaczyn dolnych lub | systemu dopochwowego na co najmniej 4
miednicy, zabieg neurochirurgiczny lub tygodnie przed planowanym zabiegiem
powazny uraz chirurgicznym i nie wznawianie stosowania
produktu przed uptywem dwéch tygodni od
czasu powrotu do spraww ruchowe;.
Nalezy stosowd inng metod antykoncepcji,
aby unikry¢ niezamierzonego zg@jia

W Cigze.

Nalezy rozway¢ leczenie
przeciwzakrzepowe, §& stosowania
produktu leczniczego Lesiplus nie przerwano
Uwaga: tymaczasowe unieruchomienie, w| odpowiednio wczénie.
tym podr& samolotem >4 godzin me
réwniez stanowé czynnik ryzykazylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, szczegdln
u kobiet ze wspotistniggymi innymi
czynnikami ryzyka.

e

Dodatni wywiad rodzinny (wygpowanie Jesli podejrzewa si predyspozyej
zylnych zaburz#é zakrzepowo-zatorowych | genetyczg, przed podjciem decyzji
u rodzéstwa ladz rodzicow, szczegoblnie | o stosowaniu ztonego hormonalnego

w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna
rokiemzycia). zosta skierowana na konsultgcj

u specjalisty
Inne schorzenia zwzane zzylng choroly Nowotwor, toczé rumieniowaty uktadowy,
zakrzepowo-zatorogv zesp6t hemolityczno-mocznicowy,

przewlekie zapalne choroby jelit (np. chorgba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodzigje
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwigtc
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sierpowatokrwinkowa

Wiek Szczegolnie w wieku powrgj 35 lat

Nie oshgnicto konsensusu, co do miiwvej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenya
powierzchniowych na wyspienie lub progresjzylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nalezy uwzgkdni¢ zwickszone ryzyko wysgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej wagi oraz w
szczegolnéci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,Ptoddpciaza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicyyt gtebokich oraz zatorowdaci ptucnej)

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysipienia nasipujacych objawdw nabey natychmiast
zglosk sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemze stosuje siztozone hormonalnérodki
antykoncepcyjne.
Objawy zakrzepicyyt giebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) magpejmowa:

- obrzk nogi i (lub) stopy lub obrk wzdtuz zyly w nodze;

- bél lub tkliwas¢é w nodze, ktére magby¢ odczuwane wyjcznie w czasie stania lub chodzenia;

- zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodzFwema lub przebarwiona skéra nogi.
Objawy zatorowséci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) madpejmowa:

- nagty napad niewygaionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddech

- nagty napad kaszlu, ktory @by polaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- ciezkie zamroczenie lub zawroty gtowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.
Niektore z tych objawdéw (np. ,sptycenie oddechikaszel”) g niespecyficzne i magby¢ niepoprawnie
zinterpretowane jako wygtujace czsciej lub mniej powane stany (np. zakenia uktadu oddechowego).
Inne objawy zamkgtia naczy mogs obejmowa: nagty bol, obrzk oraz lekko niebieskie przebarwienie
konczyn.
Jezeli zamkniecie naczynia wysgti w oku, objawy mog obejmowa bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktére mog przeksztald sie w utrat widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzen@e nasipi¢
niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzei zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty aweék pomgdzy stosowaniem hormonalnyétodkow
antykoncepcyjnych, a ze@kszonym ryzykiemgtniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mie$nia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowygh przemijajcego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadidrticzych zaburzé zakrzepowo-zatorowych medpy¢ smiertelne.

Czynniki ryzyka t etniczych zaburzei zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wysgpienia ttniczych powikta zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-mazgh
u pacjentek stosggych zt@one hormonalnérodki antykoncepcyjne jest zgkiszone u kobiet, u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktzniczego Lesiplus jest
przeciwwskazane, eli u pacjentki wystpuje jeden powany lub jednoczénie kilka czynnikéw ryzyka
tetniczych zaburziezakrzepowo-zatorowych, ktore stawigacjentk w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepicy ¢tniczej (patrz punkt 4.3). deu kobiety wstpuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, nitiwe
jest, ze zwickszenie ryzyka jest wksze nk suma pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku hale
ocent catkowite ryzyko. Jdi ocena stosunku korzgi do ryzyka jest negatywna, nie nalerzepisywa
ztozonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).



Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek SzczegOlnie w wieku powrgj 35 lat
Palenie Nalgzy doktadnie pouczykobiety, aby nie

pality, jesli zamierzaj stosowa ztozone

hormonalngrodki antykoncepcyjne. Kobiety
w wieku powyej 35 lat, ktére nie zaprzestaly
palenia, nalgy doktadnie pouczy aby
stosowaly ing meto@ antykoncepciji.

Nadcgnienie ttnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powsej | Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem
30 kg/nf); BMI.

Jest to szczegllnie wiae dla kobiet,

u ktérych wysgpuja réwniez inne czynniki
ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny (wygpowanie Jesli podejrzewa si predyspozyej
tetniczych zaburzezakrzepowo-zatorowych| genetyczn, przed podjciem decyziji

u rodzéstwa ladz rodzicow, szczegolnie w | o0 stosowaniu zimnego hormonalnego
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 | srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna
rokiemzycia). zosta skierowana na konsultgojl specjalisty

Migrena Zwkkszenie cgstosci wystepowania lub
nasilenia migreny w trakcie stosowania
zlozonych hormonalnychrodkéw
antykoncepcyjnych (ktéra me zapowiada
wystgpienie incydentu naczyniowo-
mdbzgowego) mze by powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania

Inne schorzenia zwkane ze zdarzeniami Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
niepazagdanymi w obebie naczy zastawkowe serca, migotanie przedsionkév
dyslipoproteinemia oraz toczeumieniowaty
ukladowy.

=

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysipienia nasipujacych objawdw nabey natychmiast
zglosk sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemze stosuje siztozone hormonalnérodki
antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego mogejmowa:
- nagte zdgtwienie lub ostabienie twarzygk lub ndg, szczegoblnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnéci z chodzeniem, zawroty gtowy, utgabwnowagi lub koordynacji;
- nagte spitanie, trudnéci z moéwieniem lub rozumieniem;
- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obyadezach;
- nagte, aizkie lub ditugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrat przytomndci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przefciowe objawy sugerdgge,ze zdarzenie jest przemijaym napadem niedokrwiennym (ang. transient
ischaemic attack, TIA).
Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction) Mbgy by¢ nastpujace:
- bél, uczucie dyskomfortu, agiatos¢, uczuciesciskania lub petnii w klatce piersiowej, ramieniu
lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniige do plecow, szeki, gardta, ramieniazotadka;
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- uczucie peingxi, niestrawnéci lub zadtawienia;

- pocenie i, nudndci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddech
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Nalezy rozwazy¢ mozliwosé leczenia przeciwzakrzepowego. Kobiety stgsejziazone doustnérodki
antykoncepcyjne natg pouczy o koniecznéci powiadomienia lekarza prowagtzego w przypadku
zauwaenia objawéw wskazagych na zakrzepic W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakraepic
nalezy zaprzestastosowania ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych. Ze waglu na dziatanie
teratogenne przeciwzakrzepowych produktéw leczrmicpochodnych kumaryny) nalezastosowéa
inne, skuteczne metody zapobieganig\ci

Nowotwory

Wyniki niektérych bada epidemiologicznych wskazyjze diugotrwate (> 5 lat) stosowanie zémych
doustnychérodkéw antykoncepcyjnych me zwigksz& ryzyko wystipienia raka szyjki macicy. Tym
niemniej trwaj spory dotycace znaczenia czynnikow dodatkowych, np. zachioseksualnych oraz
innych, takich jak zakeenia wirusem brodawczaka ludzkiego (adgman Papilloma VirusHPV).

W metaanalizie 54 badapidemiologicznych wykazano nieznacznegkszenie ryzyka wzghnego
(ang. Relative Risk, RR = 1,24) rozpoznania rakagpiu kobiet stosagych ztazone doustnérodki
antykoncepcyjne. Zwkszone ryzyko stopniowo zanika wagu 10 lat od zakiczenia przyjmowania
ztozonego doustnegaodka antykoncepcyjnego. Poniewak piersi rzadko wyspuje u kobiet, ktére nie
ukonczytly 40 lat, wzrost liczby rozpoznaego nowotworu u kobiet aktualnie lub niedawnsspzych
ztozony doustnyrodek antykoncepcyjny jest niewielki w stosunkucd¢kowitego ryzyka wyspienia
raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarcdowodéw na istnienie zywku przyczynowo-
skutkowego. Obserwowany zesp6t czynnikowekwzonego ryzyka me wynika z wczéniejszego
rozpoznania raka piersi u kobiet stagych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne, dziatania
biologicznego zteonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych lub obu tych czynnik@eznie.

U kobiet, ktére stosowaty ztone doustnérodki antykoncepcyjne, e€zciej rozpoznaje giraka piersi

0 mniejszym zaawansowaniu klinicznym w poréwnankokietami, ktére nigdy nie stosowaty tych
srodkéw.

U pacjentek stosagych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne rzadko opisywano weggtwanie
tagodnych nowotwordw wiroby oraz, z jeszcze mniejsezestaicia, ztosliwych nowotworéw wgtroby.
W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory @dzity do wysipienia zagraajacych zyciu
krwotokoéw do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaditnicowym w razie wyspienia silnego bolu
w nadbrzuszu, powkszenia wtroby lub objawéw krwotoku do jamy brzusznej u lethprzyjmugcych
zlozone doustnérodki antykoncepcyjne natg uwzgkdniac nowotwory vatroby.

Podczas stosowania ztmych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych wicksze dawki
hormondw (50 pg etynyloestradiolu) zmniejszargzyko wystpienia raka endometrium oraz raka
jajnika. Nie potwierdzono, czy dotyczy to rownigozonych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych
zawieragcych mniejsze dawki hormonéw.

Zwigkszenie aktywrdeoi AIAT

W czasie badaklinicznych pacjentow z wirusowym zapaleniengtnaby typu C (WZW C) leczonych
produktami leczniczymi zawiergymi ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir i dazabuwirybawiryry lub
bez rybawiryny (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5) vaysto zwickszenie aktywnéei AIAT w surowicy
wicksze ponad pciokrotnie nz gorna granica normy. Takie zkiszenie aktywnsei AIAT wystepowato
istotnie czsciej w podgrupie pacjentek przyjmgjch produkty lecznicze zawiegap etynyloestradiol,
takie jak zt@aone hormonalnérodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3. i 4.5).
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Inne zaburzenia

Sktadowy progestagenayproduktu leczniczego Lesiplus jest substancjaiatalziu antagonistycznym
wobec aldosteronu, o wieiwosciach oszcgdzapcych potas. W wekszaici przypadkéw nie nalsy
spodziewa si¢ zwickszenia sizenia potasu. Tym niemniej w badaniu klinicznym ydaicym pacjentek
Z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czydaionerek, stosgiych jednoczeie produkty
lecznicze oszaexlzapce potas, u kilku z nich stwierdzono niewielkies aleznacgce zwkkszenie
stezenia potasu w surowicy w trakcie przyjmowania dn@spnu.

Dlatego u pacjentek z niewydoKtig nerek oraz gzeniem potasu w polili gérnej granicy normy przed
rozpoczciem stosowania i szczegélnie w przypadku jednotags stosowania produktéw leczniczych
oszczdzapcych potas zalecagskontrok skzenia potasu w surowicy podczas pierwszego cyklzeleia.
Patrz rownie punkt 4.5.

U kobiet z hipertriglicerydemnilub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipigticerydemii
moze wystpowa zwigckszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowdatanych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych.

Wprawdzie u wielu kobiet przyjmagych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne opisywano niewielkie
zwyzKi cisnienia ttniczego krwi, jednak rzadko byly one klinicznitoitme. Jedynie w takich przypadkach
uzasadnione jest natychmiastowe zaprzestanie stos@waonych doustnyclirodkéw
antykoncepcyjnych. Zeli podczas stosowania ztmego doustnegirodka antykoncepcyjnego u kobiety
Z wezeaniej wyskpujacym naddinieniem ¢tniczym stwierdza sistale zwgkszone dinienie ttnicze lub
znaczne zwikszenie dnienia ttniczego, niereagage na leczenie przeciwnaégieniowe, konieczne jest
zaprzestanie stosowaniaztmego doustneg@rodka antykoncepcyjnego. W uzasadnionych przypdudkac
mozna ponownie rozpogé stosowanie ztmonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych u pacjentek,

u ktérych pod wptywem leczenia przeciwna@eniowego uzyskano normalizagyartcci cisnienia
tetniczego krwi.

Zarowno w okresie gy, jak i podczas stosowania zémych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych
opisywano wysfpowanie nagpujgcych stanéw lub pogorszenie ich przebiegu, jedn@lpotwierdzono
istnienia zwazku ze stosowaniem ztonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnyctiditaczka i (lub)
Swigd zwigzane z zastojenmici, kamicazotciowa, porfiria, toczé rumieniowaty uktadowy, zespét
hemolityczno-mocznicowy, pbawica Sydenhama, opryszczkezernych, utrata stuchu zgdaana

Z otoskleroz.

U kobiet z wrodzonym obekiem naczynioruchowym egzogenne estrogenygwagvotat lub nasilt
objawy obrzku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czydciovagtroby niekiedy wymagajprzerwania stosowania zionego
doustnegarodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametewndgci watroby do wartéci
prawidtowych. Nawrét6ttaczki cholestatycznej i (luwiadu zwhzanego z zastojewdici, ktore
wystepowaty w czasie gizy badz podczas przyjmowania hormonow pitciowych wymagazegiania
stosowania ztmonych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych.

Wprawdzie ztaone doustnérodki antykoncepcyjne magvptywac na oporné tkanek na insuligioraz
na tolerangj glukozy, jednak nie dowiedziono koniec#niozmiany schematu leczenia
przeciwcukrzycowego u 0sob otrzyracych ztzone doustnérodki antykoncepcyjne, zawiegae mag
dawlke estrogendw (<0,05 mg etynyloestradiolu). Tym ni@jnalezy starannie kontrolowastan
pacjentek z cukrzyg szczegoélnie w pogkowym okresie stosowania zionych doustnyclrodkow
antykoncepcyjnych.
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Opisywano przypadki nasilenia depresji endogenpagjaczki, choroby Lsmiowskiego - Crohna oraz
wrzodziejcego zapalenia jelita grubego podczas stosowaniarpych doustnyclrodkéw
antykoncepcyjnych.

Niekiedy mae wystpi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktérych w przestivystpita ostuda ejzowa.
Kobiety predysponowane do wygpbwania ostudy powinny unikakspozycji na promieniowanie
stoneczne i ultrafioletowe w okresie stosowaniaahych doustnycrodkéw antykoncepcyjnych.

Kazda r&owa tabletka tego produktu leczniczego zawiera ¢4aktozy jednowodnej, kala biata
tabletka zawiera 89,5 mg laktozy bezwodnej. Pakjentzadko wysipujaca dziedziczr nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy typu ,Lapp” lub zdepo ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, stase;
diete bezlaktozow powinny uwzgédni¢ te zawartdéé.

Badanie lekarskie i (lub) konsultacja

Przed rozpoczxiem lub wznowieniem stosowania produktu lecznicziegsiplus naley zebra
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny¥prawdzt, czy pacjentka nie jest wagly. Nalezy
wykona® pomiar cénienia ttniczego oraz przeprowadzbadanie fizykalne, bigc pod uwag
przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz osteréa (patrz punkt 4.4). WWae jest zwrdcenie uwagi
kobiety na informacje dotygze zakrzepicyyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Lesiplus w poréwnaniu z innymizdaymi hormonalnymérodkami antykoncepcyjnymi,
objawyzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zabfirzakrzepowo-zatorowyclthic, znane
czynniki ryzyka oraz co natg robi¢c w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez zalect kobiecie uwane zapoznanie i ulotky dla pacjenta i stosowanie o
zamieszczonych tam wskazéwek e€s¢ oraz rodzaj badanalezry ustalté zgodnie z obovgizujacymi
wytycznymi, uwzgtdniajc réznice osobnicze.

Nalezy wyjasni¢ kobiecie,ze doustndrodki antykoncepcyjne nie chranprzez zakaeniem wirusem HIV
(AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi dgqgciows.

Zmniejszenie skutecznéci

Skutecznéé ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych me ulec zmniejszeniu w przypadku np.
pominkcia tabletek zawieragych substancje czynne (patrz punkt 4.2), zaliwuraidkowo-jelitowych
podczas stosowania tabletek zawigeggh substancje czynrfpatrz punkt 4.2) lub jednoczesnego
stosowania innych produktow leczniczych (patrz puhk).

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkichzzioych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych megvystipi¢
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawiefiddcykliczne), zwtaszcza w pierwszych migsich
stosowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnypsfaien maze by miarodajna dopiero po uptywie
okresu adaptacyjnego o didgoodpowiadajcej okoto 3 cyklom.

Jezeli krwawieniasrodcykliczne utrzymuj sie lub wystpuja u kobiety, u ktérej uprzednio wygtowaty
regularne cykle miestzkowe, naley rozwazy¢ etiologie niehormonala i przeprowadz odpowiedn
diagnostyk w celu wykluczenia nowotworow Ztiwych lub cigzy. Diagnostyka ta mi@ obejmowa
wyltyzeczkowanie jamy macicy.

U niektérych kobiet w okresie stosowania tabletigc@bo nie wysipuja krwawienia z odstawienia.
Jezeli ztozony doustngrodek antykoncepcyjny przyjmowano zgodnie z zaleoanopisanymi w punkcie
4.2, prawdopodobiestwo,ze kobieta zaszta waie jest niewielkie. Tym niemniej jeli nie stosowano
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ztozonego doustnegoodka antykoncepcyjnego zgodnie z zaleceniamioknesie przyjmowania
tabletek placebo nie wygtito krwawienie z odstawienia lubzeli nie wysypity dwa kolejne krwawienia
Z odstawienia, przed kontynuagtosowania zlmnego doustneg@odka antykoncepcyjnego naje

wykluczy¢ ciaze.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu zidentyfikowania potencjalnych intejanalezy zapozna sig z informacjami
dotyczcymi produktéw przepisywanych do jednoczesnegoosiasia.

. Interakcje farmakodynamiczne

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych zaydeyah ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir i
dazabuwir z rybawirymlub bez rybawiryny mie zwickszy¢ ryzyko zwikszenia aktywnéei AIAT (patrz
punkty 4.3. i 4.5).

Dlatego pacjentki, ktére stogujesiplus musgje zasgpi¢ innymi metodami zapobieganiazy (np.
srodki antykoncepcyjne zawiesgie wykcznie progestagen lub metody niehormonalne) przed
rozpoczciem terapii tym skojarzeniem lekéw. Lesiplusz@by¢ ponownie zastosowany po uptywie 2
tygodni od zakaczenia leczenia tym skojarzeniem lekow.

. Dziatania innych produktéw leczniczych na produksiplus

Moga wystpi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukaymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormondw co aeprowadzi do krwawieniarédcyklicznego i (lub)
nieskuteczngéri antykoncepciji.

Postpowanie

Indukcja enzyméw miee wystpi¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enaw wystpuje w
ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indulejaymow mae sk utrzymywa przez okoto 4
tygodnie.

Leczenie krétkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukcymi enzymy powinny stosowanechanicza lub inrg
metod: antykoncepcji oprécz zimnego doustnego produktu antykoncepcji. Dodatkowtdy musz
by¢ stosowane podczas catego okresu terapii skojgrpose przez 28 dni po zakozeniu leczenia.
Jesli leczenie to trwa dtzej niz koniec przyjmowania tabletek zawiegaych substancje czyan

Z biezgcego opakowania ztonego doustnego produktu antykoncepcyjnego zpgdemim¢ tabletki
placebo i rozpocg przyjmowanie tabletek z ngphego opakowania.

Leczenie dtugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmaggych produkty lecznicze indukige enzymy wtrobowe zaleca si
stosowanie innej, niehormonalnej metody zapobiegeinty.

Nastpujace interakcje opisywano w literaturze.

Produkty lecznicze zykiszajce klirens ztéonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych
(zmniejszajce skutecznig poprzez indukejenzymdw) ngbarbiturany, bosentan, karbamazepina,
fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkt lecznictgsowany w leczeniu zateh wirusem HIV
rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobniemiz felbamat, gryzeofulwina, okskarbamazepina,
topiramat oraz produktoéw ziotowych zawig@jch ziele dziurawca zwyczajneddypericum

perforatun).

Produkty lecznicze wywieraie wptyw na klirens zionych doustnych produktow antykoncepcyjnych
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Réwnoczesne stosowanie zbmych doustnych produktow antykoncepcyjnych z iitbiami proteazy
HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej trakryptazy, wiczapc pokczenie z inhibitorami
HCV, maze zwiksz& lub zmniejszé skezenie estrogendw lub progestagendw w osoczu. W Gt
przypadkach zmiany te mggnie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego te przepisugc réwnoczesne stosowanie produktow leczniczychcpr@ HIV/HCV nalezy
wzigé pod uwag mozliwe interakcji oraz odpowiednie zalecenia. W pragku watpliwosci, u kobiet,
podczas terapii inhibitorami proteazy lub nienuklgtowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
nalezy stosowa dodatkovg, mechaniczna metedntykoncepciji.

Gtéwne metabolity drospirenonu w ludzkim osocguvgtwarzane bez udziatu uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Tak @ istnieje jedynie ograniczone prawdopoddbteso, ze inhibitory tego uktadu
enzymatycznego wptywana metabolizm drospirenonu.

. Dziatania produktu leczniczego Lesiplus na innedpkty lecznicze

Doustne produkty antykoncepcyjne magptywac na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem
stezenia osoczowe jak i tkankowe mpparéwno zwgkszye sie (np. cyklosporyny) jak i ulec
zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Na podstawie badanhibicji w warunkachin vitro oraz analizy interakcjn vivow grupie ochotniczek,
leczonych omeprazolem, symwastatymaz midazolamem jako substratami markerowymiestiziono,

ze ryzyko wptywu drospirenonu w dawce 3 mg na praayimetaboliczne innych produktéw leczniczych
jest niewielkie.

. Inne rodzaje interakgji

U pacjentek bez niewydol&éci nerek, podczas jednoczesnego stosowania draospineoraz inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub niesteroidowych lekdmepiwzapalnych nie wykazano istotnego wptywu
na stzenie potasu w surowicy. Niemniej jednak nie proveszbada dotyczcych leczenia produktem
leczniczym Lesiplus oraz antagonistami aldostetabhuekami moczogdnymi oszczdzapcymi potas.

W takich przypadkach podczas pierwszego cyklu l@iezealey oznaczy skzenie potasu w surowicy.
Patrz rownie punkt 4.4.

. Wyniki bada laboratoryjnych

Steroidowe produkty antykoncepcyjne magptywaé na wyniki niektérych badalaboratoryjnych, np.
parametrow biochemicznych czyricowatroby, tarczycy, nadnerczy i nerekezgnia osoczowe biatek
(nosnikowych), np. globuliny wizacej kortykosteroidy oraz gtenia frakcji lipidow lub lipoprotein,
parametry metabolizmueaglowodanow i wskaniki krzepnkcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki
bada laboratoryjnych zazwyczaj pozostay granicach wartai prawidtowych. Drospirenon wywotuje
zwigkszenie aktywngi reninowej osocza i, dgki niewielkiemu dziataniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidéw, zwkszenie stzenia aldosteronu.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego Lesiplus nie jedtamane u kobiet wiy.

Jezeli kobieta zajdzie w gize¢ podczas stosowania produktu leczniczego Lesiplmsjnna natychmiast
przerwa jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badanipateaiologicznych nie stwierdzono
zwigkszenia ryzyka wad rozwojowych u dzieci kobiet retprzed zdciem w cize stosowaly ztaone
doustnesrodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennegytuacji kiedy kobiety nieunsinie
stosowaty ztaone doustnérodki antykoncepcyjne w czasieyzy.
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W badaniach na zwiegtach stwierdzono dziatania niepolane w okresie gty i karmienia piersi (patrz
punkt 5.3). Na podstawie dephych danych pochodeych z bada na zwierztach nie mana wykluczy
dziatar niepazadanych ze wzgldu na dziatanie hormonalne substancji czynnych. migmniej
powszechne dwiadczenie kliniczne dotygze stosowania zimnych doustnyclirodkéw
antykoncepcyjnych w okresiegely nie wskazuje na wygbowanie rzeczywistych dziataniepazgdanych
u ludzi.

Dostpne dane dotygze stosowania produktu leczniczego Lesiplus u kobieigzy s3 zbyt ograniczone,
by przegdza o stwierdzeniu braku wptywu produktu leczniczegsiplus na przebiegagy oraz stan
zdrowia ptodu lub noworodka. Do chwili obecnej bisfotnych danych epidemiologicznych.

Podejmujc decyz¢ o ponownym rozpoeziu stosowania produktu leczniczego Lesiplus halezigé
pod uwag, zwickszone ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w olegsporodowym
(patrz punkty 4.2i 4.4).

Karmienie piersi

Ztozone doustnérodki antykoncepcyjne magvptywat na laktags, zmniejszajc ilos¢ i zmieniajc skiad
mleka kobiety; dlatego na ogét nie nglezaleca stosowania doustnycodkow antykoncepcyjnych do
czasu zakaczenia karmienia piergiNiewielkie ilasci steroidowychirodkéw antykoncepcyjnych i (lub)
ich metabolitbw mog przenik& do mleka kobiet stosaych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne.
Takie ilosci mog wplywat na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolndgé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu leczniczego na zddlégrowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. U kobiet stgsygh ztazone doustnérodki antykoncepcyjne nie
obserwowano wplywu na zdolfioprowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepgadane
Podczas stosowania produktu leczniczego Lesipliaszgno nasgpujace dziatania niepadane.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niggdane uporgdkowane zgodnie z klasyfikaciktadow
i narzadow MedDRA. Czstasci wystpowania przedstawiono w oparciu o wyniki baddinicznych.

W celu opisania oké&onej reakcji zastosowano najbardziej odpowiedmnte klasyfikacji MedDRA
oraz jego synonim i stany paygiane.

Dziatania niepazadane zwhzane ze stosowaniem produktu Lesiplus jako doustnentykoncepciji lub
w leczeniu umiarkowanego tpdziku pospolitego, podane zgodnie z klasyfikagjuktadéw i narzadéw
MedDRA.

Uklad i narzad Czesto Niezbyt casto | Rzadko Czestas¢
(MedDRA wersja 9.1) | (=1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do nieznana (nie
<1/10) <1/100 <1/1000) moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia i zarazenia Kandydoza

pasaytnicze

Zaburzenia krwi i Niedokrwista¢

uktadu chtonnego Trombocytoza
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje alergiczng

2 Nadwraliwosé

Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne endokrynologiczne
Zaburzenia Zwiekszony apetyt
metabolizmu i Jadlowstet
odzywiania Hiperkaliemia

Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne| Chwiejnas¢ Depresja Brak orgazmu
emocjonalna Nerwowas¢ Bezsenn&
Bezsennét
Zaburzenia uktadu Bl glowy Zawroty glowy | Zawroty glowy
nerwowego Parestez pochodzenia
btednikowego
(Vertigo
Drzenie
Zaburzenia oka Zapalenie
spojowek
Zespot suchego
oka
Zaburzenia oka
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia Migrena Zapaleniezyty
naczyniowe Zylaki Zaburzenia
Nadcknienie naczyniowe
tetnicze Krwawienie z nosa
Omdlenie
Zylna choroba
zakrzepowo-
zatorowa lub
tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzeniazotadka i  Nudndci BAl brzuche Powickszenie
jelit Wymioty brzucha
Niestrawngé Zaburzenie
Wzdecia zoladka i jelit

Zapalenie bton
sluzowejzotadka
Biegunk:

Uczucie petnéci
w zotadku

i jelitach
Przepuklina
rozworu
przetykowego
Kandydoza jamy
ustnej

Zaparcia
Suchd@¢é w ustach

Zaburzenia watroby i
drog z6tciowych

Bol w okolicy
pecherzyka
z06tciowego
Zapalenie

pecherzyka
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zotciowego

Zaburzenia skory i Tradzik Ostuda Rumien
tkanki podskérnej Swiad Egzema wielopogtaciowy
Wysypka Lysienie
Tradzikopodobne
zapalenie skéry
Suchdé¢ skoéry
Rumiea guzowaty
Nadmierne
owtosienie
Zaburzenia skory
Rozstpy skory
Kontaktowe
zapalenie skéry
Swiattoczute
zapalenie skéry
Guzek skorny
Zaburzenia Bdl plecow
miesniowo-szkieletowe Bal konczyn
i tkanki t acznej Bolesne skurcze
migsni
Zaburzenia uktadu Bol piers Kandydoze Bolesny stosune
rozrodczego i piersi Krwotok pochwy ptciowy
maciczn™ Bole w obebie  [Zapalenie sromu
Brak miesjczki miednicy pochwy
Powigkszenie Krwawienie nie
piersi zwigzane z cyklen
Dysplazja miespczkowyn
wtoknistc- Krwawienie z
torbielowate odstawieni
piers Torbiel piers
Krwawienie z Rozrost tkanel
macicy i (lub) piersi
pochwy* Nowotwor piers
Wydzielina z Polip szyjki macic
pochwy Zanik endometriun
Uderzenia gayce [Torbiel jajnike
Zapalenie pochw Powikszenie sj
Zaburzenie macicy
miespczkowanii
Bolesne
miesgczkowanit
Skape
i krétkotrwate
miespczkowanit
Krwotok
mieshczkowy
Sucha¢ pochwy
Nieprawidtowy
obraz
cytologiczny
rozmazu w

klasyfikaciji
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Papanicolou
Zmniejszenie
popedu picioweg:

Zaburzenia ogélne i Ostabienie Zte samopoczucie
stany w miejscu Nadmierne
podania pocenit
Obrzk
(uogdlniony
obrzk, obrzk
obwodowy,
obrzck twarzy'

Badania diagnostyczne Zwiekszenie Zmniejszenie
masy ciat masy ciata

*nieregularne krwawienie zwykle ugtuja podczas dalszego leczenia
Opis wybranych dziataniepazgdanych

U kobiet stosujcych ztzone hormonalnérodki antykoncepcyjne odnotowano zkézone ryzyko
zakrzepicyzyt i tetnic oraz zdaraezakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udarzemijajcego
napadu niedokrwiennego, zakrzepigynej oraz zatorow&zi ptucnej, zostaty one szerzej omoéwione
w punkcie 4.4,

U kobiet stosujcych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne opisywano wygbwanie nagpujacych

cigzkich dziata niepazgdanych, opisanych w punkcie 4.4:

. zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

. tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

. nadcsnienie ttnicze;

. nowotwory watroby;

. istniejg sprzeczne dane dotyre zwhzku ziazonych doustnyclirodkéw antykoncepcyjnych
z wywotaniem lub nasileniem przebiegu klinicznegstpujacych zaburz& choroby
Lesniowskiego - Crohna, wrzodzigjego zapalenia jelita grubego, padaczkisniakéw macicy,
porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, opryak ciczarnych, phsawicy Sydenhama,
zespotu hemolityczno-mocznicowegmitaczki cholestatycznej;

. ostuda;

. ostre lub przewlekte zaburzenia czysciovatroby, wymagajce niekiedy przerwania stosowania
zlozonego doustnegizodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parameteywndaci watroby
do wartdci prawidtowych.

. u kobiet z wrodzonym obgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogenygwagyvotac lub
nasilic objawy obrzku naczynioruchowego.

Raka piersi rozpoznajecsnieznacznie ggciej w grupie kobiet stosagych ztazone doustnérodki
antykoncepcyjne. Poniewaak piersi wystpuje rzadko u kobiet w wieku pami 40 lat, wzrost ryzyka
jest niewielki po uwzgldnieniu catkowitego ryzyka raka piersi. Z&ek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem ztmnych doustnyclrodkéw antykoncepcyjnych nie jest znany. Dalszermiacje, patrz
punkty 4.3 oraz 4.4.

Interakcje

Krwawieniesrédcykliczne i (lub) nieskuteczaddziatania antykoncepcyjnego aeoby wynikiem
interakcji innych produktéw leczniczych (induktor@mzymatycznych) z produktami ztmnej
antykoncepcji doustnej (patrz punkt 4.5).

Zagtaszanie podejrzewanych dzidasiepazadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckyo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mexdygch

i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48
22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepggdane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jak dogd nie opisano przypadkow przedawkowania produldaiiezego Lesiplus. Na podstawie
0golnych déwiadczé dotyczcych ztazonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych, w przypadku
przedawkowania tabletek zawiegaych substancje czynne mpgysipié¢: nudngci, wymioty oraz
niewielkie krwawienie z pochwy u miodych dziewtzNie istnieje odtrutka, natg zastosowaleczenie
objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): Progestagenirogsny, produkt zizony.
Kod ATC: GO3AA12

Wskaznik Pearl'a dla niepowodzenia metody: 0,41 (gorwagtronna 95% granica ufém: 0,85)
Catkowity wskenik Pearl'a (niepowodzenie metody Hathtpacjenta): 0,80 (gérna dwustronna 95%
granica ufnéci: 1,30).

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego flesi jest wynikiem wptywu kilku czynnikow,
z ktérych najwaniejszym jest hamowanie owulacji i zmiany w ¢tie endometrium.

Schemat 24 dniowy wykazat lepsgupres; rozwoju gcherzykéw w badaniu hamowania owulacji
przeprowadzonym w 3 cyklach migszkowych, porownujcym drospirenon 3 mg + etynyloestradiol
0,02 mg w schemacie 21 dniowym i 24 dniowym.$sR@domym zastosowaniudanego
dawkowania w trzecim cyklu miegizkowym wykazano wkszy odsetek czyndoi owulacyjnej

u kobiet stosujcych schemat 21 dniowy w poréwnaniu do kobiet §t@yeh schemat 24 dniowy. Po
zakaczeniu leczenia, aktywidé jajnikéw wrdcita do poziomu sprzed leczenia u 94 Bobiet
stosujicych schemat 24 dniowy.

Produkt leczniczy Lesiplus jest ztmnym doustnyngrodkiem antykoncepcyjnym zawiegaym
etynyloestradiol oraz progestagen: drospirenonawkach terapeutycznych drospirenon wykazuje
dodatkowo dziatanie przeciwandrogenne oraz niewaglkzeciwmineralokortykosteroidowe. Natomiast
nie ma widciwosci estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz praglikokortykosteroidowych.
Dzieki tym witasciwosciom profil farmakologiczny drospirenonu jest zbiny do naturalnego
progesteronu.

Wyniki bada klinicznych mog przemawié za istnieniem niewielkiego dziatania

przeciwmineralokortykosteroidowego produktu leczeigo Lesiplus wywotanego przez wdavosci
przeciwmineralokortykosteroidowe.

19



Dwa wielogrodkowe, podwadjnie Ztepione, randomizowane, kontrolowane placebo badzwstaty
przeprowadzone w celu oceny skutegmnobezpieczastwa stosowania produktu leczniczego Lesiplus
u kobiet z umiarkowanymdgdzikiem pospolitym.

Po széciu miesijcach leczenia w poréwnaniu z placebo, produkt liezgrlesiplus wykazywat istotn
statystycznie veksz redukcg zmian zapalnych o 15,6% (49,3% w poréwnaniu d@%3,i o 18,5%
zmian niezapalnych (40,6% w poréwnaniu do 22,1%)16,5% wszystkich zmian (44,6% w poréwnaniu
do 28,1%). Dodatkowo, 11,8% ¢aiej uczestniczek badania (18,6% w poréwnaniu d&p\Bskazato

w skali ISGA (Investigator’'s Static Global Assessitngcale), aywanej do oceny jalkkciowej
zaawansowaniagdziku pospolitego, skérczyst, ( 0 stopié zaawansowania) lub prawie czyst

(1 stopié zaawansowania).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Drospirenon

Wchtanianie

Po podaniu doustnym naptije szybkie, niemal catkowite wchtanianie drospineu. Maksymalne
stezenie tej substancji czynnej w osoczu wyrgeez38 ng/ml, oggane jest po okoto 1-2 godzinach od
przyjecia pojedynczej dawki. Biodaginas¢ wynosi od 76 do 85%. Spycie pokarmu nie wptywa na
dostpnas¢ biologiczry drospirenonu.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym zmniejszenigzehia drospirenonu w 0soczu przebiega jednofazowéres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi 31 godzin.

Drospirenon wysfpuje w postaci zwizanej z albuminami; nie wie sk z globulirg wigzagcg hormony
piciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHB@®) globulirg wiazacg kortykosteroidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). Jedynie 3-5% caikite] ilosci tej substancji czynnej w osoczu
wystepuje w postaci niezwranego steroidu. Zekszenie aktywngi SHBG indukowane
etynyloestradiolem pozostaje bez wptywu naaaiie drospirenonu z biatkanSicednia pozorna objosé
dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 £ 1,2 I/kg mc.

Metabolizm

Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiemtabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu to:
kwasowa postadrospirenonu powstgja ha skutek otwarcia pkeienia laktonowego oraz 3-siarczan 4,5-
dihydrodrospirenonu; oba zyaki powstaj bez udziatu uktadu cytochromu P450. Drospirenshye
niewielkim stopniu metabolizowany przez ukfad cytammmu P450 3A4; w warunkach vitro wykazano
zdolna¢ drospirenonu do hamowania ngmstjacych uktadéw enzymatycznych cytochromow: P450 1A1,
P450 2C9 i P450 2C109.

Wydalanie

Klirens osoczowy drospirenonu wynosi 1,5 + 0,2 niitkg mc. Jedynigladowe ilgci drospirenonuas
wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity drosponu § wydalane z kalem i moczem w stosunku
okoto 1,2-1,4. Okres péitrwania wydalania metaldoliz moczem i katem wynosi okoto 40 godzin.

Stan stacjonarny
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Podczas cyklu stosowania produktu leczniczego nmaéibye s¢zenie drospirenonu w surowicy w stanie
stacjonarnym wynogze okoto 70 ng/ml, wyspuje po okoto 8 dniach od rozpecia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzugeksimulacy przy wspoétczynniku rownym

w przyblizeniu 3 (iloraz okresu péttrwania w fazie elimindajidstpu pomédzy kolejnymi dawkami).

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czyniigi nerek

Stezenie drospirenonu w stanie stacjonarnym u kobiagadnymi zaburzeniami czyném nerek (klirens
kreatyniny, G|, wynosacy 50-80 ml/min) byto zbfione do sfzenia u kobiet z prawidtogvczynndacia
nerek. S§zenie drospirenonu w surowicy kobiet z umiarkowanyatiurzeniami czynioi nerek (CJ; =
30-50 ml/min) bytosrednio o 37% wiksze nk w przypadku kobiet z prawidtanczynndcia nerek.
Drospirenon byt dobrze tolerowany przez kobietggoldnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czygcio
nerek. Stosowanie drospirenonu pozostawato bezwupha s¢zenie potasu w surowicy.

Zaburzenia czynrici wgtroby

U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyériavatroby stwierdzono okoto 50% zmniejszenie
klirensu po podaniu doustnym (CL/f) w poréwnanigraps oséb z prawidtow czynndcia watroby.
Obserwowane zmniejszenie klirensu drospirenonuupigrochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynndci watroby w poréwnaniu z gruposob z prawidtow czynndgcia watroby nie miato wpltywu na
powstanie istotnych efic w stzeniu potasu w surowicy. Rowriev przypadku wspétistniggej

cukrzycy oraz leczenia skojarzonego spironolaktof@dra czynniki zwgkszapce ryzyko hiperkaliemii)
nie odnotowano zwkszenia szenia potasu w surowicy ponad gggranie normy. Z przytoczonych
danych wynikaze drospirenon jest dobrze tolerowany u pacjentegadnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby (stopié B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne
Wykazano brak istotnych kliniczniendic pod wzgtdem wigciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu lub etynyloestradiolu patzy kobietami pochodzymi z Japonii i kobietami rasy

kaukaskiej.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym naptije szybkie i catkowite wchianianie etynyloestoddi Maksymalne gtenie

w 0soczu wynosge okoto 33 pg/ml wyspuje w cagu 1 do 2 godzin od doustnego podania pojedynczej
dawki. Bezwzgidna dostpnasé¢ biologiczna wynosi okoto 60% z uwagi na efekt pigzego przégia

oraz zjawisko koniugacji przed wnikmiem substancji do kzenia. U okoto 25% badanych oséb
nastpowato zmniejszenie daginaici biologicznej etynyloestradiolu po spaiu pokarmu;

w pozostatych przypadkach nie wykazano tego dziatan

Dystrybucja
Stezenie etynyloestradiolu w osoczu ulega zmniejszendwodch fazach; w fazie eliminacji okres
pottrwania wynosi okoto 24 godziny. Okoto 98,5%rstipestradiolu podlega silnemu, nieswoistemu

wigzaniu z albuminami i indukuje zekiszenie stzenia SHBG oraz globulin wikgcych kortykosteroidy
(CBG). Pozorna obtos¢ dystrybucji wynosi okoto 5 I/kg mc.

Metabolizm
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Przed wnikngciem do kgzenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugaciitoniesluzowej jelita
cienkiego i w wgtrobie. Etynyloestradiol jest gldwnie metabolizowara drodze hydroksylacji pidienia
aromatycznego, jednak powstaje rownigele metabolitéw hydroksylowanych i metylowanych,
wystepujacych w postaci wolnej oraz zgzianej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Osoczolinghks
etynyloestradiolu wynosi okoto 5 ml/min/kg.

Wydalanie

Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niegnibnej. Etynyloestradiol jest wydalany w postaci
metabolitéw w moczu i woici, w stosunku 4:6, z okresem péitrwania wyreym okoto 1 doby.

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny ustala s drugiej potowie cyklu stosowania produktu leczgigo; kumulacja
etynyloestradiolu w osoczu charakteryzujewsspoétczynnikiem rownym w przylideniu 2,0 do 2,3.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegtach laboratoryjnych stwierdzonge dziatanie drospirenonu oraz
etynyloestradiolu nie wykraczato poza znane dziatéarmakologiczne. W analizie szkodliwego wptywu
na reprodukej stwierdzono dziatanie toksyczne na zarodek i pt@wierat; uznaje si, ze dziatanie jest
specyficzne dla kalego gatunku. Stosig dawki przekraczage ilosci hormondéw zawartych w produkcie
Lesiplus odnotowano wptyw nazdicowanie ptciowe ptodéw szczurdéw. Tego dziatan& n
obserwowano u maip.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki zawierajace substancje czynne (rfowe):
* Rdzen tabletki:

0 Laltoza jednowodna
0 Skrobiazelowana kukurydziana
o Powidon K30
0 Kroskarmeloza sodowa
o Polisorbat 80
0 Magnezu stearynian
» Otoczka:
o0 Alkohol poliwinylowy
0 Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

O O0OO0O0Oo

Tabletki placebo (biate)
* Rdzen tabletki:
0 Laktoza bezwodna
o Powidon K30
0 Magnezu stearynian
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» Otoczka:
0 Alkohol poliwinylowy
0 Tytanu dwutlenek (E 171)
0 Makrogol 3350
o Talk
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci
3 lata.
6.4 Specjalnearodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegoélngrukdéw ostranosci przy przechowywaniu.
6.5 Rodzaji zawart@d¢ opakowania
Matowy do lekko opalizajcego przezroczysty blister PVC/PVDC/Aluminium.
Wielkosci opakowa:
1 x 28 tabletek powlekanych
3 x 28 tabletek powlekanych
6 x 28 tabletek powlekanych
13 x 28 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé Sie w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzfub jego odpady natg usuryé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 20789

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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2012-12-04/

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

Grudzien 2017 r.
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