CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liberelle, 0,25 mg + 0,035 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mikrogramow norgestimatu (Norgestimatum) i 35 mikrogramow
etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Laktoza jednowodna 75,74 mg, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Niebieskie, cylindryczne, obustronnie wypukle tabletki o srednicy 6 mm (od 5,9 mm do 6,1 mm)
i grubosci 2,5 mm (od 1,5 mm do 3,5 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Doustna antykoncepcja.

Decyzje o przepisaniu produktu leczniczego Liberelle nalezy podja¢ na podstawie indywidualnej
oceny czynnikoéw ryzyka u danej pacjentki, zwtaszcza dotyczacych zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE, ang. Venous Thromboembolism) oraz poréwnania ryzyka VTE dla produktu
leczniczego Liberelle, z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkty
4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Jak przyjmowadé produkt leczniczy Liberelle

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na
blistrze, popijajac w razie potrzeby niewielka iloscig ptynu. Nalezy przyjmowac¢ jedna tabletk¢ na
dobg przez 21 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy rozpoczaé po uptywie 7-dniowej
przerwy, podczas ktérej wystepuje zazwyczaj krwawienie z odstawienia. Krwawienie wystepuje
zwykle 2 lub 3 dni po przyjeciu ostatniej tabletki i moze nie zakonczy¢ si¢ przed rozpoczgciem
kolejnego opakowania tabletek.

Jak rozpoczynaé przyjmowanie produktu leczniczego Liberelle

- Antykoncepcja hormonalna nie byta uprzednio stosowana (w poprzednim miesigcu):
Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé¢ 1. dnia naturalnego cyklu miesigczkowego (tj. pierwszego
dnia krwawienia miesigczkowego).



- Przyjmowanie tabletek mozna rozpocza¢ w dniach od 2. do 5., ale w takim przypadku przez
pierwsze 7 dni cyklu zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji mechanicznej.

Zmiana z innego ztoZonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (zlozZone doustne srodki
antykoncepcyjne, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny)

Przyjmowanie produktu Liberelle nalezy najlepiej rozpoczaé kolejnego dnia po przyjeciu aktywnej
tabletki poprzedniego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego (ostatniej tabletki zawierajacej
substancj¢ czynng), ale nie poézniej niz nast¢pnego dnia po zakonczeniu typowej przerwy

w przyjmowaniu tabletek lub po przyjeciu tabletek placebo poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego. Jesli stosowany byt dopochwowy system terapeutyczny lub system
transdermalny, kobieta powinna rozpoczaé¢ przyjmowanie produktu leczniczego Liberelle najlepiej

w dniu ich usuniecia, ale najpdzniej w dniu, kiedy powinna nastgpi¢ kolejna aplikacja
dotychczasowego systemu.

Zmiana z produktu zawierajgcego wylgcznie progestagen (tabletki zawierajgce tylko progestagen,
wstrzykniecia, implanty), lub z domacicznego systemu terapeutycznego uwalniajgcego progestagen
(IUS, ang. Intrauterine System)

Zmiana z produktu zawierajgcego wyltacznie progestagen moze by¢ przeprowadzona w dowolnym
dniu cyklu (w przypadku implantu lub IUS w dniu ich usunigcia, w przypadku produktu stosowanego
we wstrzyknieciu — w dniu, gdy powinno zosta¢ wykonane nastepne wstrzyknigcie). Jednak we
wszystkich tych przypadkach, przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek zaleca si¢ zastosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji mechanicznej.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigiy
Pacjentka moze natychmiast rozpoczaé przyjmowanie produktu. Woweczas nie jest konieczne
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigiy

Nalezy poinformowa¢ kobiete, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé pomiedzy 21. a 28. dniem
po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku pdzniejszego rozpoczecia
przyjmowania tabletek, nalezy poinformowa¢ pacjentke o konieczno$ci stosowania dodatkowo, przez
pierwsze 7 dni, metody antykoncepcji mechanicznej. Jesli doszto do stosunku, przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy lub poczekac do
wystapienia pierwszego krwawienia miesiaczkowego.

Stosowanie produktu w okresie karmienia piersia, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia przgyjmowania tabletek

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto mniej niz 12 godzin, skuteczno$é¢

antykoncepcji nie jest zmniejszona. Nalezy przyjac tabletke najszybciej jak to mozliwe, a kolejne

tabletki przyjmowac o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto wiecej niz 12 godzin, skuteczno$é

antykoncepcji moze by¢ zmniejszona. W takim przypadku nalezy postepowac zgodnie

Z nastepujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Przerwa w przyjmowaniu tabletek nie powinna by¢ nigdy dtuzsza niz 7 dni.

2. Nieprzerwany 7-dniowy okres przyjmowania tabletek jest niezbedny do odpowiedniego
zahamowania osi podwzgorze-przysadka-jajniki.

W zwiazku z tym, w przypadku pominigcia przyjecia tabletki nalezy podja¢ nastepujace kroki:

o Pomigdzy dniem 1.1 7.

Nalezy przyjac ostatnig pomini¢tg tabletke jak tylko kobieta przypomni sobie o pominieciu dawki,
nawet jesli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowaé
0 zwyktej porze. Ponadto, przez kolejne 7 dni nalezy dodatkowo stosowac nichormonalng metode
antykoncepcji, np. prezerwatywe. Jezeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy
uwzgledni¢ mozliwos$¢ zajscia w ciazg. Ryzyko zajscia w ciazg jest tym wieksze, im wigcej tabletek
pomini¢to i im blizej jest do 7-dniowej przerwy w stosowaniu produktu leczniczego.
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. Pomigdzy dniem 8. i 14.

Nalezy przyja¢ ostatnig pominigtg tabletke jak tylko kobieta przypomni sobie o pominigciu dawki,
nawet jesli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac
0 zwyklej porze. Jezeli w ciagu 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki stosowano wlasciwe
dawkowanie, nie ma koniecznos$ci stosowania dodatkowych srodkow antykoncepcji. Jednak jezeli
pominigto wigcej niz 1 tabletke, nalezy przez 7 dni stosowaé dodatkowa metod¢ antykoncepcii.

. Pomiedzy dniem 15. i 21.

Ryzyko obnizonej skutecznosci jest wicksze ze wzgledu na zblizajacg si¢ 7-dniowa przerwe

w stosowaniu tabletek. Jednakze, odpowiednio dostosowujac schemat przyjmowania tabletek, mozna
zapobiec zmniejszeniu si¢ skuteczno$ci antykoncepcji. Postgpowanie zgodnie z jedng z ponizszych
dwoch opcji powoduje, ze nie bedzie konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji, pod
warunkiem, ze tabletki byly przyjmowane wlasciwie przez 7 dni poprzedzajgcych pierwsza pominieta
tabletke. W innym przypadku nalezy postepowaé zgodnie z pierwsza opcja sposrod dwoch nizej
wymienionych oraz przez 7 kolejnych dni nalezy stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

1. Nalezy przyja¢ ostatnig pominigta tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Pozostale tabletki przyjmowac o zwyklej porze.
Nastepne opakowanie nalezy rozpocza¢ zaraz po skonczeniu biezacego opakowania, tj. bez
zwyktej przerwy migdzy kolejnymi opakowaniami. Krwawienie z odstawienia prawdopodobnie
nie wystgpi az do momentu zakonczenia drugiego opakowania, lecz mogg wystgpi¢ plamienia
lub krwawienia $rodcykliczne.

2. Mozna rowniez przerwac przyjmowanie tabletek z biezagcego opakowania. Nalezy wtedy zrobic¢
7-dniowa przerwe w stosowaniu tabletek, wliczajac w ten okres dni, w ktorych pomini¢to
przyjmowanie tabletki, a nastepnie rozpoczaé nowe opakowanie.

Jesli kobieta pomineta przyjecie Kilku tabletek i w czasie pierwszej przerwy w przyjmowaniu nie
wystapito spodziewane krwawienie, nalezy wzigé pod uwage mozliwos$¢ zaj$cia w cigze.

Jak opoinié wystgpienie krwawienia z odstawienia

W celu opdznienia wystgpienia krwawienia z odstawienia, nalezy rozpocza¢ nowe opakowanie
produktu Liberelle nie stosujac zwyklej 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek. Tabletki mozna
przyjmowac tak dlugo, jak zachodzi potrzeba, az do przyjecia wszystkich tabletek z kolejnego
opakowania. W trakcie przedtuzonego przyjmowania moze wystapi¢ krwawienie srodcykliczne lub
plamienie. Po zwyklej 7-dniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek, nalezy wroci¢ do regularnego
przyjmowania produktu Liberelle.

Jesli kobieta cheiataby zmieni¢ dzien wystgpienia Krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia,
niz ma to miejsce obecnie, mozna jej zaleci¢ skrocenie przerwy w przyjmowaniu tabletek o dowolng
liczbe dni, zgodnie z potrzeba. Im krotszy jest okres bez przyjmowania tabletek, tym wicksze jest
ryzyko, ze nie wystapi krwvawienie z odstawienia, oraz iz podczas przyjmowania tabletek z kolejnego
opakowania wystapi krwawienie $rodcykliczne lub plamienie (tak samo, jak w przypadku
opdznienienia wystapienia krwawienia z odstawienia).

Zalecenia w przypadku zaburzen Zolgdkowo-jelitowych

W przypadku wystgpienia cigzkich zaburzen zotagdkowo-jelitowych (np. wymiotow lub biegunki),
wchtanianie leku moze nie by¢ catkowite i konieczne jest zastosowanie dodatkowej metody
antykoncepcji. W przypadku wystapienia wymiotow w ciggu 3-4 godzin od momentu przyjecia
tabletki, nalezy jak najszybciej przyja¢ nowa (zastepcza) tabletke. Jesli to mozliwe, nowa tabletke
nalezy przyja¢ w ciagu 12 godzin od zwyktej godziny, o ktorej sa przyjmowane tabletki. Jesli uptynie
wiecej niz 12 godzin, nalezy stosowac¢ si¢ do zalecen jak w przypadku pomini¢cia przyjmowania
tabletki, opisanych w punkcie 4.2. ,,Postepowanie w przypadku pominigcia przyjmowania tabletek”.
Jesli kobieta nie chce zmienia¢ aktualnego schematu przyjmowania tabletek, powinna przyjac
dodatkowg tabletke (tabletki) z innego opakowania.



Osoby w podesziym wieku
Nie zaleca si¢ stosowania produktu przez kobiety w okresie pomenopauzalnym.

Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania produktu przez kobiety przed pierwsza miesigczka.

4.3

Przeciwwskazania

Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej:

o  zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt
glebokich lub zatorowos¢ ptucna);

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

o rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4);

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

Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych:

o tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne lub przebyte (np. zawat migsnia
sercowego) lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa);

o  choroby naczyn mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne
w wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny);

o stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy);

o migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie;

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

e cukrzyca z powikltaniami naczyniowymi,
e ci¢zkie nadci$nienie tetnicze,
e ciezka dyslipoproteinemia.

Wystepujaca obecnie lub w przesziosci ciezka choroba watroby do momentu powrotu wynikdéw

proéb czynnosciowych watroby do prawidtowych wartosci

Wystepujacy obecnie lub w przesztosci guz watroby (fagodny lub ztosliwy)

Potwierdzenie lub podejrzenie wystapienia nowotworéw ztosliwych narzadéw ptciowych lub

piersi, zaleznych od hormondow piciowych

Przerost endometrium

Krwawienie z drég rodnych o nieustalone;j etiologii

Zbttaczka cholestatyczna podczas cigzy lub zéttaczka podczas poprzedniego stosowania srodka

antykoncepcyjnego

Powiktana choroba zastawek serca

Wystepujace obecnie lub w przesztosci zapalenie trzustki z towarzyszaca ciezka

hipertriglicerydemia

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

Przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Liberelle z produktami leczniczymi
zawierajgcymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir lub dazabuwir lub produktami leczniczymi
zawierajacymi glekaprewir/pibrentaswir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanéw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania produktu
leczniczego Liberelle, nalezy natychmiast przerwaé przyjmowanie tabletek.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeienia
Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowic z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Liberelle.

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

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentek z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV),
leczonych produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir lub dazabuwir
w skojarzeniu z rybawiryna lub bez rybawiryny, zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci ponad
pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowato istotnie czgséciej u kobiet
przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem,
obserwowano zwickszenie aktywnosci AIAT u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce
etynyloestradiol takie, jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 4.5).

Badanie lekarskie / konsultacja

Przed przyjeciem produktu leczniczego Liberelle po raz pierwszy lub po przerwie w jego stosowaniu,
nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad (lekarski i rodzinny) i wykluczy¢ obecnos$¢ cigzy. Nalezy
dokona¢ pomiaru cisnienia tetniczego krwi i przeprowadzi¢ badanie lekarskie majgc na uwadze
przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) i ostrzezenia (patrz punkt 4.4).

Wazne jest zwrocenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko
stosowania produktu leczniczego Liberelle w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, a takze na objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen
zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia
zakrzepicy.

Lekarz powinien poinformowa¢ kobietg, aby zapoznata si¢ z trescig ulotki i zastosowata do podanych
W niej zalecen.

Czgsto$¢ wykonywania badan i ich rodzaj nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki, na
podstawie ustalonych schematéw postgpowania.

Nalezy poinformowac kobietg, ze doustne $rodki antykoncepcyjne NIE chronig przed zakazeniem
wirusem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciows.

Choroby ukladu krqZenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych wiaze sie ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat (W tym
produktu Liberelle) lub noretysteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Decyzja o zastosowaniu produktu leczniczego Liberelle powinna zostaé
podjeta po rozmowie z pacjentka w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zwiazane z produktem Liberelle i wptyw swoich innych czynnikow
ryzyka na to ryzyko, jak rowniez, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest
najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody $wiadczgce o tym, ze ryzyko



zwieksza sie, gdy ztozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po
przerwie w stosowaniu trwajacej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jednakze, ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej kobiety (patrz ponizej).

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

Obecnie dostepne dane wskazuja, ze ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
podczas stosowania ztozonych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych norgestymat jest podobne
do ryzyka wystepujacego podczas stosowania ztozonych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych
lewonorgestrel.

Taka liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na rok jest mniejsza niz oczekiwana
liczba przypadkoéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

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

Liczba przypadkéw wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u 10 000 kobiet na rok

Licrha proypad ke

N

- y -9
Pacjentki niestosujgce Halarych Eiobone hormonalme Snodki Liobone hormonalne Srodki
hormmonalmych Srodicw antykoncepcyjne rawierajgce antyloncepoyjne rawierajgyce
antykoncepcyjnych [2 proypadid) lewonorgestrel [5-7 proypadiodw] norgestymat [5-7 proypadiadw]

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

Czvynniki ryzyka zvinej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikéw ryzyka, szczegodlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Liberelle jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
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Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze wzrost ryzyka jest
wigkszy niz suma pojedynczych czynnikéw — w takim przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie
nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

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

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Czynnik nalezy szczegdlnie uwzglednic, jesli
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny

w obrebie konczyn dolnych lub miednicy,
zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podréz samolotem >4 godzin moze rOwniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejacymi innymi czynnikami ryzyka.

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

i nie wznawianie przed uptywem dwoch tygodni
od czasu powrotu do sprawnosci ruchowe;j.
Nalezy stosowa¢ inng metode antykoncepcji,
aby unikna¢ niezamierzonego zajscia w cigze.
Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe,
jesli stosowania produktu leczniczego Liberelle
nie przerwano odpowiednio wczesnie.

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

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

Inne schorzenia zwigzane z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa

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

Wiek

Szczegolnie wiek powyzej 35 lat

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

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy a
zwlaszcza w 6-tygodniowym okresie poporodowym (dalsze informacje w punkcie ,,Wplyw na

ptodnosé, ciaze i laktacje” patrz punkt 4.6).

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

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nizej wymienionych objawow nalezy
natychmiast zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone

hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

. Objawy zakrzepicy zyt glebokich (DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzgk wzdtuz zyty w nodze;
- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora

nogi.

. Objawy zatorowosci ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) moga obejmowac:




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

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty gtowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. sptycenie oddechu, kaszel) sg niespecyficzne i mogg by¢ niepoprawnie
zinterpretowane jako wystepujace czgsciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia uktadu
oddechowego).

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

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ sie¢ w utratg widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzenia moze
nastagpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ATE)

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych a zwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (np.
zawatu migénia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$Smiertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ATE)

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-
moézgowych u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwiekszone

w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego
Liberelle jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczes$nie kilka
czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze wzrost ryzyka bedzie wigkszy niz suma pojedynczych czynnikow —
W tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegodlnie wiek powyzej 35 lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie

pality, jesli zamierzaja stosowac zlozone
hormonalne srodki antykoncepcyjne.
Kobietom w wieku powyzej 35 lat, ktore nie
zaprzestaly palenia, nalezy stanowczo
doradzi¢ stosowanie innej metody

antykoncepcji.
Nadcis$nienie tetnicze
Otylos¢ (wskaznik masy ciata - BMI - powyzej Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem
30 kg/m?). BMI.

Jest to szczegblnie wazne dla kobiet, u
ktorych wystepuja réwniez inne czynniki

ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie Jesli podejrzewa si¢ predyspozycije




tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych genetyczng, przed podjeciem decyzji

U rodzenstwa badz rodzicow, szczegblnie 0 stosowaniu zlozonego hormonalnego $rodka
w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta¢
rokiem zycia). skierowana na konsultacje u specjalisty.
Migrena Zwigkszenie czegstosci wystgpowania lub

nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-
moézgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastgpujgcych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, zZe stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

. Objawy napadu naczyniowo-moézgowego moga obejmowac:
- nagle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegolnie po jednej stronie ciala;
- nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynac;ji;
- nagle splatanie, trudno$ci z mowieniem lub rozumieniem;
- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obojgu oczach;
- nagle, cigzkie lub dlugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utratg przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy wskazujace, ze zdarzenie jest przemijajgcym napadem niedokrwiennym.

. Objawy zawatu serca moga by¢ nastepujace:
- bdl, uczucie dyskomfortu, cigzaru, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu
lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie pelnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
- pocenie si¢, nudno$ci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Gruczolaki wgtroby

U pacjentek stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne rzadko opisywano wystgpowanie
tagodnych guzéw watroby, a jeszcze rzadziej — guzow zlosliwych. W pojedynczych przypadkach tego
typu nowotwory prowadzily do wystapienia zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy brzuszne;.
Dlatego, w razie wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow
krwotoku do jamy brzusznej u kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne nalezy
wzia¢ pod uwage guz watroby w rozpoznaniu réznicowym.

Rak piersi

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwigkszenie ryzyka wzglgdnego
(Relative Risk, RR=1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne. Obserwowane zwigkszone ryzyko moze by¢ spowodowane Wczesniejszym
rozpoznaniem raka piersi u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, dziataniem
biologicznym zlozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych lub potaczeniem obu tych
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czynnikow. Dodatkowo zdiagnozowane przypadki raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne, lub u kobiet ktore je stosowaty w czasie ostatnich 10 lat, wykazuja
wigksze prawdopodobienstwo zmian zlokalizowanych w poréwnaniu do przypadkow u kobiet, ktore
nigdy nie stosowaty ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Rak piersi rzadko wystepuje u kobiet, ktore nie ukonczyty 40 lat, niezaleznie od tego czy przyjmuja
czy nie, ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Czgstosé wystepowania raka piersi zwigksza si¢
wraz z wiekiem, a zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet obecnie lub niedawno
stosujacych ztozony doustny §rodek antykoncepcyjny jest niewielka w stosunku do catkowitego
ryzyka wystgpienia raka piersi (patrz wykres ponizej).

Najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych ztozony doustny srodek
antykoncepcyjny jest wiek, w ktorym kobieta przerwata jego stosowanie; im wiek przerwania
stosowania jest pdzniejszy, tym ilos¢ zdiagnozowanych przypadkow raka piersi jest wicksza. Diugosé
stosowania jest mniej istotna i zwickszone ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat od zakonczenia
przyjmowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego tak, ze po 10 latach wydaje si¢ nie by¢
ono zwiekszone.

Nalezy omowi¢ z pacjentkg mozliwo$¢ wystgpienia zwickszonego ryzyka raka piersi i ocenic je

w stosunku do korzysci wynikajacych ze stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych, bioragc pod uwage dowody wskazujgce na znaczacg ochrone przed wystgpieniem
ryzyka innych nowotwordéw (np. raka jajnika i raka endometrium).

Szacowana, skumulowana liczba przypadkéw raka piersi zdiagnozowanego u kobiet,

ktére stosowaty ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (COC) przez 5 lat i w ciggu 10 lat
po zakonczeniu ich stosowania w poréwnaniu do liczby przypadkéw raka piersi u kobiet,

ktore nigdy nie stosowaty ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych

300
P
2%
230
Liczba przypadkéw 200 1 P
raka piersi -
150 4 m Kobiety, ktore nigdy nie
stosowaty COC
Kobiety, ktore stosowaty 11
100 4 COC przez 5 lat 1
—
Kobiety, ktére stosowaty _
tabletki w wieku (lat): Ponizej 20 20-24 25-29 30-34 35-39 40 -44
Rak zdiagnozowany 30 35 40 45 50 55

w wieku do (lat):

Rak szyjki macicy

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dtugotrwate stosowanie ztozonych
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (>5 lat) moze zwigkszaé ryzyko wystapienia raka szyjki
macicy. Tym niemniej, trwaja spory dotyczace znaczenia czynnikow dodatkowych, takich jak
zachowania seksualne i inne czynniki, jak zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human
Papilloma Virus, HPV)

Inne nowotwory
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Przyjmowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych o duzej zawarto$ci substancji
czynnej (50 pg etynyloestradiolu) powoduje zmniejszenie ryzyka wystapienia raka endometrium i raka
jajnika. Wymaga potwierdzenia, czy przyjmowanie ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych
o matlej zawarto$ci substancji czynnej ma takie samo dziatanie.

Nieregularne krwawienia

Podczas stosowania wszystkich doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze wystapi¢ krwawienie
srodcykliczne, plamienie i (lub) brak krwawienia z odstawienia, zwtaszcza w pierwszych miesigcach
przyjmowania tabletek.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymujg si¢ przez ponad trzy cykle, lub wystepuja u kobiety, u ktorej
uprzednio wystgpowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ przyczyny niehormonalne i przeprowadzié
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotwordw zto§liwych lub cigzy.

U niektorych kobiet moga nie wystepowac Krwawienia z odstawienia podczas przerwy

w przyjmowaniu tabletek. Jezeli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny byt przyjmowany zgodnie
z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, jest mato prawdopodobne, ze kobieta jest w cigzy. Niemnigj
jednak, jezeli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny nie byt przyjmowany zgodnie z zaleceniami
a nie wystgpito krwawienie z odstawienia lub jezeli nie wystapily dwa kolejne krwawienia

Z odstawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy

wykluczy¢ cigzg.
Inne stany

- U kobiet z hipertriglicerydemia lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku, podczas
przyjmowania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zwiekszone ryzyko
wystapienia zapalenia trzustki.

- U wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zgtaszano niewielkie
zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, chociaz znaczgce zwigkszenie wartosci cisnienia
wystepuje rzadko. Tylko w takich przypadkach uzasadnione jest natychmiastowe odstawienie
ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych. Jesli podczas stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet z istniejgcym wezesniej nadciSnieniem
tetniczym, stale podwyzszone ci$nienie t¢tnicze lub znaczacy wzrost ciSnienia t¢tniczego krwi
nie reaguje na odpowiednie leczenie przeciwnadci$nieniowe, nalezy odstawi¢ ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne. Jesli to wlasciwe, po powrocie wartosci ci$nienia tetniczego krwi do
normy po zastosowaniu lekéw przeciwnadci$nieniowych mozna ponownie zastosowac ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne.

- Zaréwno podczas ciazy, jak i podczas przyjmowania ztozonych doustnych §rodkéw
antykoncepcyjnych zglaszano wystepowanie nastgpujacych stanéw chorobowych lub ich
pogorszenie, chociaz nie ma dowodoéw na powigzanie ze stosowaniem ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych: zottaczka i (lub) $wiad spowodowane cholestaza, kamica
z6kciowa; porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy,
plasawica Sydenhama, opryszczka cigzowa, utrata stuchu w wyniku otosklerozy.

- Egzogenne estrogeny mogg wywotywac lub nasila¢ objawy wrodzonego lub nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

- Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnos$ci watroby moga powodowac¢ konieczno$¢ przerwania
stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych do momentu powrotu
parametrow czynnosci watroby do prawidtowych wartosci. W przypadku nawrotu zottaczki
cholestatycznej i (lub) $wigdu spowodowanego cholestaza, u kobiet, u ktorych takie objawy
wystepowaty podczas cigzy lub poprzedniego stosowania steroidow ptciowych, konieczne jest
przerwanie stosowania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.
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- Mimo, ze ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga powodowaé obwodowa
insulinoopornos¢ i wptywac na tolerancje¢ glukozy, nie ma dowodow na to, aby istniata
konieczno$¢ zmiany schematu leczenia u pacjentek z cukrzyca, stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne o matej zawartosci substancji czynnej (zawierajacych <0,05 mg
etynyloestradiolu). Niemniej jednak, nalezy uwaznie obserwowa¢ kobiety chorujace na
cukrzyce, zwlaszcza w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

- Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zgtaszano przypadki
zaostrzenia padaczki, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

- Sporadycznie podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze
wystgpi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych wezesniej wystepowata ostuda cigzowa. Kobiety
ze sktonnoscig do wystgpowania ostudy, powinny unika¢ ekspozycji na stonce oraz §wiatto
ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Nastroj depresyjny oraz depresja sg znanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi podczas
stosowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze by¢
ciezka i jest znanym czynnikiem ryzyka zachowan i mysli samobdjczych. Nalezy zaleci¢ pacjentkom,
aby skontaktowaty si¢ z lekarzem, jesli zauwaza zmiany nastroju i objawy depresji, w poczatkowym
okresie leczenia.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne zmniejszenie skutecznosci antykoncepcyjnej zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
innych produktow leczniczych:

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

. Wplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Liberelle

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne, ktore moga
spowodowaé zwigkszenie klirensu hormonéw piciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia
srodcyklicznego i (lub) nieskutecznos$ci dziatania antykoncepcyjnego.

Postepowanie

Indukcja enzymdw moze wystapic po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzyméow
wystepuje w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymdéw moze si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub
inng metode antykoncepcji, oprocz ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. Mechaniczne
metody antykoncepcji muszg by¢ stosowane podczas catego okresu leczenia skojarzonego oraz przez
28 dni po jego zakonczeniu. Jesli leczenie to trwa dtuzej, niz do zakonczenia opakowania doustnego
ztozonego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy od razu rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego
opakowania, bez zwyczajowej przerwy w przyjmowaniu tabletek.

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

Nastepujace interakcje opisano W literaturze.

Substancje zwigkszajqce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszajgce
skutecznos¢ poprzez indukcje enzymow), np.:

Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkt leczniczy
stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV - rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie
rowniez felbamat, gryzeofulwina, okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziolowe zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Substancje wywierajqce rézny wplyw na klirens zlozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych:
Rownoczesne stosowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych z produktami ztozonymi
zawierajacymi inhibitory proteazy HIV i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, w tym
z produktami ztozonymi zawierajacymi inhibitory HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stgzenie
estrogenow albo progestagenow w osoczu. W efekcie koncowym, w niektorych przypadkach zmiany
te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez, przepisujac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku jakichkolwiek
watpliwosci, kobiety podczas terapii inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy powinny stosowa¢ dodatkows, mechaniczng metode antykoncepcji.

Substancje zmniejszajgce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymatyczne):
Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymatycznymi nie jest znane.

Jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszac stgzenia w osoczu
estrogenu, progestagenu lub obu tych substancji jednoczesnie.

Podczas jednoczesnego przyjmowania ze ztozonym doustnym srodkiem antykoncepcyjnym
zawierajacym 0,035 mg etynyloestradiolu wykazano, ze etorykoksyb w dawkach od 60 do
120 mg/dobe zwigksza stezenie etynyloestradiolu w osoczu odpowiednio 1,4- i 1,6-krotnie.

. Wptyw produktu leczniczego Liberelle na dziatanie innych produktéw leczniczych

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wplywac na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. Odpowiednio, stezenie w osoczu i tkankach moze ulec zwigkszeniu (np. cyklosporyna) lub
zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Dane kliniczne wskazuja, ze etynyloestradiol hamuje klirens substratow CYP1A1, powodujac stabe
(np. teofilina) lub umiarkowane (np. tyzanidyna) zwigkszenie stezenia tych substancji w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir
lub dazabuwir w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny oraz glekaprewir/pibrentaswir moze
zwigkszac ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dlatego pacjentki ktore stosujg produkt leczniczy Liberelle musza go zastapi¢ innymi metodami
zapobiegania cigzy (np. $rodki antykoncepcyjne zawierajace wytacznie progestagen lub metody
niehormonalne) przed rozpoczgciem stosowania tego schematu leczenia skojarzonego. Stosowanie
produktu leczniczego Liberelle moze zosta¢ wznowione 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia tym
schematem terapii skojarzonej.

Badania laboratoryjne
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Przyjmowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywac na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, w tym: biochemicznych parametrow czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
stezenia bialek osocza (nosnikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji
lipidéw lub lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanow i parametry krzepnigcia oraz
fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach wartosci
prawidtowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Jesli podczas przyjmowania produktu leczniczego Liberelle kobieta zajdzie w ciaze, nalezy przerwaé

przyjmowanie produktu. W wigkszosci badan epidemiologicznych nie wykazano zwigkszenia ryzyka
wystgpienia wad wrodzonych u dzieci, ktorych matki przyjmowaty ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol przed zajsciem w cigze, ani dziatania teratogennego,
gdy srodki te byly w sposdb niezamierzony stosowane we wczesnym okresie cigzy.

Po wznowieniu przyjmowania produktu leczniczego Liberelle nalezy wzia¢ pod uwage zwickszone
ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2
i 4.4).

Karmienie piersig

Przyjmowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wptywaé na laktacje, poprzez
zmniejszenie ilosci oraz zmiang sktadu mleka kobiecego. W zwigzku z tym, nie zaleca si¢ stosowania
ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych az do momentu przerwania karmienia dziecka
piersia. Przyjmowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze powodowacé, ze
niewielkie ilo$ci steroidow zawartych w $rodku antykoncepcyjnym i (lub) ich metabolitoéw mogg
przenika¢ do mleka. Te ilo$ci moga wywiera¢ wpltyw na dziecko.

Plodnosé
Produkt leczniczy Liberelle jest wskazany do zapobiegania cigzy. Informacje dotyczace wpltywu na
ptodnosé, patrz punkt 5.1.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne nie obserwowano wptywu tych
produktéw leczniczych na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwiekszone ryzyko
zakrzepicy zyt i t¢tnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowos$ci ptucnej. Zagadnienie
zostalo szerzej omowione w punkcie 4.4.

W tabeli ponizej podano wszystkie dziatania niepozadane zgloszone podczas stosowania Liberelle
w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego w postaci tabletek
zawierajacego norgestymat i etynyloestradiol.

Czgsto$¢ wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych okre§lono w nastgpujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo | Czgstosé
czesto rzadko | nieznana
Zakazenia Zakazenia
i zarazenia uktadu
pasozytnicze moczowego,
zakazenia
pochwy
Nowotwory Dysplazja Torbiele Gruczolaki
tagodne, ztosliwe szyjki macicy | piersi watroby, rak
i nieokreslone (W piersi, fagodne
tym torbiele i nowotwory
polipy) piersi,
ogniskowy
rozrost
guzkowy,
gruczolako-
widkniaki
piersi
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Nasilenie
immunologicznego objawéw
wrodzonego
lub nabytego
obrze¢ku
naczyniorucho
wego
Zaburzenia Zatrzymanie Zwiekszenie Dyslipidemia
metabolizmu plynu i zmniejszenie
i odzywiania apetytu,
wahania masy
ciata
Zaburzenia Zmiana Lek,
psychiczne nastroju, zaburzenia
depresja, libido
Nnerwowosc,
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy | Migrena, Omdlenia, Incydent
nerwowego zawroty glowy | parestezja naczyniowo-
mozgowy,
drgawki
Zaburzenia oka Zaburzenia Nietolerancja
widzenia, soczewek
suche oko kontaktowych,
zator
naczyniowy
siatkowki*
Zaburzenia ucha Zawroty
i blednika glowy
pochodzenia
osrodkowego
Zaburzenia serca Kotatanie Tachykardia Zawal serca
serca
Zaburzenia Zakrzepica, Zylna Zakrzepica zyt
naczyniowe nadci$nienie choroba glebokich*,
tetnicze,
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uderzenia zakrzepowo- zakrzepica
goraca zatorowa, zylna**
tetnicza
choroba
zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia uktadu Dusznosc Zatorowos$¢
oddechowego, ptucna*
klatki piersiowej
i §rodpiersia
Zaburzenia zotagdka | Zaburzenia | Bol zotadka Zapalenie
i jelit zotadkowo | i jelit, bol trzustki
-jelitowe, brzucha,
wymioty, rozdgcie
biegunka, brzucha,
nudnosci zaparcie,
wzdecie
z oddawaniem
gazoéw
Zaburzenia watroby Zapalenie
i drég zotciowych watroby
Zaburzenia skory Tradzik, Lysienie, Nadmierne Obrzek
i tkanki podskornej wysypka hirsutyzm, pocenie sig, naczyniorucho-
pokrzywka, reakcje Wy, rumien
rumien, nadwrazliwo- guzowaty,
przebarwienie | $ci na $wiatto nocne pocenie
skory sie
Zaburzenia Skurcz mieéni, Bol mig$ni
mig$niowo- bol konczyny,
szkieletowe i tkanki bol plecow
facznej
Zaburzenia uktadu | Bolesne Brak Mlekotok, Uptawy z Zahamowanie
rozrodczego i piersi | miesia- miesigczki, powickszenie | pochwy laktacji
czkowanie, | uptawy z piersi, torbiel
krwotok narzgdoéw jajnika,
maciczny, | rodnych, bol sucho$¢
nieprawi- piersi pochwy
dtowe i sromu
krwawie-
nie z
odstawie-
nia
Zaburzenia ogdlne Bol w klatce
i stany w miejscu piersiowej,
podania obrzgk, stany
ostabienia
Badania Zwigkszenie Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata masy ciata

* Nie zaobserwowano podczas badan klinicznych, wigc nie mozna okresli¢ czgstosci. Patrz punkt 4.4,
w celu okreslenia czgstosci w oparciu o standardowa czgstos¢ zgtaszania dla innych ztozonych
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych.

** Ogolny termin dla zakrzepicy zylnej, obejmujacy zespot Budda Chari’ego oraz zakrzepice zyt
watrobowych.

Opis wybranych dzialan niepoigdanych

U kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zaobserwowano zwigkszone ryzyko
wystapienia tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru mézgu,
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przejsciowych atakow niedokrwiennych, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej, co szczegétowo

opisano w punkcie 4.4.

U kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zgtaszano nastepujace cigzkie

dziatania niepozadane, ktore omowiono w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci

dotyczace stosowania’:

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

- tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa;

- nadcisnienie t¢tnicze krwi;

- guzy watroby;

- wystapienie lub pogorszenie stanow chorobowych, ktorych powiazanie z przyjmowaniem
ztozonych doustnych érodkow antykoncepcyjnych nie jest rozstrzygnigte: choroba Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita, padaczka, migsniaki macicy, porfiria, uktadowy toczen
rumieniowaty, opryszczka cigzowa, plgsawica Sydenhama, zespot hemolityczno-mocznicowy,
z6ttaczka cholestatyczna;

- ostuda;

- ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby, ktére moga wymagac przerwania
stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych az do momentu powrotu
parametrow czynnosci watroby do prawidtowych wartosci;

Czgsto$¢ rozpoznania raka piersi jest bardzo nieznacznie zwigkszona u kobiet przyjmujacych ztozone

doustne $rodki antykoncepcyjne. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej

40 lat, zwiekszenie liczby przypadkow jest niewielkie w stosunku do ogolnego ryzyka raka piersi. Nie

jest znany zwiagzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem ztozonych doustnych érodkow

antykoncepcyjnych. Dalsze informacje, patrz punkty 4.3 i 4.4.

Interakcje

Krwawienie $rodcykliczne i (lub) nieskutecznosé¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktow leczniczych (induktoréw enzymatycznych) z doustnymi ztozonymi
srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.:
+48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano cigzkich objawow zwigzanych z przedawkowaniem. Objawami przedawkowania moga
by¢ nudnosci, wymioty i krwawienie z drog rodnych. Nie istnieje antidotum a leczenie powinno by¢
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormonalne $rodki antykoncepcyjne do stosowania wewngtrznego;
progestagen i estrogen, produkty ztozone o statej dawce.

Kod ATC: GO3AA1l
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Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Liberelle oparte jest na wspotdziataniu wielu
czynnikow, z ktorych najwazniejsze to zahamowanie owulacji i zmiany w endometrium.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Norgestymat

Wechianianie: po podaniu doustnym norgestymat wchiania si¢ szybko.

Po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym (trzy cykle) produktu Liberelle, st¢zenie norgestymatu
W surowicy wynosi ponizej limitu oznaczalnosci testu (0,1 ng/ml), podczas gdy metabolity
norgestymatu, norelgestromin i norgestrel znajduja si¢ w krazeniu w ilo§ciach mierzalnych, osiagajac
maksymlne st¢zenia w surowicy po okoto 1,5 godziny od podania dawki leku. Zwigkszenie warto$ci
Cmax 1 AUC norelgestrominu sg proporcjonalne w stosunku do podanej dawki w zakresie od 0,180 do
0,250 mg norgestymatu.

Dystrybucja: norelgestromin i norgestrel sa3 w znacznym stopniu zwigzane z biatkami surowicy
(>97%). Norelgestromin jest zwigzany z albuminami, ale nie z globuling wigzgcg hormony ptciowe
(SHBG, ang. Sex Hormone-binding Globulin), podczas gdy norgestrel jest przede wszystkim zwigzany
z globuling wiazaca hormony ptciowe, a w znacznie mniejszym stopniu z albuminami.

Badania wykazaty, ze brak wigzania norelgestrominu z globuling wigzacg hormony plciowe jest
unikalny w poréwnaniu do innych progestagenoéw zawartych w doustnych srodkach
antykoncepcyjnych i odgrywa kluczowa rolg w nasileniu jego aktywnosci biologicznej. Odwrotnie,
norgestrel powstajacy z norgestymatu jest gldwnie zwigzany z globuling wigzaca hormony plciowe, co
ogranicza jego aktywno$¢ biologiczng.

Metabolizm: norgestymat jest szybko metabolizowany w mechanizmie pierwszego przejscia (przez
jelita i (lub) watrobe) do norelgestrominu (maksymalne stezenie jest obserwowane w ciggu 2 godzin)
i norgestrelu, a oba metabolity sg czynnymi farmakologiczne progestagenami.

Eliminacja: zard6wno norelgestymat jak i norgestrel sg dalej metabolizowane, a ich metabolity sg
wydalane przez nerki oraz z katem. Czas pottrwania eliminacji w stanie stacjonarmym wynosi
24,9 godzin w przypadku norelgestrominu i 45 godzin w przypadku norgestrelu. Po podaniu **C-
norgestymatu, 47% podanej radioaktywnosci byto wydalane z moczem a 37% z katem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym: po podaniu 0,250 mg norgestymatu +

0,035 mg etynyloestradiolu, $rednie wartosci AUC o.24 W Stanie stacjonarnym w oparciu o frakcje nie
zwigzang w osoczu z globuling wigzacg hormony piciowe wynosita 18,1 godziny*ng/ml w przypadku
norelgestrominu i 3,64 godziny*ng/ml w przypadku norgestrelu. Wartos¢ AUC dla norgestrelu po
podaniu 0,250 mg norgestymatu+0,035 mg etynyloestradiolu, odpowiada ekspozycji po dawce
lewonorgestrelu wynoszacej okoto 30 mikrogramow w skojarzeniu z etynyloestradiolem.

Etynyloestradiol

Wehianianie: etynyloestradiol podany doustnie wchtania si¢ szybko i catkowicie. Stezenie
etynyloestradiolu w surowicy jest mierzalne w ciagu 0,5 godziny do podaniu dawki leku i osiaga
maksymalng warto$¢ po okoto 1,2 godziny.

Dystrybucja: etynyloestradiol jest silnie wigzany z albuminami surowicy.

Metabolizm: etynyloestradiol jest metabolizowany do r6znych metabolitow hydroksylowych i ich
koniugatow glukuronowych i siarczanowych.
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Eliminacja: etynyloestradiol jest dalej metabolizowany, a jego metabolity sa wydalane przez nerki
oraz z katem. Czas pottrwania eliminacji etynyloestradiolu w stanie stacjonarmym wynosi od 10 do
15 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazujg na zadne swoiste ryzyko u ludzi, jesli produkt jest stosowany zgodnie
z zaleconym dawkowaniem. Takie wnioski wynikaja z konwencjonalnych badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwoj potomstwa. Nalezy jednak pamigtac, ze hormony steroidowe moga
pobudza¢ wzrost niektorych tkanek i guzéw hormonozaleznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 lub 3 blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
21 tabletek w blistrze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8
01-748 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25199

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-03-19

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.11.2021r.
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