IBO13 D30 07.2017
. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leverette, 0,150 mg + 0,030 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

21 zo6ltych tabletek powlekanych (tabletka z substancja czynng):
0,150 mg lewonorgestrelu + 0,030 mg etynyloestradiolu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 84,32 mg laktozy jednowodne;.

7 bialych tabletek powlekanych (tabletka placebo):
Tabletki nie zawierajace substancji czynne;j.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 89,50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Tabletki z substancjg czynng: zotte, okragte o §rednicy 6 mm i grubosci okoto 4 mm.
Tabletki placebo: biate, okragte o srednicy 6 mm i grubosci okoto 3 - 4 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

1. Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.
Decyzje o przepisaniu produktu Leverette nalezy podja¢ na podstawie indywidualnej oceny czynnikéw
ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, zwigzanego ze stosowaniem produktu Leverette,
w pordwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

2. Dawkowanie i sposob podawania

Sposob podawania
Podanie doustne.

Dawkowanie
Jak przyjmowac produkt [ everette

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, popijajac w razie potrzeby
niewielka iloscig ptynu, w kolejnosci pokazanej na blistrze. Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobe przez
28 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy zaczyna¢ po 7 dniach przyjmowania tabletek
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zawierajacych placebo, w ktérym to czasie zwykle wystepuje krwawienie z odstawienia. Krwawienie
rozpoczyna si¢ zwykle w 2. do 3. dniu od przyjecia ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynna i moze
trwac jeszcze po rozpoczeciu nastepnego opakowania.

Jak rozpoczaé stosowanie produktu [ everette
» Jezeli w ostatnim czasie nie stosowano hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych [w ostatnim
miesigcu]:

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu cyklu miesigczkowego (w pierwszym dniu krwawienia
miesigczkowego).

. Zmiana z innego zlozonego $rodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny,
system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny):

Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu Leverette nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki aktywnej (ostatnia tabletka zawierajaca substancj¢ czynng) poprzedniego ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego, najpozniej w dniu nastepujacym po zwyczajowej przerwie,

w czasie ktorej nie przyjmuje sig tabletek Iub przyjmuje si¢ tabletki placebo poprzedniego ztozonego $rodka
antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub plastra, kobieta
powinna zacza¢ przyjmowanie produktu Leverette w dniu usunigcia poprzedniego $rodka
antykoncepcyjnego, ale najpézniej w dniu, na ktory przypadatoby kolejne zastosowanie poprzednio
stosowanego produktu.

. Zmiana z produktu zawierajgcego wylgcznie progestagen (tabletki zawierajace wytacznie
progestagen, wstrzykniecie, implant) lub z systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego
progestagen (ang. Intrauterine System - [US):

Kobieta moze rozpoczac stosowanie produktu Leverette po stosowaniu tabletek zawierajacych
wylacznie progestagen w dowolnym dniu (jesli stosowata implant lub IUS — w dniu jego usunigcia, a
jesli iniekcje — w dniu, w ktérym powinna zosta¢ podana nast¢pna iniekcja). W tych wszystkich
przypadkach pacjentce nalezy jednak doradzi¢, aby stosowala dodatkowo mechaniczng metode
antykoncepcji w ciggu pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Kobieta moze rozpoczac stosowanie tabletek natychmiast. W tym przypadku nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcji.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Kobiecie nalezy poradzi¢, aby rozpoczeta stosowanie produktu w 21. do 28. dnia po porodzie lub poronieniu
w drugim trymestrze cigzy. Jezeli rozpoczyna stosowanie produktu pdzniej, nalezy jej doradzi¢, aby
stosowata dodatkowo mechaniczng metodg antykoncepcji w ciggu pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek.
Jezeli jednak doszto juz do stosunku, przed rozpoczeciem stosowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy lub odczeka¢ do pierwszego
krwawienia.

W przypadku karmienia piersia, patrz punkt 4.6

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletki
Tabletki z ostatniego rzgdu blistra to tabletki placebo. Ich pominigcie mozna zignorowaé. Nalezy je jednak

wyrzuci¢, aby unikng¢ niezamierzonego wydtuzenia okresu stosowania tabletek placebo.
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Ponizsze zalecenia dotycza tylko pominigcia tabletek zawierajacych substancje czynne (rzedy 1-3 blistra):
Jesli opdznienie w przyjeciu tabletki jest mniejsze niz 12 godzin, skutecznos$¢ antykoncepcyjna jest
zachowana. Kobieta powinna przyja¢ pominigta tabletke, gdy tylko sobie o tym przypomni, a kolejne
tabletki powinna przyjmowac o zwyklej porze.

Jesli od czasu przyjecia ktorejkolwiek tabletki mingto wiecej niz 12 godzin, ochrona
antykoncepcyjna moze by¢ zmniejszona. W przypadku pominigcia tabletek nalezy postepowac
zgodnie z nastepujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nigdy nie nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni,
2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgorze-przysadka-jajnik uzyskuje si¢ po 7 dniach ciggtego
przyjmowania tabletek.

W zwiazku z powyzszym, w codziennej praktyce mozna udzieli¢ nast¢pujacych wskazowek:
e 1. tydzien

Kobieta powinna przyjac ostatnig pominietg tabletke, gdy tylko sobie o tym przypomni, nawet jezeli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastgpnie powinna kontynuowac przyjmowanie
tabletek o zwyklej porze. Ponadto, powinna stosowa¢ metod¢ mechaniczng, np. prezerwatywe, przez
nastepne 7 dni. Jezeli w ciggu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
zajécia w cigzg. Im wiecej pominigto tabletek 1 im krotszy jest odstep czasu miedzy ich pominigciem
a okresem przyjmowania tabletek placebo, tym wicksze jest ryzyko zajscia w ciaze.

e 2. tydzien

Kobieta powinna przyjac ostatnig pominigtg tabletke, gdy tylko sobie o tym przypomni, nawet jezeli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastgpnie powinna kontynuowaé przyjmowanie
tabletek o zwyktej porze. Jezeli w ciagu 7 dni poprzedzajacych pominiecie pierwszej tabletki kobieta
przyjmowata tabletki prawidtowo, nie jest konieczne stosowanie jakichkolwiek dodatkowych metod
antykoncepcyjnych. Jezeli jednak pacjentka zapomniata o przyjeciu wiecej niz 1 tabletki, nalezy jej
doradzi¢, aby stosowata dodatkowa metode antykoncepcji przez nastepnych 7 dni.

e 3. tydzien

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzgledu na nadchodzacy okres stosowania
tabletek placebo. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat przyjmowania tabletek, mozna zapobiec
zmniejszeniu skutecznos$ci ochrony antykoncepcyjne;.

Stosowanie jednej z ponizszych dwoch opcji powoduje, Ze nie ma konieczno$ci stosowania
dodatkowych metod antykoncepcji, pod warunkiem ze stosowano wtasciwe dawkowanie przez 7 dni
poprzedzajacych pominigcie tabletki. W przeciwnym razie nalezy poinformowac kobiete, ze powinna
zastosowacé pierwsza z wymienionych dwoéch opcji oraz, ze przez 7 kolejnych dni powinna stosowac
dodatkowg metodg antykoncepcji.

1. Kobieta powinna przyjac ostatnig pominieta tabletke, tak szybko jak tylko sobie o tym przypomni,
nawet, jezeli oznacza to przyjecie dwoch tabletek jednoczesnie. Nastepnie powinna kontynuowac
przyjmowanie tabletek o zwyklej porze. Siedem tabletek z ostatniego rzedu (tabletki placebo) nalezy
pomingc.

Po przyjeciu ostatniej tabletki z obecnie stosowanego opakowania nalezy od razu rozpocza¢ przyjmowanie
tabletek z kolejnego blistra, tzn. bez przerwy w stosowaniu pomig¢dzy dwoma opakowaniami Do czasu
wykorzystania wszystkich tabletek z drugiego opakowania nie powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia,
niemniej jednak w niektorych przypadkach podczas dni, kiedy stosuje si¢ tabletki zawierajgce substancje
czynna, moze wystapi¢ plamienie lub niewielkie krwawienie $rédcykliczne.
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2. Mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek zawierajacych substancj¢ czynng z
biezgcego opakowania, zaleci¢ stosowanie tabletek placebo do 7 dni (wliczajac dni, w ktoérych pominigto
przyjmowanie tabletek), a nastgpnie zaleci¢ rozpoczecie nowego opakowania.

Jesli pacjentka pomineta tabletki, a podczas okresu stosowania tabletek placebo nie wystapito krwawienie z
odstawienia, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zajscia w cigze.

Postepowanie w przypadku zaburzen zotadka i jelit

W przypadku ciezkich zaburzen zotadka i jelit (np. wymioty, biegunka) wchtanianie moze nie by¢ catkowite
i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji.

Jezeli w ciggu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki zawierajacej substancje czynne wystapity wymioty, nalezy
mozliwie jak najszybciej przyja¢ nowg (dodatkowg) tabletke zawierajacg substancje czynne. Dodatkowa
tabletke nalezy przyja¢ w miare mozliwosci przed uptywem 12 godzin od zwyklego czasu stosowania. Jezeli
uptynie ponad 12 godzin, nalezy zastosowa¢ zalecenia dotyczace pomini¢cia tabletki, jak podano w punkcie
4.2 ,Postgpowanie w przypadku pominigcia przyjecia tabletek”. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢
dotychczasowego schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkowa (dodatkowe) tabletke (tabletki) z
nowego blistra.

Jak opdzni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ wystapienie miesigczki, kobieta powinna rozpocza¢ stosowanie tabletek z nastgpnego blistra
produktu Leverette, bez przyjmowania tabletek placebo (niezawierajacych substancji czynnych) z biezacego
opakowania. Stosowanie tabletek mozna kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo jest to konieczne, az do
zakonczenia tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania.

W czasie wydtuzonego cyklu moze wystapi¢ krwawienie §rodcykliczne lub plamienie. Regularne
przyjmowanie produktu Leverette nalezy wznowi¢ po okresie stosowania tabletek placebo.

Jezeli kobieta chce zmieni¢ dzien wystgpienia miesigczki na inny dzien tygodnia, niz w stosowanym
obecnie schemacie, mozna jej zaleci¢, aby skrdcita nastepny okres stosowania tabletek placebo
(niezawierajgce substancji czynnych) o dowolng liczbe dni. Im krétszy ten okres, tym wigksze ryzyko,
ze nie wystapi krwawienie z odstawienia i beda wystepowaly krwawienia §rodcykliczne lub plamienie
w trakcie stosowania tabletek z nastgpnego opakowania (podobnie jak w przypadku op6zniania
miesigczki).

Dodatkowe informacije o szczegdlnych populacjach

Drzieci i mtodziez
Produkt Leverette jest wskazany do stosowania tylko po wystapieniu pierwszej miesigczki.

3. Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych w nastgpujacych przypadkach.
Jezeli ktorykolwiek z podanych stanéw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwaé przyjmowanie produktu.

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

VTE)

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

oZnana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. oporno$¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym czynnik V
Leiden) niedobdr antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S
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oRozlegly zabieg chirurgiczny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4)

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

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

o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat mig$nia sercowego) lub objawy
prodromalne (np. dtawica piersiowa)

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

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania tgtniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciata
antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

oMigrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

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

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
- cigzkie nadcisnienie tetnicze
- ciezka dyslipoproteinemia
- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej choroby watroby (do czasu powrotu wynikoéw
prob czynnosciowych watroby do prawidlowych wartosci),
- Wystgpowanie obecnie lub w przesztosci nowotwordéw watroby (fagodnych lub ztosliwych),
- Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotworow hormonozaleznych (np. nowotworow
narzadow plciowych lub piersi),
- Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii,
- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lewonorgestrel lub etynyloestradiol lub ktérgkolwiek

substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Leverette z produktami

leczniczymi, zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikéw ryzyka, nalezy oméwic z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu Leverette.

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

. W razie podejrzewanej lub potwierdzonej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE lub
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych ATE) nalezy przerwaé stosowanie hormonalnego
produktu antykoncepcyjnego. W razie rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego nalezy zastosowaé
odpowiednia, alternatywng metod¢ antykoncepcji ze wzgledu na teratogenne dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych (pochodne kumaryny).

. Zaburzenia krazenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest
stosowana. Stosowanie produktéow zawierajacych lewonorgestrel, takich jak Leverette, norgestymat
lub noretysteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Decyzje o zastosowaniu produktu Leverette nalezy podja¢ wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu
zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane z produktem
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Leverette, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody
Swiadczace, ze ryzyko zwieksza si¢, gdy zlozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne s przyjmowane
ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej

4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie stosuja ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych

i nie sg w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to
moze by¢ znacznie wyzsze, w zalezno$ci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz
ponizej).

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

Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przypadajacych na okres roku, jest mniejsza, niz
oczekiwana liczba przypadkéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

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

Liczba przypadkéw zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczha
przypadkow

12 -

10 +

0 k T =
Pacjentki niestosujace zlofoaych Tlozone hormenalne érodki snrykoncepcyine
harmanalnyth srodkes zawisrajace lewonorgestral Zlozone hormonalne srodki antykoncepcyjne
antykoncepcyjoych (2 praypadki) (5-7 preypadkow) zmwisrsjace~Drospirenon:
(8-12 przypadiow)

1 Czgstos¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostgpnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem relatywnego
ryzyka dla r6znych produktow leczniczych w porownaniu do ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych
lewonorgestrel.

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

jest stosowana.
U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano przypadki
zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. zytach i tetnicach watrobowych, krezkowych,

nerkowych lub siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
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Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosnag¢ w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka,
szczegolnie, jesli wystepuje kilka czynnikéw ryzyka jednoczes$nie (patrz tabela).

Stosowanie produktu Leverette jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje jednoczesnie kilka
czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje
wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych
czynnikdéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jesli
ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych

srodkoéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Czynnik ryzyka
Otytos¢ (wskaznik masy ciata [ang. body mass
index, BMI] powyzej 30 kg/m?)

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg
chirurgiczny, jakikolwiek zabieg chirurgiczny
w obregbie koficzyn dolnych lub miednicy,
zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz.
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podr6z samolotem >4 godzin moze réwniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegdlnie u kobiet ze
wspolistniejacymi innymi czynnikami ryzyka.

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

Inne schorzenia, zwigzane z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowg

Wiek

Uwagi

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

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania tabletek (na co najmniej 4 tygodnie
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym)

1 nie wznawianie stosowania produktu przed
uptywem dwoch tygodni od czasu powrotu do
sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowaé inng
metod¢ antykoncepcji, aby unikngé
niezamierzonego zajscia w cigze.

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

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

u specjalisty

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

Szczegoblnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy oraz w

szczegoblnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wptyw na ptodnos¢ cigze i laktacje,” patrz punkt

4.6)

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej)
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢gpujacych objawow nalezy natychmiast zglosi¢

si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne $rodki

antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzgk konczyny dolnej i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyty w konczynie dolnej;
- bol Iub tkliwos¢ w konczynie dolnej, ktore moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub

chodzenia;
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- zwigkszong temperatura w zmienionej chorobowo konczynie dolnej; czerwong lub przebarwiong skora

konczyny dolne;.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionej dusznosci lub przyspieszenia oddechu;
- nagty napad kaszlu, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;
- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszona lub nieregularng akcje serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,dusznos$c”, ,.kaszel”) sa niespecyficzne 1 mogg by¢ niepoprawnie
zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia uktadu oddechowego).
Inne objawy zamknigcia naczynh moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie przebarwienie

konczyn.

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

natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu mig$nia
sercowego) lub zaburzen krazenia moézgowego (np. przemijajacego napadu niedokrwiennego, udaru).
Przypadki te¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢ przyczyna zgonu.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub zaburzen krazenia mozgowego u
pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne jest zwigkszone u kobiet, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu Leverette jest przeciwwskazane, jezeli u
pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikdéw ryzyka tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja pacjentke w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tgtniczej (patrz
punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka
jest wieksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli
ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych

srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka
Wiek
Palenie tytoniu

Nadci$nienie tetnicze

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej
30 kg/m2);

Obcigzony wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegdlnie

w stosunkowo mlodym wieku, np. przed 50

8

Uwagi

Szczegoblnie w wieku powyzej 35 lat

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie
pality tytoniu, jesli zamierzajg stosowac¢ zlozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety

w wieku powyzej 35 lat, ktore nie zaprzestaly
palenia, nalezy doktadnie pouczy¢, aby
stosowaty inng metode antykoncepcji.

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego
kobieta powinna zosta¢ skierowana na
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rokiem zycia). konsultacje
u specjalisty
Migrena Zwigkszenie czestos$ci wystgpowania lub

nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadac
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego)
moze by¢ powodem do natychmiastowego
przerwania stosowania

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady

niepozadanymi w obrebie naczyn zastawkowe serca, migotanie przedsionkow,
dyslipoproteinemia oraz toczen rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastgpujgcych objawdw nalezy natychmiast zglosic¢
si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne.

Objawy udaru mézgowego moga obejmowac:

- nagte zdr¢twienie lub ostabienie twarzy, konczyn goérnych lub dolnych, szczegdlnie po jednej stronie
ciala;

- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudno$ci w méwieniu lub rozumieniu;

- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, cigzkie lub dtugotrwate bole glowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przej$ciowe objawy wskazujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang. transient
ischaemic attack, TIA).

Objawy zawalu mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastepujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ucisku, ciezaru, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowe;j,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotagdka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub dusznos¢;

- przyspieszona lub nieregularng akcja serca.

Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dtugotrwale stosowanie zlozonych doustnych
srodkoéw antykoncepeyjnych moze zwigksza¢ ryzyko raka szyjki macicy. Jednak nadal nie rozstrzygnigto
znaczenia czynnikéw dodatkowych, np. zachowan seksualnych oraz innych, takich jak zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus - HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne (RR = 1,24)
rozpoznania raka piersi u kobiet, ktore aktualnie stosujg ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. To
zwickszone ryzyko stopniowo zanika w okresie 10 lat po zakonczeniu stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie raka piersi u kobiet w wieku ponizej 40 lat,

9
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liczba dodatkowych rozpoznan raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
obecnie i w niedawnej przesztosci jest mata w stosunku do ogélnego ryzyka raka piersi. Badania te nie
dostarczyty danych umozliwiajacych okreslenie przyczyn.

Zaobserwowane zwigkszone ryzyko moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznawaniem raka piersi u
kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami tych produktow,
badz kombinacjg obu tych czynnikéw. Nowotwory piersi rozpoznawane u kobiet kiedykolwiek stosujacych
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne wykazuja tendencje do mniejszego stopnia zaawansowania
klinicznego niz nowotwory rozpoznawane u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty takich produktow.

U pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne rzadko opisywano wystgpowanie
fagodnych nowotwordéw watroby, a jeszcze rzadziej zlosliwych nowotworéw watroby. W pojedynczych
przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzuszne;.
Dlatego w rozpoznaniu réoznicowym w razie wystgpienia silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby
lub objawéw krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
nalezy wzia¢ pod uwage rozpoznanie nowotworu watroby.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT

W czasie badan klinicznych u pacjentek z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV), leczonych
produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir w skojarzeniuz z
rybawiryna lub bez rybawiryny zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci ponad pigciokrotnie wigkszych
niz gérna granica normy wystgpowato istotnie cze¢sciej u kobiet przyjmujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol, takie jak zlozone doustne §rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 1 4.5 ).

Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemig lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii, moze
wystepowac zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki w okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Mimo ze, u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne odnotowano niewielki wzrost
ci$nienia tetniczego krwi, jednak w nielicznych przypadkach stwierdzono wzrost ci$nienia tetniczego, ktory
bylby klinicznie istotny. Tylko w tych nielicznych przypadkach natychmiastowe odstawienie zlozonych
doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych jest uzasadnione. Jesli, podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych u kobiet z wezesniej stwierdzonym nadci$nieniem tgtniczym, stwierdza si¢
ciagly wzrost cis$nienia tetniczego lub znaczne zwigkszenie ci$nienia tgtniczego, niereagujace na leczenie
przeciwnadcisnieniowe, konieczne jest odstawienie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. W
uzasadnionych przypadkach, jesli podczas leczenia przeciwnadci$nieniowego warto$¢ ci$nienia tetniczego
krwi zostata unormowana, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ztozonych doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych.

Odnotowano wystepowanie nastgpujacych stanow lub nasilenie ich zar6wno w okresie ciazy jak i stosowania
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych, jednak nie potwierdzono ich zwigzku ze stosowaniem
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych: zéttaczka i (lub) §wiad zwigzany z cholestaza; kamica
z6lciowa; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespot hemolityczno-mocznicowy; plasawica
Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata stuchu zwigzana z otosteklerozg.

U kobiet z wrodzonym obrze¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywaé lub nasila¢
objawy obrzeku naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga spowodowac koniecznos¢ odstawienia ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych do czasu, az parametry czynno$ci watroby powrdca do normy.
Nawro6t zottaczki cholestatycznej i (lub) §wiadu zwigzanego z cholestaza, ktore wystepowaty wczesniej
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podczas cigzy lub podczas wezesniejszego stosowania hormondw piciowych wymaga odstawienia ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Mimo, iz ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg mie¢ wplyw na oporno$¢ na insuling tkanek
obwodowych lub na tolerancje glukozy, nie ma dowoddéw na konieczno$¢ zmiany schematu terapii leczenia
cukrzycy u 0sob stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace malg dawke estrogenow
(zawierajace <0,05 mg etynyloestradiolu). Jednakze, kobiety chorujace na cukrzyce powinny by¢ stale
monitorowane, szczegélnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

W okresie stosowania ztozonych doustnych $§rodkéw antykoncepcyjnych odnotowano przypadki nasilenia
przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego.

Niekiedy moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktoérych w przesztosci wystapita ostuda cigzarnych.
Kobiety z tendencjg do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na $wiatto stoneczne lub promieniowanie
ultrafioletowe w okresie stosowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Badania lekarskie i (lub) konsultacje

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Leverette lub przed ponownym zastosowaniem produktu
Leverette, nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz upewnic¢ sig, ze
pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy réwniez zmierzy¢ ci$nienie krwi oraz przeprowadzi¢ badanie
przedmiotowe w celu wykluczenia przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) oraz stanow wymagajacych
szczegOllnej ostroznosci (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie uwagi kobiety na informacje dotyczace
zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu Leverette 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 poinformowac pacjentke o koniecznosci uwaznego zapoznania si¢ z trescig ulotki leku oraz
postepowania zgodnie ze wskazowkami w niej zawartymi. Czgsto§¢ oraz charakter badan nalezy dobrac
indywidualnie dla kazdej kobiety oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Nalezy poinformowac kobiete, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zakazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz przed innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skuteczno$ci dzialania

Skuteczno$¢ dziatania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona
w przypadku:

- pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2),

- zaburzen zotadka i jelit (patrz punkt 4.2),

- jednoczesnego stosowania innych lekow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu
W okresie stosowania jakiegokolwiek ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego moga wystapic
nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia srédcykliczne), zwlaszcza w pierwszych miesigcach

stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ wiarygodna dopiero po uptywie okresu
adaptacyjnego trwajacego okoto trzech cykli.
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Jezeli krwawienia srodcykliczne utrzymujg sie¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio wystepowaty
regularne krwawienia, nalezy wzia¢ pod uwage przyczyny niehormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednia
diagnostyke w celu wykluczenia nowotwordéw zto§liwych oraz upewnienia si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Diagnostyka moze obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie wystapi¢ w okresie przyjmowania tabletek placebo.
Jezeli pacjentka przyjmowata ztozony doustny srodek antykoncepcyjny zgodnie z zaleceniami opisanymi w
punkcie 4.2, prawdopodobienstwo, ze zaszta w cigze jest niewielkie. Jezeli jednak pacjentka nie
przyjmowata ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego zgodnie z tymi zasadami przed pierwszym
brakiem krwawienia z odstawienia lub jezeli nie wystapig dwa kolejne krwawienia z odstawienia, wowczas
nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed kontynuowaniem stosowania tego produktu.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinny
przyjmowac tego produktu.

5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy si¢ zapoznac z informacjami dotyczacymi skojarzonego stosowania produktéw leczniczych,
aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i
dazabuwir w skojarzeniu z rybawiryna lub bez rybawiryny moze zwigkszac ryzyko wzrostu aktywnosci
AIAT (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dlatego pacjentki, ktore stosuja produkt leczniczy Leverette musza go zastapi¢ innymi metodami
zapobiegania cigzy (np. srodki antykoncepcyjne zawierajace wytacznie progestagen lub metody
niehormonalne) przed rozpoczeciem stosowania tego schematu leczenia skojarzonego. Stosowanie produktu
leczniczego Leverette moze zosta¢ wznowione 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia tym schematem terapii
skojarzone;.

o Wptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu Leverette

Moga wystapic interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormonow ptciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia $rédcyklicznego i (lub)
nieskutecznosci dziatania antykoncepcyjnego.

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

ogo6lnie widoczna w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymoéw moze si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub inna
metodg antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego $rodka antykoncepcji. Mechaniczne metody muszg by¢
stosowane podczas calego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia. Jesli
leczenie to trwa dhuzej, niz koniec przyjmowania tabletek z opakowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego, nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego opakowania.

Leczenie diugoterminowe
U kobiet dhugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.
Nastepujace interakcje opisywano w literaturze.
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Produkty lecznicze zwigkszajqce klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszajgce
skutecznos¢ poprzez indukcje enzymow) np.:

Barbiturany, bozentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, lek stosowany w leczeniu
zakazen wirusem HIV rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie roéwniez felbamat, gryzeofulwina,
okskarbamazepina, topiramat oraz produktow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
Réwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy HIV i
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, w tym skojarzenie z inhibitorami HCV, moze
zwicksza¢ lub zmniejszac stezenie estrogenow lub progestagendw w osoczu.

W niektorych przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez, przepisujac rownoczesne stosowanie lekow przeciwko HIV/HCYV, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci, u kobiet, podczas terapii
inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy nalezy stosowaé
dodatkowa, mechaniczng metode antykoncepcji.

Produkty lecznicze zmniejszajqce klirens ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymow)
Znaczenie kliniczne mozliwych interakcji z inhibitorami enzymow nie jest znane

Roéwnoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwickszac stgzenie estrogenow lub
progestagenow lub obu substancji w osoczu.

Dawka etorykoksybu wynoszaca 60 do 120 mg/dobg, podawana rownocze$nie ze ztozona antykoncepcja
doustna, zawierajaca 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowata zwigkszenie stezenia etynyloestradiolu w
osoczu od 1,4 do 1,6 krotnie.

. Wptyw produktu Leverette na inne produkty lecznicze

Doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wplywac na metabolizm innych substancji czynnych.

Zatem, stezenia osoczowe jak i tkankowe moga zarowno zwiekszac si¢ (np. cyklosporyna) lub zmniejszaé
si¢ (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.

. Wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy moze wptywac na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, np. biochemicznych parametréw czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia
biatek osocza (no$nikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji lipidow lub
lipoprotein, parametréw metabolizmu weglowodanéw i parametréw krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione
wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci prawidtowych.

6. Wplyw na plodnos¢ ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Leverette u kobiet w cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigz¢ w okresie stosowania produktu Leverette, nalezy natychmiast przerwac jego

stosowanie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie
wykazano zwickszenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci matek, ktore przed cigzg stosowatly ztozone doustne
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srodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego, jezeli ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
nieumyslnie przyjmowano we wczesnym okresie cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu Leverette nalezy wzia¢ pod uwage
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz punkty
4.214.4).

Karmienie piersig

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywac na karmienie piersig poprzez zmniejszenie
ilosci i zmiang sktadu pokarmu; dlatego zasadniczo nie zalezy zaleca¢ ich stosowania do czasu
zakonczenia karmienia piersig. Niewielkie ilosci steroidowych srodkow antykoncepcyjnych i (lub) ich
metabolitéw mogg przenika¢ do mleka kobiecego. Takie ilosci moga mie¢ wptyw na dziecko.

7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Leverette nie wptywa lub wywiera minimalny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

8. Dzialania niepozadane

Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane w okresie stosowania produktow ztozonych zawierajacych
etynyloestradiol i (lub) lewonorgestrel.

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow MedDRA (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100) (=21/10 000 do
<1/1000)
Zaburzenia oka nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia zoladka i jelit nudnosci, wymioty,
bol brzucha biegunka
Zaburzenia ukladu nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Badania diagnostyczne zwigkszenie masy zmniejszenie masy
ciata ciata
Zaburzenia metabolizmu zatrzymanie ptynow
i odzywiania
Zaburzenia ukladu bol glowy migrena
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa,
tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia psychiczne obnizenie nastroju, zmniejszenie libido  zwigkszenie libido
zmiany nastroju
Zaburzenia ukladu tkliwos¢ piersi, bol powigkszenie piersi  uptawy, wydzielina z
rozrodczego i piersi piersi piersi
Zaburzenia skory i wysypka, pokrzywka rumien guzowaty,
tkanki podskornej rumien
wielopostaciowy

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu migsnia sercowego, udaru
moézgu, przemijajacego ataku niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej. Omowiono je
szerzej w punkcie 4.4,

Dziatania niepozadane, wystepujace bardzo rzadko lub z opdéznieniem, uznawane za zwigzane ze

stosowaniem zlozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych zostaty wymienione ponizej (patrz takze

punkty 4.3 14.4):

Nowotwory

. Czestos¢ przypadkoéw rozpoznania raka piersi u kobiet stosujagcych doustne srodki antykoncepcyjne
jest nieznacznie zwigkszona. W zwigzku z tym, ze rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku
ponizej 40 lat, to liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka raka piersi.
Zwiazek przyczynowo skutkowy raka piersi z doustnymi ztozonymi $rodkami antykoncepcyjnymi nie
jest znany. Wigcej informacji, patrz punkty 4.3 1 4.4.

. Nowotwory watroby (tagodne i ztosliwe).

Inne stany

. Zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki u kobiet z hipertriglicerydemiq.

. Nadci$nienie t¢tnicze.

. Wystapienie lub nasilenie stanow, dla ktorych nie potwierdzono zwigzku ze stosowaniem ztozonych

doustnych srodkéw antykoncepcyjnych: zottaczka i (lub) §wiad zwigzany z cholestaza; kamica
z6lciowa; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespot hemolityczno-mocznicowy; plasawica
Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata stuchu zwigzana

z otoskleroza.

. U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywolywac lub
nasila¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

. Zaburzenia czynnos$ci watroby.

. Zaburzenia tolerancji glukozy lub wplyw na oporno$¢ tkanek obwodowych na insuling.

. Choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

. Ostuda.

Interakcje

Krwawienie §rodcykliczne lub nieskutecznos¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem interakcji
innych produktéw leczniczych (induktoréw enzymatycznych) z doustnymi $srodkami antykoncepcyjnymi
(patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktéw Biobojczych Al.
Jerozolimskie 181 C, 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.

9. Przedawkowanie

Nie opisano cig¢zkich dziatan niepozadanych wynikajgcych z przedawkowania. Objawy przedawkowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego mogg zawiera¢: nudnosci, wymioty, u mtodych kobiet moze
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wystgpi¢ nieznaczne krwawienie z pochwy. Nie ma swoistego antidotum. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkt ztozony, kod ATC: GO3AA07.

Ogolny Indeks Pearla: (blad metody+ btad pacjenta): 0.59 (gérna granica 95% przedziatu ufnosci:0.85).
Dzialanie antykoncepcyjne ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych jest osiggane dzieki interakcji
kilku réznych czynnikéw, z ktorych najwazniejsze to hamowanie owulacji i zmiany §luzu

szyjkowego.

2. Wilasciwosci farmakokinetyczne
Etynyloestradiol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne stezenie

w osoczu wynosi okoto 100 pg/ml i wystepuje po okoto 1 do 1,5 godziny po spozyciu 30 mikrogramow
etynyloestradiolu. Podczas wchianiania i pierwszego przejscia przez watrobe etynyloestradiol jest
intensywnie metabolizowany — $rednia biodostepnos$¢ wynosi okoto 40-60% (wykazuje duzg zmiennosé
indywidualng).

Dystrybucja
Etynyloestradiol podlega silnemu, ale nieswoistemu wigzaniu z albuminami surowicy (okoto 98%)

i indukuje zwigkszenie st¢zenia SHBG (ang. Sex Hormone Binding Globulin) w surowicy. Opisywano
objetos¢ dystrybucji na poziomie okoto 5 1/kg mc.

Metabolizm

Przed wniknigeciem do krazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugacji w btonie §luzowe;j jelita
cienkiego i w watrobie. Etynyloestradiol jest gtdwnie metabolizowany przez hydroksylacje pierscienia
aromatycznego; poza tym powstaje rowniez wiele metabolitow hydroksylowanych i metylowanych,
wystepujacych zaréwno w postaci wolnej, jak 1 zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym.
Opisywano klirens na poziomie 5 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu we krwi ulega zmniejszeniu w dwoéch fazach eliminacji, w ktorych okres
poltrwania wynosi odpowiednio okoto 1 -2 godziny i 20 godzin. Produkt nie jest wydalany w postaci
niezmienionej, metabolity etynyloestradiolu sa wydalane z moczem i z6tcig w stosunku 4:6. Okres
péltrwania wydalania metabolitéw wynosi okoto 1 doby.

Stan stacjonarny

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy zwigksza si¢ o okoto 40% w okresie stosowania tabletek
zawierajacych 150 mikrogramow lewonorgestrelu i 30 mikrogramow etynyloestradiolu. W zwigzku ze
zmiennym okresem poltrwania koncowej fazy dystrybucji w surowicy oraz stosowaniem produktu raz na
dobg, warunki stanu stacjonarnego dla etynyloestradiolu w surowicy krwi sg osiggane po okoto 5 dniach.

Lewonorgestrel
Wchtanianie
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Po podaniu doustnym lewonorgestrel jest szybko i calkowicie wchianiany. Po pojedynczym podaniu,
maksymalne stezenie lewonorgestrelu w osoczu wynosi okoto 3-4 ng/ml i wystepuje po okoto 1 godzinie od
przyjecia produktu 150 mikrograméw lewonorgestrelu. Biodostepnos¢ lewonorgestrelu po podaniu
doustnym jest niemal catkowita.

Dystrybucja
Lewonorgestrel wystepuje w postaci zwigzanej z albuminami osocza oraz z globuling wigzacg hormony

ptciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG). Jedynie 1,5% catkowitego stezenia

W osoczu stanowi posta¢ niezwigzana z biatkami, okoto 65% podlega swoistemu wigzaniu z SHBG,

a okoto 35% — nieswoistemu wigzaniu z albuminami. Etynyloestradiol zwi¢cksza stezenie SHBG we
krwi, powodujac tym samym zwigkszenie lewonorgestrelu zwigzanego z SHBG i zmniejszenie frakcji
zwigzanej z albuminami.

Metabolizm
Lewonorgestrel jest w catosci metabolizowany przy udziale znanych szlakéw metabolizmu steroidow.
Klirens osocza wynosi okoto 1,5 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie lewonorgestrelu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okres pottrwania w fazie koncowe;j
eliminacji wynosi odpowiednio okoto 1 godziny i okoto 20 godzin. Lewonorgestrel nie jest wydalany w
postaci niezmienionej, metabolity sg wydalane z moczem i z6tcig w stosunku okoto 1:1. Okres pottrwania
wydalanych metabolitow wynosi okoto 1 doby.

Stan stacjonarny

W okresie przyjmowania produktu Leverette raz na dobg, stezenie lewonorgestrelu w surowicy zwieksza si¢
okoto 4-krotnie i osiaga stan stacjonarny w drugiej potowie cyklu. Farmakokinetyka lewonorgestrelu jest
zalezna od stgzenia SHBG w surowicy, ktore zwigksza si¢ okoto 1,7-krotnie po jednorazowym podaniu
ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego zawierajacego estradiol. Prowadzi to do zmniejszenia
klirensu do okoto 0,7 ml/min/kg mc. w stanie stacjonarnym.

3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dla etynyloestradiolu i lewonorgestrelu uwzgledniajace wyniki standardowych badan
toksycznosci ogolnej, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na
reprodukcj¢, nie wykazaty wystegpowania innych dziatan niz te, ktére mozna wyjasni¢ na podstawie znanego
profilu hormonéw etynyloestradiolu i lewonorgestrelu. Nalezy jednak pamigtac, ze hormony ptciowe moga
nasila¢ rozwdj niektorych tkanek i nowotworow zaleznych od hormonow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
l. Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane z substancja czynng (zolte):
Rdzen:

Laktoza jednowodna

Powidon K30

Krospowidon typ A

Magnezu stearynian

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
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Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tabletki powlekane placebo (biale):
Rdzen:

Laktoza bezwodna

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3. OKkres waznoSci
2 lata
6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:

1 x 21+7 tabletki powlekane (21 tabletek z substancja czynna + 7 tabletek placebo)
3 x 21+7 tabletki powlekane (21 tabletek z substancjg czynng + 7 tabletek placebo)
6 x 21+7 tabletki powlekane (21 tabletek z substancjg czynna + 7 tabletek placebo)
13 x 2147 tabletki powlekane (21 tabletek z substancja czynna + 7 tabletek placebo)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.
ul. gen. Jozefa Zajaczka 9
01-518 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21631

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
20.07.2017
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