CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qlaira, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy blister wklejony w tekturowe pudetko (opakowanie typu ,,portfelik’) zawiera 28 tabletek
powlekanych utozonych w nastgpujacej kolejnosci:

2 ciemnozotte tabletki, z ktorych kazda zawiera 3 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras),

5 jasnoczerwonych tabletek, z ktoérych kazda zawiera 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli
valeras); 12 mg dienogestu (Dienogestum);

17 jasnozoéltych tabletek, z ktérych kazda zawiera 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras),

i 3 mg dienogestu (Dienogestum),

2 ciemnoczerwone tabletki, z ktorych kazda zawiera 1 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras);
2 biale tabletki, ktore nie zawieraja substancji czynnych.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza (nie wigcej niz 50 mg na tabletke)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Ciemnozo6lta tabletka powlekana, okragla, dwustronnie wypukta, po jednej stronie oznaczona literami
,,DD” wpisanymi w sze$ciokat foremny.

Jasnoczerwona tabletka powlekana, okragla, dwustronnie wypukta, po jednej stronie oznaczona
literami ,,DJ” wpisanymi w sze$ciokgt foremny.

Jasnozotta tabletka powlekana, okragla, dwustronnie wypukta, po jednej stronie oznaczona literami
»DH” wpisanymi w szes$ciokat foremny.

Ciemnoczerwona tabletka powlekana, okragta, dwustronnie wypukta, po jednej stronie oznaczona
literami ,,DN” wpisanymi w szeSciokat foremny.

Biata tabletka powlekana, okraglta, dwustronnie wypukta, po jednej stronie oznaczona literami ,,DT”
wpisanymi w sze$ciokat foremny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Leczenie silnego krwawienia menstruacyjnego bez zmian patologicznych o charakterze organicznym
u kobiet zamierzajacych stosowaé antykoncepcje doustna.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Spos6b podawania

Podanie doustne
Dawkowanie

Jak stosowa¢é produkt leczniczy Qlaira

Tabletki nalezy przyjmowac w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, codziennie, mniej wigcej o tej
samej porze dnia, popijajac w razie potrzeby niewielka iloscig ptynu. Tabletki przyjmuje si¢ bez
przerwy. Nalezy przyjmowac jedng tabletke na dobe przez 28 kolejnych dni. Kazde kolejne
opakowanie nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego
opakowania. Krwawienie z odstawienia rozpoczyna si¢ zwykle podczas przyjmowania ostatnich
tabletek z opakowania i moze nie zakonczy¢ si¢ do czasu rozpoczecia kolejnego opakowania.

U niektorych kobiet, krwawienie rozpoczyna si¢ po przyjeciu pierwszych tabletek z nowego
opakowania.

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Qlaira
. Jezeli w ostatnim miesigcu pacjentka nie stosowata zadnych hormonalnych antykoncepcyjnych
produktow leczniczych

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

. Zmiana z innego ztozonego hormonalnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego (ztozony
doustny antykoncepcyjny produkt leczniczy, system terapeutyczny dopochwowy lub system
transdermalny)

Kobieta powinna rozpoczaé przyjmowanie produktu leczniczego Qlaira nastepnego dnia po przyjeciu
ostatniej tabletki zawierajgcej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego
antykoncepcyjnego produktu leczniczego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego lub systemu transdermalnego, przyjmowanie produktu leczniczego Qlaira nalezy
rozpocza¢ w dniu usuniecia systemu.

o Zmiana z produktu leczniczego zawierajacego wylacznie progestagen (tabletka z
progestagenem, wstrzyknigcie, implant) lub systemu terapeutycznego domacicznego
uwalniajacego progestagen (IUS)

Kobieta stosujaca tabletke z progestagenem moze w dowolnym dniu przerwac jej stosowanie

i rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Qlaira (w przypadku implantu lub IUS w dniu ich
usuni¢cia, w przypadku produktu leczniczego stosowanego we wstrzyknieciach — w chwili, gdy
powinno zosta¢ wykonane nastgpne wstrzykniecie). W kazdym z tych przypadkow zaleca si¢
stosowanie dodatkowo mechanicznej antykoncepcji przez pierwszych 9 dni przyjmowania tabletek
produktu leczniczego Qlaira.

o Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Kobieta moze od razu rozpoczaé stosowanie produktu leczniczego. Nie ma potrzeby stosowania
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.



. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy
Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Nalezy poinformowac kobiete, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpocza¢ pomiedzy 21. a 28. dniem
po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. Jezeli stosowanie tabletek rozpocznie si¢
p6zniej nalezy poinformowac kobiete o koniecznosci dodatkowego zastosowania antykoncepcji
mechanicznej przez 9 pierwszych dni przyjmowania tabletek. Przed rozpoczgciem przyjmowania
ztozonego doustnego produktu leczniczego antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ ciaze lub odczekac
do wystgpienia pierwszego krwawienia miesigczkowego, jesli doszto do stosunku.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Pominiecie tabletek placebo (biatych) mozna zignorowac.

Nalezy jednak je wyrzucié¢, aby niezamierzenie nie wydhuzy¢ okresu pomigdzy przyjmowaniem
tabletek zawierajacych substancje czynne.

Ponizsze zalecenia dotycza pominigcia tabletek zawierajacych substancje czynne:

Jezeli od ustalonej pory przyjmowania tabletki uptyn¢to mniej niz 12 godzin, nie zmniejsza si¢
skutecznos¢ ochrony antykoncepcyjnej. Kobieta powinna jak najszybciej przyja¢ pomini¢ta tabletke,
a nastgpnie kolejng o ustalonej porze.

Jezeli od ustalonej pory przyjmowania tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze si¢ zmniejszy¢. Kobieta powinna jak najszybciej przyja¢ pominieta tabletke,
nawet jezeli jest to rownoznaczne z jednoczesnym przyjeciem dwoch tabletek. Nastepne tabletki
nalezy przyjmowac o ustalonej porze.

W zaleznosci od dnia cyklu, w ktérym doszto do pominigcia tabletki (szczegoty w ponizszej tabeli)
nalezy stosowa¢ dodatkowe zabezpieczenia antykoncepcyjne (np. metod¢ mechaniczna, taka jak
prezerwatywa), zgodnie z nastepujacymi zasadami:

DZIEN | Kolor Zasady postepowania, jezeli pominieto jedng tabletke i minelo
Zawartos$¢ estradiolu ponad 12 godzin:
walerianianu
(EV)/dienogestu (DNG)
1-2 Tabletki ciemnozélte
(3,0 mg EV) Nalezy natychmiast zazy¢ pominigta tabletke a nastgpng
3-7 Tabletki tabletke o ustalonej porze (nawet jezeli jest to
jasnoczerwone (2,0 mg réwnoznaczne z przyjeciem dwoch tabletek tego samego
EV + 2,0 mg DNG) dnia)
8—17 Tabletki jasnozolte Nastepne tabletki przyjmowac tak jak zwykle
(2,0 mg EV + 3,0 mg Stosowa¢ dodatkowg antykoncepcje przez 9 kolejnych dni
DNGQG)
18 —24 | Tabletki jasnozélte Przerwac przyjmowanie tabletek z biezacego opakowania
(2,0mgEV +3,0mg 1 natychmiast przyja¢ pierwsza tabletke z nowego
DNG) opakowania
Nastepne tabletki przyjmowacé tak jak zwykle
Stosowa¢ dodatkowa antykoncepcje przez 9 kolejnych dni
25-26 | Tabletki Nalezy natychmiast zazy¢ pominigtg tabletke, a nastepna
ciemnoczerwone (1,0 tabletke o ustalonej porze (nawet jezeli oznacza to
mg EV) przyjecie dwoch tabletek tego samego dnia)
Nie ma potrzeby stosowania dodatkowej antykoncepcji
27-28 Tabletki biale Wyrzuci¢ pominigtg tabletke, a nastgpne przyjmowac tak
(placebo) jak zwykle
Nie ma potrzeby stosowania dodatkowej antykoncepcji




Nie nalezy przyjmowac wigcej niz dwie tabletki jednego dnia.

Jezeli kobieta zapomniata rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nowego opakowania, lub jezeli
pomingta jedng lub wiecej tabletek w dniach od 3. do 9., moze to oznaczaé, ze jest w ciazy (jezeli

w przeciagu 7 dni przed pominigta dawka odbyta stosunek). Im wigcej tabletek (sposrod
zawierajacych dwie substancje czynne w dniach od 3. do 24.) zostato pominig¢tych oraz jezeli miato to
miejsce blizej fazy przyjmowania tabletek placebo, tym wigksze jest ryzyko zajscia w ciaze.

Jezeli kobieta pomineta tabletki, a w czasie stosowania tabletek z konca biezacego i (lub) poczatku
nowego opakowania nie wystgpuje krwawienie z odstawienia, nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajscia
W ciaze.

Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen zoladka lub jelit

W przypadku ciezkich zaburzen zotadka lub jelit (np. wymioty, biegunka), wchtanianie moze nie by¢
catkowite i nalezy stosowac dodatkowe antykoncepcyjne produkty lecznicze.

Jezeli wymioty wystapity w przeciagu 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki zawierajacej substancje
czynng, nalezy jak najszybciej zazy¢ kolejng tabletke z opakowania. T¢ dodatkowa tabletke nalezy
w miar¢ mozliwosci przyja¢ przed uplywem 12 godzin od ustalonej pory stosowania. Jezeli uptynie
wiecej niz 12 godzin, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace pominigtych tabletek, przedstawione
w punkcie 4.2. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢ dotychczasowego schematu przyjmowania tabletek,
powinna zazy¢ odpowiednig tabletke(i) z innego opakowania.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Dzieci i mtodziez
Brak danych na temat stosowania u 0s6b w wieku ponizej 18. roku zycia.

Pacjenci w podesztym wieku
Produkt leczniczy Qlaira nie jest wskazany do stosowania po menopauzie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Produkt leczniczy Qlaira jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet z ciezka chorobg watroby.
Patrz punkt 4.3

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produkt leczniczy Qlaira nie byl badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych nie nalezy stosowaé w
nastgpujacych przypadkach. Jezeli ktorakolwiek z podanych chordb wystapi po raz pierwszy podczas
stosowania zlozonego doustnego produktu leczniczego antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast
przerwaé jego stosowanie.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1
. Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous

thromboembolism, VTE)

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

- Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
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APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor
biatka S
- Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4)
- Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystgpowania wielu
czynnikdw ryzyka (patrz punkt 4.4).
. Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)
- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawal migs$nia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)
- Choroby naczyn mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)
- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)
- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie
Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu czynnikow
ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych czynnikéw ryzyka, takich jak:
e cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e cie¢zkie nadcis$nienie t¢tnicze
e ciezka dyslipoproteinemia
. Aktualna lub przebyta cigzka choroba watroby (do momentu powrotu wynikow prob
czynnosciowych watroby do prawidlowych warto$ci).
o Aktualne lub przebyte tagodne badz ztosliwe nowotwory watroby.

o Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotwordéw zaleznych od steroidowych hormonéw
ptciowych (np. nowotwordéw narzadow ptciowych lub piersi).
o Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Qlaira.

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

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych badz
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, powinno si¢ zaprzesta¢ stosowania ztozonych
hormonalnych produktéw leczniczych antykoncepcyjnych. Jesli pacjentka rozpoczeta terapie
przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, powinna zastosowac¢ inng metode¢ antykoncepcji, ze
wzgledu na ryzyko teratogennego dziatania przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych
(kumaryny).

Nastepujace ostrzezenia i $srodki ostroznosci pochodza gtéwnie z danych klinicznych
i epidemiologicznych ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol.

. Zaburzenia krazenia
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych wigze

si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w poréwnaniu do sytuacji, gdy

terapia nie jest stosowana. Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych lewonorgestrel,
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norgestymat lub noretysteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Ograniczone dane wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego Qlaira
zwiazane jest z ryzykiem wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w takim samym zakresie.
Decyzja o zastosowaniu produktu leczniczego spoza grupy produktéw leczniczych znanych z
najnizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej takiego jak Qlaira powinna zosta¢
podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu upewnienia si¢, Ze rozumie ona ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzane ze zlozonymi hormonalnymi antykoncepcyjnymi
produktami leczniczymi, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢cksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja
pewne dowody, $wiadczace o tym, Ze ryzyko zwigksza sie, gdy zlozone hormonalne
antykoncepcyjne produkty lecznicze sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
réwnej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie stosuja ztozonych hormonalnych antykoncepcyjnych produktow
leczniczych i nie sg w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
Jakkolwiek ryzyko to moze by¢ znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych
u danej pacjentki (patrz ponizej).

Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne produkty lecznicze
antykoncepcyjne (<50 pg etynyloestradiolu) wykazatly, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na
10 000 rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sig¢, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne antykoncepcyjne produkty

lecznicze zawierajace lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa.

Ograniczone dane epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
zwigzku ze stosowaniem produktu Qlaira moze by¢ na takim samym poziomie jak w przypadku
innych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w tym zawierajacych lewonorgestrel.
Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku u kobiet
stosujacych mate dawki ztozonych hormonalnych produktow leczniczych antykoncepcyjnych jest
mnigjsza niz oczekiwana liczba przypadkoéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

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

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

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne
produkty lecznicze antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosng¢ w przypadku wystepowania
dodatkowych czynnikow ryzyka, szczegoélnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednocze$nie
(patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Qlaira jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywa¢ ztozonych hormonalnych produktow leczniczych antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

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



Tabela: Czynniki ryzyka zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?) Jest to szczegdlnie istotne do oceny, jesli wystepuja

réwniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly | W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie

zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg | stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego
operacyjny w obrebie konczyn dolnych | na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym

lub miednicy, zabieg zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie stosowania
neurochirurgiczny lub powazny uraz produktu leczniczego przed uptywem dwéch tygodni od
czasu powrotu do sprawnosci ruchowe;j. Nalezy
stosowa¢ inng metodg antykoncepcji, aby unikngé
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, | niezamierzonego zaj$cia w cigze.

w tym podroz samolotem >4 godzin Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka | stosowania produktu leczniczego Qlaira nie przerwano
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, | odpowiednio wczesnie.

szczegoblnie u kobiet ze
wspolistniejagcymi innymi czynnikami

ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
(wystgpowanie zylnych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | hormonalnego antykoncepcyjnego produktu

badz rodzicow, szczegdlnie w leczniczego kobieta powinna zosta¢ skierowana na

stosunkowo mlodym wieku, np. przed | konsultacj¢ u specjalisty
50 rokiem zycia).

Inne schorzenia zwigzane z zylna Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
chorobg zakrzepowo-zatorowa hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Wiek Szczegbdlnie w wieku powyzej 35 lat

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

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciagzy oraz
w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Cigza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci
plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastgpujacych objawoéw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
antykoncepcyjne produkty lecznicze.
Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzgk nogi i (lub) stopy lub obrzgk wzdhiz zyty w nodze;
- bol lub tkliwo$¢ w nodze, ktore mogg by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub
chodzenia;
- zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skéra
nogi.
Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
- ostry b6l w klatce piersiowe;;
- ciezkie zamroczenie lub zawroty glowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.



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

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

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

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych, a zwigkszonym ryzykiem t¢tniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych (zawalu migsnia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np.
przemijajacego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych moga by¢ $miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stosujacych zlozone hormonalne antykoncepcyjne produkty lecznicze jest
zwickszone u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu
leczniczego Qlaira jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczes$nie
kilka czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w
grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz
jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych
czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzys$ci do
ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych antykoncepcyjnych
produktow leczniczych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegbdlnie w wieku powyzej 35 lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli

zamierzaja stosowac zlozone hormonalne
antykoncepcyjne produkty lecznicze. Kobiety w wieku
powyzej 35 lat, ktore nie zaprzestaly palenia, nalezy
doktadnie pouczy¢, aby stosowaly inng metodg

antykoncepcji.
Nadci$nienie tetnicze
Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?); Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktérych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka
Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
(wystgpowanie tetniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | hormonalnego antykoncepcyjnego produktu
badz rodzicow, szczegdlnie w leczniczego kobieta powinna zosta¢ skierowana na

stosunkowo mtodym wieku, np. przed | konsultacje u specjalisty
50 rokiem zycia).

Migrena Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania zlozonych hormonalnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych (ktora moze
zapowiada¢ wystgpienie incydentu naczyniowo-
mozgowego) moze by¢ powodem do natychmiastowego
przerwania stosowania

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
antykoncepcyjne produkty lecznicze.
Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagtle zdrgtwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegdlnie po jednej stronie ciata;

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

- nagle splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagtle, ciezkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przej$ciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).
Objawy zawalu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastgpujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzalos¢, uczucie Sciskania lub petnosci w klatce piersiowe;,

ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecow, szczgki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie petosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie si¢, nudno$ci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

e Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych
doustnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych (powyzej 5 lat) moze zwiekszaé ryzyko
wystapienia raka szyjki macicy. Tym niemniej trwajg spory dotyczace znaczenia czynnikow
dodatkowych, np. zachowan seksualnych oraz innych, takich jak zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano nieznaczne zwigkszenie ryzyka wzglednego
(Relative Risk, RR=1,24) rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne
antykoncepcyjne produkty lecznicze. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat od
zakonczenia przyjmowania ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego. Rak piersi
rzadko wystepuje u kobiet, ktore nie ukonczyly 40 lat. Tak wigc zwigkszona liczba rozpoznan raka
piersi u kobiet aktualnie lub niedawno stosujacych zlozony doustny antykoncepcyjny produkt
leczniczy jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka wystgpienia raka piersi. We
wspomnianych badaniach nie dostarczono dowodow na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Obserwowane zwickszone ryzyko moze wynikac¢ z wezesniejszego rozpoznawania raka piersi u kobiet
stosujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze, skutkdw biologicznych ztozonych
doustnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych lub obu tych czynnikow tacznie. U kobiet, ktore
stosowaty zlozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze, rozpoznawany rak piersi jest zwykle
mniej zaawansowany klinicznie niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty tych produktéw leczniczych.
U pacjentek stosujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze rzadko opisywano
wystepowanie tagodnych nowotworéw watroby oraz — z jeszcze mniejsza czestotliwoscig — ztosliwych
nowotworow watroby. W pojedynczych przypadkach tego typu nowotwory prowadzity do wystgpienia
zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy brzusznej. Dlatego u kobiet przyjmujacych ztozone doustne
antykoncepcyjne produkty lecznicze w razie wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu, powickszenia
watroby lub objawoéw krwotoku do jamy brzusznej nalezy w rozpoznaniu roznicowym, uwzglednia¢
nowotwory watroby.



Wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem
lub bez dazabuwiru, zwiekszenie aktywnos$ci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng granice
normy (GGN) wystepowalo istotnie czg¢sciej u kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek
leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem, zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne.

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, odsetek zwickszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych
estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia
skojarzonego za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru
oraz ze schematem leczenia za pomoca glekaprewirem/pibrentaswirem. Patrz punkt 4.5.

e Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze wystepowac zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych.

U wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze opisywano
niewielkie zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi, jednak rzadko byto one klinicznie istotne. Jezeli
podczas stosowania ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego dojdzie do
wystgpienia utrwalonego nadcisnienia t¢tniczego, lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie
antykoncepcyjnego produktu leczniczego i wdrozenie leczenia przeciwnadcisnieniowego. W
uzasadnionych przypadkach mozna powrdci¢ do stosowania ztozonych doustnych antykoncepcyjnych
produktow leczniczych u pacjentek, u ktorych pod wptywem leczenia przeciwnadci$nieniowego
uzyskano normalizacje wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Opisywano wystgpowanie nastepujacych stanow lub pogorszenie ich przebiegu zar6wno w okresie
ciazy, jak 1 podczas stosowania ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych,
jednak nie potwierdzono istnienia zwigzku ze stosowaniem zlozonych doustnych antykoncepcyjnych
produktow leczniczych: zoltaczka i (lub) $wiad zwiazane z zastojem z6lci, kamica zo6lciowa, porfiria,
toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka
ciezarnych, utrata shuchu zwigzana z otoskleroza.

Egzogenne estrogeny moga wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby niekiedy wymagaja przerwania stosowania
ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego do czasu powrotu parametréw
czynnosci watroby do wartosci prawidtowych. Jezeli dojdzie do nawrotu zo6ttaczki cholestatycznej,
ktora wystepowata w czasie ciazy lub podczas wczesniejszego przyjmowania hormonow piciowych,
nalezy odstawi¢ ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze.

Ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze mogg wplywaé na opornos¢ tkanek
obwodowych na insuling oraz na tolerancj¢ glukozy. Nie dowiedziono jednak, aby u osob
otrzymujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze zawierajace matg dawke
estrogenow (<0,05 mg etynyloestradiolu), byta konieczna zmiana schematu leczenia cukrzycy. Tym
niemniej nalezy starannie monitorowac stan pacjentek chorujacych na cukrzyce, szczegdlnie w
poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych.



Opisywano przypadki pogorszenia przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u kobiet przyjmujacych ztozone
doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze.

Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowala si¢ z
lekarzem

Niekiedy moze wystapic¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unikaé¢ ekspozycji na
promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych.

Estrogeny moga powodowac zatrzymywanie ptynow, dlatego pacjentki z zaburzong czynnoscig serca
lub nerek, powinny pozosta¢ pod stata obserwacja lekarza. Pacjentki z krancowa niewydolnoscia nerek
nalezy uwaznie obserwowacé, poniewaz po przyjeciu produktu leczniczego Qlaira moze wzrosnac¢
stezenie krazacych estrogenow.

Ten produkt leczniczy zawiera nie wigcej niz 50 mg laktozy w tabletce. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy, nietolerancja
galaktozy, galaktozemig lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Wymagane badania lekarskie

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

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

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne antykoncepcyjne produkty lecznicze nie chronig przed
zarazeniem wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi drogg plciowa.

Zmniejszenie skutecznoSci

Skutecznos¢ ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych moze zmniejszy¢ si¢
migdzy innymi w nastepujacych przypadkach: pominigcie tabletki z substancja czynna (patrz punkt
4.2), zaburzen zotadka i jelit podczas stosowania tabletek zawierajacych substancje czynne (patrz
punkt 4.2) lub jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu

Podczas stosowania kazdego ze ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych
moga wystapic¢ nieregularne krwawienia (plamienia lub krwawienia srodcykliczne), zwlaszcza w
pierwszych miesigcach stosowania. Dlatego ocena nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna
dopiero po upltywie okresu adaptacyjnego, ktory trwa okoto 3 cykli.

Krwawienia $rodcykliczne, w kazdym cyklu, wystepowaty u 10 - 18 % kobiet zazywajacych produkt
leczniczy Qlaira. Wartosci okreslono na podstawie dzienniczkoéw, prowadzonych przez pacjentki,
ktore braty udziat w porownawczym badaniu klinicznym.
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U kobiet stosujacych produkt leczniczy Qlaira moze nie wystgpi¢ krwawienie, pomimo ze nie sg one
w cigzy. Na podstawie danych z dzienniczkoéw pacjentek, brak miesigczki moze wystapi¢ w okoto
15% cykli.

Jezeli produkt leczniczy Qlaira przyjmowano zgodnie z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2,
prawdopodobienstwo, ze kobieta zaszta w cigze jest niewielkie. Tym niemniej, jezeli kobieta nie
stosowala ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami, a w
okresie przyjmowania tabletek placebo nie wystgpito krwawienie z odstawienia lub jezeli nie
wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego
antykoncepcyjnego produktu leczniczego nalezy wykluczy¢ ciaze.

Jezeli krwawienia $sroédcykliczne utrzymujg sie lub wystepujg u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaly regularne cykle miesigczkowe, nalezy rozwazy¢ etiologi¢ nichormonalng

i przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke w celu wykluczenia nowotworow zto§liwych lub cigzy.
Diagnostyka ta moze obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy si¢ zapozna¢ z informacjami dotyczacymi innych jednoczes$nie stosowanych
produktow leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje. Badania dotyczace interakcji
przeprowadzono jedynie z udzialem osob dorostych.

Nastepujace interakcje ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych zostaty
opisane w literaturze lub zostaly odnotowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Qlaira.

e  Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Qlaira

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

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

enzymow jest ogdlnie widoczna w ciggu kilku tygodni.
Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢ utrzymywacé przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny dodatkowo stosowac
mechaniczng lub inng metode antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego antykoncepcyjnego
produktu leczniczego. Dodatkowe metody musza by¢ stosowane podczas catego okresu terapii
skojarzonej oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia. Jesli leczenie to trwa dtuzej niz koniec
przyjmowania tabletek z opakowania ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego,
nastepne opakowanie nalezy rozpocza¢ zaraz po poprzednim, bez przyjmowania tabletek placebo.

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

Produkty lecznicze zwigkszajgce klirens ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow
leczniczych (zmniejszajqce skutecznos¢é poprzez indukcje enzymow) np.: barbiturany, karbamazepina,
fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV
rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie rowniez felbamat, gryzeofulwina,
okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

W badaniu klinicznym, ryfampicyna - silny induktor cytochromu P450 (CYP) 3A4 - powodowata
znaczgce zmniejszenie stezen dienogestu i estradiolu w stanie stacjonarnym i ekspozycji uktadowe;.
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Warto$ci AUC (0-24h) dienogestu i estradiolu, w stanie stacjonarnym, byty mniejsze odpowiednio o
83% 1 44%.

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow
leczniczych

Rownoczesne stosowanie ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych z
inhibitorami proteazy HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wlaczajac
potaczenie z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stgzenie estrogenow lub
progestagendéw w osoczu. W niektorych przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez zalecajac rownoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy
wziag¢ pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia do stosowania. W przypadku
watpliwosci, u kobiet, podczas terapii inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy nalezy stosowa¢ dodatkowa, mechaniczna metode antykoncepcji.

Substancje zmniejszajgce klirens ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktow leczniczych
(inhibitory enzymow):

Dienogest jest substratem cytochromu (CYP) 3A4.
Kliniczne znaczenie potencjalnych interakcji z inhibitorami enzyméw pozostaje nieznane.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze zwigksza¢ stezenie jednego lub obu
hormonow (estrogenu lub progestagenu).

Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem — silnym inhibitorem CYP3A4, prowadzito do 2,91 1,6 —
krotnego zwigkszenia wartosci AUC (0-24h) odpowiednio dienogestu i estradiolu w stanie
stacjonarnym . Jednoczesne stosowanie z erytromycyng - umiarkowanym inhibitorem, zwigkszyto
warto$§¢ AUC (0-24 h) dienogestu i estradiolu w stanie stacjonarnym odpowiednio 1,6 i 1,3- krotnie.

Oddzialywanie produktu leczniczego Qlaira na inne produkty lecznicze

Doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze moga wptywaé na metabolizm innych substancji
czynnych. Zatem stgzenia osoczowe jak i tkankowe moga zarowno zwigkszy¢ si¢ (np. cyklosporyny),
jak 1 ulec zmniejszeniu (np. lamotrygina).

Jednoczesne podawanie 2 mg dienogestu + 0,03 mg etynyloestradiolu nie wplywa na farmakokinetyke
nifedypiny. Jest to potwierdzenie wczes$niejszych badan in vitro, ktore wskazywaty, ze hamowanie
enzymow CYP przez produkt leczniczy Qlaira stosowany w dawce terapeutycznej jest mato
prawdopodobne.

Pozostale interakcje

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za
pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie
aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych goérng granice normy (GGN) wystepowato
istotnie czgséciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace
estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwickszenia aktywnosci AIAT byt
podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogendéw. Jednakze ze wzgledu na ograniczong
liczbg kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego
podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru jak rdwniez ze schematem leczenia za pomocg
glekaprewiru/pibrentaswiru. (Patrz punkt 4.4).



Wyniki badan laboratoryjnych

Steroidowe antykoncepcyjne produkty lecznicze moga wptywaé na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, np. parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia
osoczowe biatek (nosnikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz st¢zenia frakcji lipidow
lub lipoprotein, parametry metabolizmu wegglowodanow i wskazniki krzepniecia oraz fibrynolizy.
Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostajg w granicach wartosci prawidlowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigia
Produktu leczniczy Qlaira nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigzg podczas stosowania produktu leczniczego Qlaira, nalezy bezzwlocznie
przerwac jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zajSciem w cigze stosowaty
ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze, ani dziatania teratogennego na skutek
nieumys$lnego stosowania ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktéw leczniczych podczas
ciazy.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono toksycznego dziatania w procesie reprodukcji (patrz
punkt 5.3).

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

Karmienie piersiq

Ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze moga wptywacé na laktacje, zmniejszajac ilos¢
1 zmieniajac sktad pokarmu. Dlatego na ogot nie zaleca si¢ ich stosowania do czasu zakonczenia
karmienia piersig. Niewielkie ilo$ci steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitdéw moga
wydziela¢ si¢ z mlekiem kobiet stosujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze.
Takie ilosci mogg mie¢ wptyw na dziecko.

Plodnosé

Produkt leczniczy Qlaira stuzy zapobieganiu cigzy. W celu uzyskania informacji dotyczacych powrotu
ptodnosci, nalezy zapoznac si¢ z trescig punktu 5.1.

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Nie obserwowano wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn
u 0sob stosujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Qlaira we wskazaniu antykoncepcja lub leczenie silnego krwawienia menstruacyjnego bez zmian
patologicznych o charakterze organicznym u kobiet zamierzajacych stosowaé antykoncepcje doustna,
nalezg tradzik, bolesnos¢ piersi, bol gtowy, krwawienie §rodcykliczne, nudnos$ci i zwickszenie masy
ciala.



Ciezkimi dziataniami niepozadanymi sg Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i t¢tnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe, ktore omowione sg w punkcie 4.4,

Tabelaryczna lista dzialan niepozgdanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA (MedDRA System Organ Class). Do opisu dziatania niepozadanego
zastosowano najbardziej odpowiednig nomenklatur¢ MedDRA (wersja 12.0). Synonimy lub stany
towarzyszgce nie zostalty wymienione, ale nalezy je rowniez uwzglednié. Czesto§¢ wystepowania
okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. Wymienione dziatania niepozadane pochodza

z 5 badan klinicznych fazy Il (n=2 266 kobiet narazonych na ryzyko zaj$cia w ciaze, n=264 kobiety z
zaburzeniami krwawienia z macicy bez zmian patologicznych o charakterze organicznym
zamierzajace stosowa¢ antykoncepcje doustng) i uznano je za co najmniej potencjalnie zwigzane
przyczynowo ze stosowaniem produktu leczniczego Qlaira. Wszystkie dziatania niepozadane
wymienione w kategorii ,,rzadko” wystapity u 1 do 2. ochotnikow, co odpowiada czgstosci <0,1%.

n=2 530 kobiet (100,0%)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw (=1/100 do 1/10) (>1/1 000 do <1/100) (=1/10 000 do <1/1 000)
i narzadéw
Zakazenia zakazenia grzybicze, kandydoza,
1 zarazenia kandydoza pochwy', opryszczka zwykta,
pasozytnicze zakazenie pochwy, zapalenie narzadow
miednicy mniejszej,
przypuszczalny zespot
histoplazmozy oczne;j,
hupiez pstry,
zakazenie drog
moczowych,
zapalenie bakteryjne
pochwy,
Zaburzenia nasilony apetyt, zatrzymanie ptynow,
metabolizmu hipetriglicerydemia,
i odzywiania
Zaburzenia depresja/obnizenie nastroju, | agresja,
psychiczne zaburzenia nastroju’, lek,
bezsennosc, zaburzenie dysforyczne,
zmniegjszenie libido®, zwiekszenie libido,
zaburzenia umystowe, nerwowosc,
wahania nastroju’, koszmary senne,
pobudzenie
psychoruchowe,
zaburzenia snu,
napiecie,
Zaburzenia bol glowy?, zawroty glowy, zaburzenia uwagi,
uktadu migrena®, parestezje,
nerwowego zawroty glowy,
Zaburzenia oka nietolerancja soczewek
kontaktowych,
zespot suchego oka,
obrzek oka,
Zaburzenia serca zawal serca,
palpitacje,

Zaburzenia
naczyn

uderzenie goraca,
nadcisnienie t¢tnicze,

krwawienia z zylakow,
zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa,
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Klasyfikacja
ukladéw
i narzadéw

Czesto
(=1/100 do 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000)

tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe,
niedocis$nienie tetnicze,
zapalenie zyt

powierzchniowych,
bdl zyl,
Zaburzenia bol brzucha’, biegunka, zaparcia,
zoladka i jelit nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej,
niestrawnosc,
refluks zotagdkowo-
jelitowy,
Zaburzenia zwigkszony poziom, ogniskowy rozrost
watroby i drog enzymow watrobowych®, guzkowy watroby,
zo6tciowych zapalenie pecherzyka
zolciowego,
Zaburzenia skory | tradzik’, lysienie, alergiczne reakcje
i tkanki nadmierne pocenie sie, skorne'?,
podskorne; $wiad'?, ostuda,
wysypka'', zapalenie skory,
hirsutyzm,
nadmierne owlosienie,
$wierzbigczka,
zaburzenia pigmentacji,
lojotok,
zmiany skorne',
Zaburzenia skurcze migéni, bole kregostupa,
mig$niowo- bol zuchwy,
szkieletowe uczucie ciezkosci,

i tkanki tgcznej




Klasyfikacja
ukladéw
i narzadéw

Czesto
(=1/100 do 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000)

Zaburzenia nerek

bol drog moczowych,

i drog
moczowych
Zaburzenia brak miesigczki, powiekszenie piersi'®, nienaturalne krwawienie z
uktadu bolesnos¢ piersi'?, guzki piersi, odstawienia,
rozrodczego bolesne miesiaczki, dysplazja szyjki macicy, tagodne nowotwory
i piersi krwawienia, krwawienie z macicy, piersi,
$rodeykliczne (krwotok | bolesne stosunki ptciowe, torbiele piersi,
maciczny)"?, dysplazja wtoknisto- rak piersi in situ,
torbielowata gr. sutkowego, | wydzielina z piersi,
bolesne miesigczkowanie, polip szyjki macicy,
zaburzenia, rumien szyjki macicy,
miesigczkowania, krwawienie w trakcie
torbiel jajnika, stosunku piciowego,
b6l miednicy, mlekotok,
zespol napigcia wydzielina z narzadow
przedmiesigczkowego, plciowych,
migéniaki macicy, skapa miesigczka,
skurcze macicy, opo6znione miesigczki,
krwawienie z drég rodnych | pekniecie torbieli jajnika,
w tym plamienie'’, uczucie palenia
wydzielina z pochwy, w pochwie,
suchos$¢ sromu i pochwy, nieprzyjemny zapach
z pochwy,
dyskomfort sromu
i pochwy,
Zaburzenia limfadenopatia,
naczyniowe
Zaburzenia astma,
uktadu dusznos¢,
oddechowego, krwawienie z nosa,

klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Zaburzenia zmeczenie, bol w klatce piersiowe;,
ogolne i stany drazliwos¢, zte samopoczucie,

w miejscu obrzek'®, goraczka,

podania

Badania zwigkszenie masy zmniejszenie masy ciata, nieprawidlowy wymaz z

ciala,

zmiany ci$nienia tetniczego

krwi'®,

szyjki macicy,

1
2
3
4
5
6.
7
8

w tym grzybicze zakazenie sromu i pochwy
w tym sktonnos$¢ do ptaczu oraz niestabilno$¢ emocjonalna
w tym utrata libido

W tym uczucie chwiejnosci
w tym napigciowy bol glowy i zatokowy bol gtowy
W tym migrena z aurg lub bez
w tym wzdecia brzucha, bol w gornej czgsci brzucha, bol w dolnej czesci brzucha

w tym zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy

asparaginowej oraz gamma glutamylotransferazy
w tym tradzik krostkowy

" tym $wiad ogélny i swedzaca wysypka
"w tym wysypka plamkowa

2w tym alergiczne zapalenie skory i pokrzywka




Bw tym uczucie $ciggania skory

w tym bol piersi, tkliwoéé piersi, zaburzenia brodawki sutkowej i bol brodawki sutkowe;j
Sw tym nieregularne miesigczki

%W tym obrzek piersi

w tym krwotok z pochwy, krwotok z narzadéw rozrodczych, krwotok z macicy

8w tym obrzek obwodowy

Pw tym podwyzszone i obnizone ci$nienie tetnicze krwi

Opis wybranych dzialan niepozadanych

U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne antykoncepcyjne produkty lecznicze odnotowano
zwigkszone ryzyko zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawalu serca,
udaru, przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci plucnej, zostaly
one szerzej omowione w punkcie 4.4.

Brak krwawienia z odstawienia i wystgpowanie krwawienia $rodcyklicznego zostalo odnotowane

w oparciu o dzienniczki i podsumowanie w punkcie 4.4.

U kobiet stosujacych ztozone doustne antykoncepcyjne produkty lecznicze opisywano wystgpowanie
nastepujacych cigzkich dziatan niepozadanych, opisanych w punkcie 4.4:

Nowotwory

- w grupie kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nieznacznie czgsciej
rozpoznaje si¢ raka piersi. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet, ktore nie przekroczylty
40 lat, zwigkszona liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka
wystapienia raka piersi. Zwiazek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem ztozonych doustnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych nie jest znany. Dalsze informacje, patrz punkt 4.3 i
4.4;

- nowotwory watroby;

Inne stany

- rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy

- wydzielina z piersi

- nadci$nienie tetnicze

- brak jednoznacznych danych dotyczacych zwigzku pomiedzy stosowaniem ztozonych doustnych
antykoncepcyjnych produktow leczniczych, a wywolaniem lub pogorszeniem: choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, padaczki, migreny, migsniakow
macicy, porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, opryszczki ciezarnych, plasawicy
Sydenhama, zespolu hemolityczno-mocznicowego, zottaczki cholestatycznej;

- ukobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny mogg wywotac lub
pogorszy¢ objawy tej choroby;

- ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby, wymagajace niekiedy przerwania stosowania
ztozonego doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego do czasu powrotu parametréw
czynnosci watroby do wartosci prawidlowych;

- ostuda;

- reakcje nadwrazliwo$ci (w tym objawy takie jak wysypka, pokrzywka).

Interakcje
Krwawienie $rédcykliczne i (Iub) nieskuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktéw leczniczych (induktorow enzymatycznych) z produktami leczniczymi

ztozonej antykoncepcji doustnej (patrz punkt 4.5)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jak dotad nie ma zadnych doniesien na temat ci¢zkich, szkodliwych nastgpstw przedawkowania.
Objawy, jakie moga wystapi¢ w przypadku przedawkowania tabletek zawierajacych substancje czynne
to: nudnos$ci, wymioty, a u mtodych dziewczat niewielkie krwawienie z pochwy.

Nie istnieje antidotum, zatem nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (ATC): progestageny i estrogeny, produkty lecznicze sekwencyjne
Kod ATC: GO3AB08

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Qlaira, ktére prowadzono w krajach
Unii Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych Ameryki i Kanadzie wyznaczono nastgpujace
warto$ci wskaznika Pearl’a:

Wskaznik Pearl’a (pacjentki w wieku 18-50 lat)

Niepowodzenie metody: 0,42 (gorna granica 95% przedziatu ufnosci 0,77)

Niepowodzenie metody + btad pacjenta: 0,79 (gérna granica 95% przedziatu utnosci 1,23)

Wskaznik Pearl’a (pacjenci w wieku 18-35 lat)

Niepowodzenie metody: 0,51 (gorna granica 95% przedziatu ufnosci 0,97)

Niepowodzenie metody + btad pacjenta: 1,01 (gorna granica 95% przedziatu ufnosci 1,59)

Dziatanie antykoncepcyjne antykoncepcyjnych doustnych produktéw leczniczych jest wynikiem
interakcji kilku czynnikow, z ktorych za najwazniejsze uwaza si¢: hamowanie owulacji, zmiany
wydzielania w szyjce macicy oraz zmiany w blonie §luzowej macicy.

W badaniu dotyczacym zahamowania owulacji, obejmujacym 3 cykle, stosowanie produktu
leczniczego Qlaira prowadzito do zahamowana rozwoju pecherzykow jajnikowych u wiekszosci
kobiet. Aktywnos¢ jajnikéw powraca do poziomu sprzed stosowania produktu leczniczego w ciggu
cyklu po zakonczeniu terapii.

Dawkowanie produktu leczniczego Qlaira oparte jest na przyjmowaniu tabletek w schemacie
zmniejszania zawarto$ci estrogenu oraz zwigkszania zawartosci progestagenu co powoduje, ze moze
by¢ stosowany w leczeniu nasilonego krwawienia menstruacyjnego bez zmian patologicznych o
charakterze organicznym, objawow dotyczacych zaburzenia krwawienia z macicy (DUB)

Zostaly przeprowadzone dwa wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania o
podobnym profilu w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Qlaira u kobiet z objawami DUB, zamierzajacych stosowa¢ antykoncepcje doustng. Ogolnie, 269
kobiet przyjmowalo produkt leczniczy Qlaira, a 152 placebo.



W grupie stosujacej produkt leczniczy Qlaira po 6 miesiacach leczenia $redni ubytek krwi
menstruacyjnej (MBL) zostat zmniejszony o 88% z 142 ml do 17 ml w poréwnaniu do 24% z 154 ml
do 117 ml w grupie stosujacej placebo.

Po 6 miesiagcach leczenia odsetek kobiet wyleczonych z jakichkolwiek objawow DUB wynosit 29%
w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Qlaira w poréwnaniu do 2% w grupie stosujacej placebo.

Estrogenem zawartym w produkcie leczniczym Qlaira jest estradiolu walerianian, ester naturalnego
ludzkiego 17B-estradiolu (1 mg estradiolu walerianianu odpowiada 0.76 mg 17B-estradiolu). Estrogen
zastosowany w tym produkcie leczniczym rozni si¢ od etynyloestradiolu Iub jego proleku mestranolu,
ktory jest uzywany w innych ztozonych doustnych antykoncepcyjnych produktach leczniczych, w
przypadku braku grupy etynylowej w pozycji 17-alfa.

Dienogest jest pochodng nortestosteronu, ktora nie dziala androgennie, a raczej przeciwandrogennie

z sitg zblizong w 1/3 do dzialania octanu cyproteronu. Dienogest wiaze si¢ z receptorem progesteronu
w ludzkiej macicy tylko w 10% w odniesieniu do powinowactwa progesteronu. Pomimo niskiego
stopnia powinowactwa do receptora progesteronu, dienogest wywiera silny progestagenny wptyw

in vivo. Dienogest nie ma znaczacego dziatania androgennego, mineralokortykoidowego ani
glukokortykoidowego in vivo.

Histologi¢ endometrium oceniano w niewielkiej podgrupie kobiet w jednym badaniu klinicznym po
20 cyklach leczenia. Nie zaobserwowano nieprawidlowych wynikow

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
. Dienogest
Wchlanianie

Dienogest wchiania si¢ szybko i niemal catkowicie po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie tej
substancji czynnej w osoczu, wynoszace 90,5 ng/ml, osigga si¢ po okoto 1 godzinie od przyjecia
doustnego tabletki produktu leczniczego Qlaira, ktéra zawiera 2 mg walerianianu estradiolu + 3 mg
dienogestu. Biodostepnos¢ wynosi okoto 91%. Farmakokinetyka dienogestu jest proporcjonalna do
dawki w zakresie dawek od 1 do 8 mg.

Spozycie pokarmu nie wptywa na czestos¢ i wydtuzenie wehtaniania dienogestu.
Dystrybucja

Stosunkowo duza frakcja, wynoszaca 10%, wystgpuje w osoczu w postaci niezwigzanej, a okoto 90%
jest zwigzane nieswoiscie z albuminami. Dienogest nie wigze si¢ z globuling wigzaca hormony
piciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani z globuling wiazaca kortykosteroidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vg,ss) dienogestu
wynosi 46 1 po podaniu dozylnym 85 pg *H-dienogestu.

Metabolizm

Dienogest jest niemal catkowicie metabolizowany w znanych szlakach metabolizmu steroidow
(hydroksylacja, sprzgganie), gldownie przez CYP3A4. Metabolity farmakologicznie nicaktywne sg
wydalane bardzo szybko, w rezultacie dienogest jako gtdowna frakcja w osoczu liczy okoto 50%
krazacego niezmienionego dienogestu. Catkowity klirens po podaniu dozylnym *H-dienogestu
obliczono na 5,1 1/h.
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Wydalanie

Okres pottrwania dienogestu w osoczu wynosi okoto 11 godzin. Dienogest jest wydalany w postaci
metabolitéw, a tylko 1% w postaci niezmienionej. Po podaniu doustnym dawki 0,1 mg/kg dienogest
wydalony z moczem pozostaje w stosunku 3:1 do czgsci wydalonej ze stolcem. Po podaniu doustnym,
42% dawki wydala si¢ w ciggu pierwszych 24 godzin, a 63% w ciggu 6 dni przez nerki. Lacznie 86%
dawki jest wydalane z moczem lub ze stolcem po 6 dobach.

Stan stacjonarny

Farmakokinetyka dienogestu nie jest uzalezniona od st¢zenia SHBG. Stan stacjonarny ustala si¢ po

3 dniach stosowania takiej samej dawki 3 mg dienogestu w skojarzeniu z 2 mg walerianianu
estradiolu. Minimalne, maksymalne i $rednie stezenie dienogestu w surowicy w stanie stacjonarnym
wynosi odpowiednio 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml i 33,7 ng/ml. Sredni wspotczynnik kumulacji przy AUC
(0-24h) okreslono na 1,24.

° Walerianian estradiolu
Wchlanianie

Walerianian estradiolu wchtania si¢ calkowicie po podaniu doustnym. Jego rozktad na estradiol i kwas
walerianowy zachodzi podczas wchianiania w btonie sluzowej jelit lub podczas pierwszego przej$cia
przez watrobe. Powstaje w ten sposob estradiol oraz jego metabolity — estron i estriol. Maksymalne
stezenie estradiolu w surowicy, wynoszace 70,6 pg/ml, uzyskuje si¢ od 1,5 do 12 godzin po przyjeciu
pojedynczej tabletki zawierajacej 3 mg estradiolu walerianianu w dniu 1.

Metabolizm

Kwas walerianowy jest metabolizowany bardzo szybko. Po podaniu doustnym okoto 3% dawki jest
bezposrednio dostgpne w postaci estradiolu. Estradiol podlega wyraznemu efektowi pierwszego
przejscia, a znaczna cze$¢ podanej dawki jest metabolizowana juz w btonie §luzowej przewodu
pokarmowego. Wraz z metabolizmem przedsystemowym w watrobie, okoto 95% dawki podane;j
doustnie jest metabolizowane przed dotarciem do krazenia systemowego. Gtownymi metabolitami sa:
estron, siarczan estronu i glukuronid estronu.

Dystrybucja

W osoczu 38% estradiolu jest zwigzane z SHBG, 60% z albuminami, a tylko 2—3% krazy w postaci
niezwigzanej. Estradiol moze nieznacznie zwigkszac stgzenie SHBG w surowicy w sposob zalezny od
dawki. W 21. dniu cyklu leczenia SHBG wynosi okoto 148% warto$ci wyjsciowej, przy czym po
dniu 28 (koniec fazy placebo) warto$¢ ta zmniejsza si¢ do 141%. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji wynosi
okoto 1,2 I/kg po podaniu dozylnym.

Wydalanie

Okres pottrwania krazacego estradiolu w osoczu wynosi okoto 90 minut. Po podaniu doustnym
sytuacja jest jednak inna. Ze wzgledu na, z jednej strony, duza pule siarczanow i glukuronidow
estrogenow w krazeniu oraz z drugiej strony krazenie jelitowo-watrobowe, okres pottrwania w fazie
koncowej estradiolu po podaniu doustnym to parametr wielu zmiennych, zalezny od wszystkich tych
procesow, i ktory pozostaje w zakresie okoto 13—20 godzin.

Estradiol i jego metabolity sa wydalane gtéwnie z moczem, a tylko okoto 10% jest wydalane ze
stolcem.
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Stan stacjonarny

Farmakokinetyka estradiolu jest uzalezniona od stezenia SHBG. U mlodych kobiet na zmierzone
stezenie estradiolu w osoczu sktada si¢ estradiol endogenny i estradiol z produktu leczniczego Qlaira.
W fazie leczenia 2 mg estradiolu walerianianu + 3 mg dienogestu, maksymalne i $rednie stgzenia
estradiolu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosza odpowiednio 66,0 pg/ml i 51,6 pg/ml. W ciagu
trwajacego 28 dni cyklu utrzymane jest stabilne minimalne stezenie estradiolu, wynoszace od

28,7 pg/ml do 64,7 pg/ml.

Szczegodlne grupy osob

Farmakokinetyka produktu leczniczego Qlaira nie byta badana u pacjentdéw z zaburzeniami nerek lub
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazaly szczeg6lnych zagrozen dla ludzi na podstawie typowych badan
toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjalnych dziatan kancerogennych

i toksycznos$ci reprodukcyjnej. Badanie rakotworczos$ci z uzyciem dienogestu u myszy i w bardziej
limitowanym badaniu na szczurach nie wykazaty wzrostu nowotworow. Wiadomo jednak dobrze, ze
hormony piciowe moga powodowaé wzrost niektorych tkanek hormonozaleznych oraz nowotworow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki z substancja czynna:
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana
Powidon K25 (E1201)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka:

Hypromeloza 2910 (E464)
Makrogol 6000

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

i (lub) Zelaza tlenek zotty (E172)

Placebo (tabletki nie zawierajace substanciji czynnej):
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K25 (E1201)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910 (E464)
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Al wklejony w tekturowe pudetko (opakowanie typu ,,portfelik™).

e Opakowanie

Wielkos¢ opakowan:

1 x 28 tabletek powlekanych

3 x 28 tabletek powlekanych

6 x 28 tabletek powlekanych

Kazde opakowanie typu ,,portfelik” (28 tabletek powlekanych) zawiera w nastgpujgcej kolejnosci: 2
ciemnozotte tabletki, 5 jasnoczerwonych tabletek, 17 jasnozoéttych tabletek, 2 ciemnoczerwone tabletki
i2 biate.

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N)

15221

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.03.2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.11.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.04.2022
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