CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sibilla, 2 mg + 0,03 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg dienogestu oraz 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 47,66 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biale lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane, o $rednicy okoto 5,5 mm.
Po jednej stronie wytloczony jest napis ,,G53”, druga strona jest gladka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja hormonalna.

Leczenie tradziku o umiarkowanym nasileniu po niepowodzeniu odpowiedniego leczenia
miejscowego lub leczenia antybiotykami doustnymi u kobiet, ktore zdecydowaly si¢ na stosowanie
doustnego srodka antykoncepcyjnego.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposob podawania

Podanie doustne.
Dawkowanie

Jak stosowac produkt leczniczy Sibilla

Produkt leczniczy Sibilla nalezy przyjmowaé w nizej opisany sposéb zardéwno we wskazaniu
dotyczacym antykoncepcji, jak rowniez w leczeniu kobiet z tradzikiem o umiarkowanym nasileniu. W
celu utrzymania skutecznos$ci antykoncepcyjnej, nalezy stosowac si¢ do zapisow w punkcie
,,Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek”.




Przez 21 kolejnych dni powinny przyjmowac jedng tabletke na dobe. Tabletki nalezy przyjmowaé
codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, popijajac w razie
potrzeby niewielka ilo$cig ptynu. Kazde kolejne opakowanie nalezy rozpoczyna¢ po 7-dniowej
przerwie, podczas ktorej nie przyjmuje si¢ tabletek i kiedy zwykle wystepuje krwawienie

z odstawienia. Krwawienie rozpoczyna si¢ zwykle w 2. do 3. dnia od przyj¢cia ostatniej tabletki

1 moze trwac jeszcze po rozpoczeciu nastepnego opakowania.

Widoczna poprawa leczenia objawow tradziku zwykle nastepuje po co najmniej trzech miesigcach.
Dalszg poprawe zglaszano po sze$ciu miesigcach leczenia. Po 3-6 miesigcach leczenia, a nastepnie

okresowo, nalezy oceni¢ czy jest konieczna kontynuacja leczenia pacjentki.

Rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Sibilla

Brak wezesniejszego braku stosowania antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesigcu):
Nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek w 1. dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn. w
pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego).

Zmiana z innego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego:

Zaleca si¢ rozpoczecie przyjmowania produktu leczniczego Sibilla nastgpnego dnia po zakonczeniu
przerwy w przyjmowaniu tabletek lub nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej aktywnej tabletki (tabletki
zawierajacej substancje czynne) poprzedniego zlozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego,
jednak nie pdzniej niz nastepnego dnia po zakonczeniu przerwy w przyjmowaniu tabletek Iub
nastepnego dnia po przyjeciu tabletek placebo poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.

Zmiana z systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego

Zaleca si¢ rozpoczecie przyjmowania produktu leczniczego Sibilla najlepiej w dniu usunigcia systemu
terapeutycznego dopochwowego lub transdermalnego, ale nie p6zniej niz w dniu, w ktérym nalezatoby
zastosowac kolejny system.

Zmiana ze srodka antykoncepcyjnego zawierajgcego wytqcznie progestagen (tabletka zawierajgca
wylgcznie progestagen, wstrzykniecie, implant) lub systemu terapeutycznego domacicznego
uwalniajgcego progestagen:

W przypadku wezesniejszego przyjmowania tabletki zawierajacej wyltacznie progestagen zmiana moze
nastgpi¢ w dowolnym dniu (zmiana z implantu lub systemu terapeutycznego domacicznego, musi
nastgpi¢ w dniu jego usuni¢cia, natomiast zmiana z wstrzyknigcia musi nastgpi¢ w dniu planowanego
kolejnego wstrzyknigcia). W omowionych przypadkach konieczne jest stosowanie dodatkowej metody
antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciqzy:
Mozna rozpoczaé przyjmowanie produktu leczniczego Sibilla natychmiast. W takim przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcii.

Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy:

Nalezy poinformowac kobiete, aby rozpoczeta przyjmowanie produktu leczniczego Sibilla od 21 do 28
dnia po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku pozniejszego rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego Sibilla, kobieta powinna stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji
mechanicznej przez pierwsze 7 dni. Jesli jednak doszto juz do stosunku, przed rozpoczeciem
przyjmowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy upewni¢ sie, ze pacjentka nie
jest w ciazy lub odczeka¢ do wystgpienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Stosowanie u kobiet karmigcych piersig — patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Jezeli kobieta przypomni sobie o pominigciu przyjecia tabletki w ciggu 12 godzin od czasu planowego
przyjecia tabletki, nalezy przyjac¢ tabletke natychmiast. Wszystkie kolejne tabletki nalezy przyjmowaé
o zwyktej porze. W tym przypadku skutecznos¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu.
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Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna
nie jest w pelni zapewniona. Nalezy postgpowac zgodnie z nastepujagcymi dwiema podstawowymi
zasadami dotyczacymi pominigcia tabletek:
1. nigdy nie nalezy przerywaé stosowania tabletek na dhuzej niz 7 dni,
2. odpowiednig ochrone antykoncepcyjng, tj. hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-
jajnikowej, uzyskuje si¢ po 7 dniach ciaglego przyjmowania tabletek.

Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastgpujacych
wskazowek:

1. tydzien

Nalezy przyja¢ ostatnig pominigtg tabletke, tak szybko jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepnie, kolejne tabletki nalezy przyjmowac

o zwyklej porze. Ponadto przez kolejne 7 dni nalezy dodatkowo stosowaé antykoncepcj¢ mechaniczng
np. prezerwatywg. Jezeli w ciggu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
zajscia w cigze. Im wigcej tabletek pominigto 1 im mniej czasu uptyng¢to od zakonczenia przerwy

w stosowaniu tabletek, tym wigksze jest ryzyko zaj$cia w ciazg.

2. tydzien

Nalezy przyja¢ ostatnig pominigta tabletke, tak szybko jak to mozliwe, nawet jesli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepnie, kolejne tabletki nalezy przyjmowaé o zwyklej porze.
Jezeli w ciagu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wtasciwe dawkowanie, nie ma konieczno$ci
stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych. W przeciwnym razie lub jesli pomini¢to wigcej
niz 1 tabletke, zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji przez 7 dni..

3. tydzien

Ze wzgledu na zblizajacy si¢ 7-dniowy okres przerwy w przyjmowaniu tabletek pelna ochrona
antykoncepcyjna nie jest zapewniona. Odpowiednio dostosowujac schemat przyjmowania tabletek,
mozna zapobiec zmniejszeniu skutecznosci ochrony antykoncepcyjnej. Stosowanie jednej z ponizszych
dwach opcji powoduje, Ze nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych metod antykoncepcji, pod
warunkiem, ze stosowano wlasciwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzajgcych pominigcie pierwszej
tabletki. W przeciwnym razie kobieta powinna zastosowa¢ pierwszg z wymienionych dwdch opcji oraz
przez 7 kolejnych dni powinna stosowac jednoczesnie dodatkowa metode antykoncepcji.

1. Pacjentka powinna przyja¢ ostatnig pominigta tabletke, tak szybko jak to mozliwe, nawet jesli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac
o zwyklej porze. Przyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania nalezy rozpocza¢ natychmiast
po przyjeciu ostatniej tabletki z biezacego opakowania, tj. bez zachowania przerwy w
stosowaniu tabletek pomiedzy opakowaniami. Do czasu wykorzystania wszystkich tabletek z
drugiego opakowania nie powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia, niemniej jednak moze
wystapi¢ plamienie lub krwawienie $srodcykliczne podczas dni kiedy stosuje si¢ tabletki.

2. Mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek z biezacego opakowania, po ktorym
nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego do 7 dni, wliczajac dni, w ktorych pominigto
przyjmowanie tabletek. Nastepnie rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nowego opakowania.

Jesli pacjentka zapomniata o przyjgciu tabletek i nastepnie nie wystapito krwawienie z odstawienia
W czasie pierwszej normalnej przerwy w przyjmowaniu tabletek, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zajécia
W cigze.

Zalecenia w przypadku wystgpienia zaburzen zolgdka i jelit

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen zotadka 1 jelit, wchianianie substancji czynnych moze nie

by¢ catkowite 1 istnieje konieczno$¢ zastosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych. Jesli

wystgpig wymioty w ciggu 3-4 godzin od przyjecia tabletki (tabletek), nalezy przyja¢ nowa

(dodatkowg) tabletke najszybciej jak to mozliwe. Jesli uptyneto wigcej niz 12 godzin, pacjentka

powinna zastosowac si¢ do zalecen dotyczacych pominigtych tabletek, opisanych w punkcie 4.2. Jezeli
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kobieta nie chce zmienia¢ dotychczasowego schematu stosowania tabletek, powinna przyjac
dodatkowa(-e) tabletke(-1) z innego opakowania blistrowego.

Opoznienie dnia wystgpienia krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia, nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z
kolejnego opakowania natychmiast po zakonczeniu biezgcego opakowania produktu leczniczego
Sibilla, bez przerwy w stosowaniu tabletek. Mozna kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek przez dowolng
liczbe dni, jednak nie dtuzej niz do zakonczenia drugiego opakowania blistrowego. W czasie
przyjmowania tabletek z drugiego opakowania blistrowego moze wystgpi¢ krwawienie Srodcykliczne
lub plamienie. Regularne przyjmowanie produktu leczniczego Sibilla nalezy wznowi¢ po normalnym
7-dniowym okresie przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Aby zmieni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w stosowanym
schemacie, 7-dniowa przerwa w przyjmowaniu tabletek moze zosta¢ skrocona o dowolng liczbe dni. Im
krotsza przerwa, tym wigksze jest ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi i ze w trakcie
przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania bedg wystgpowaly krwawienia srodcykliczne oraz
plamienia (podobnie jak w przypadku opdznienia wystgpienia krwawienia z odstawienia).

Szczegodlne grupy pacjentek

Dzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Sibilla jest wskazany do stosowania wylgcznie po wystgpieniu pierwszej miesigczki.

Pacjentki w podesztym wieku
Nie dotyczy. Produkt leczniczy Sibilla nie jest wskazany do stosowania po okresie menopauzy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Sibilla jest przeciwwskazany u pacjentek u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt leczniczy Sibilla nie byt badany u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dostepne dane
nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania leczenia w tej grupie pacjentek.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku
ktoregokolwiek ze stanow wymienionych ponizej. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanow wystapi po
raz pierwszy podczas stosowania ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy
natychmiast przerwac jego przyjmowanie.

- 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 zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang.
pulmonary embolism, PE).

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

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

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

- Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE):
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- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat mig$nia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa).

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

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wyst¢gpowania te¢tniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

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

- Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi,
- Ciezkie nadcisnienie tetnicze,
- Ciezka dyslipoproteinemia.
- Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki z towarzyszacg znaczng hipertriglicerydemia
- Ci¢zka choroba watroby wystepujgca obecnie lub w wywiadzie, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do warto$ci prawidtowych;
- Guzy watroby stwierdzone obecnie lub w wywiadzie (fagodne lub zlosliwe);
- Wystapienie lub podejrzenie wystgpienia nowotwordéw zaleznych od hormonéw plciowych (np.
nowotworow narzadoéw ptciowych lub piersi);
- Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.
- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

Produkt leczniczy Sibilla jest przeciwwskazany do jednoczesnego stiosowania z produktami
leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir lub z produktami
leczniczymi zawierajacymi glekaprewir/pibrentaswir lub sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanow lub czynnikéw ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Sibilla.

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

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zakrzepicy, nalezy odstawi¢ ztozony hormonalny Srodek
antykoncepcyjny. Z uwagi na teratogenno$¢ zwiazang z leczeniem przeciwzakrzepowym (pochodne
kumaryny), nalezy rozpoczg¢ stosowanie wlasciwej alternatywnej metody antykoncepcji.

Zaburzenia krgzenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych wigze si¢ ze

zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia

nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub

noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Inne

produkty, takie jak produkt leczniczy Sibilla moga mie¢ nawet 1,6-krotny poziom ryzyka.

Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy produktéw zwiazanych z najnizszym ryzykiem

zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostaé podjeta wylacznie po rozmowie z

pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona:

. ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane ze stosowaniem produktu
leczniczego Sibilla

. jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz,
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o ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, Swiadczace o tym, ze ryzyko zwigksza si¢, gdy zloZone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
réwnej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych 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 $rodki antykoncepcyjne
(<50 pg etynyloestradiolu) wykazaly, 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 niskodawkowe ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel, u okoto 6! kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje si¢ 2, ze u 8 do 11 kobiet na 10000 stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace dienogest i etynyloestradiol rozwinie si¢ w ciggu jednego roku zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku u kobiet
stosujacych mate dawki ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych jest mniejsza niz
oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

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

Ilo$¢ przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u 10000 kobiet w ciggu jednego roku

Ilo$¢ przypadkow
‘of
VIE events
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Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne $rodki Ztozone hormonalne $rodki
hormonalnych srodkow antykoncepcyjne zawierajace antykoncepcyjne zawierajace dienogest i
antykoncepcyjnych (2 przypadki) lewonorgestrel (5-7 przypadkow) EE (etynyloestradiol) (8-11 przypadkow)

! 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 $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest
stosowana

2 Dane pochodzace z metaanalizy wskazuja, ze ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych dienogest i EE (etynyloestradiol) jest nieznacznie
wyzsze w pordwnaniu z kobietami stosujacymi ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel (wspotczynnik ryzyka
1,57 przy ryzyku wahajacym si¢ od 1,07 do 2,30)



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

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

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

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

rowniez 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 przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowa¢ inng
metod¢ antykoncepcji, aby unikngé niezamierzonego
zaj$cia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Sibilla nie przerwano
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, | odpowiednio wczesnie.

w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze réwniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejgcymi innymi czynnikami

ryzyka.

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

badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u specjalisty

stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Inne schorzenia zwigzane z zylna Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6t
chorobg zakrzepowo-zatorowg hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢
sierpowata.




Wiek Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat

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

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wplyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje”
patrz punkt 4.6).

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

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujgcych objawdw nalezy natychmiast
zglosic¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

- obrzek nogi i/lub stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze;

- bol lub tkliwosé w nodze, ktére mogg by¢ odczuwane wytgcznie w czasie stania lub chodzenia;

- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) mogg obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry 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, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

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

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych a zwickszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajagcego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadoéw naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwigkszone

u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Sibilla
jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikow
ryzyka tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiaja 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 korzysci do ryzyka jest negatywna,
nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).
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Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

zamierzaja stosowac ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaly palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaly inng metode¢ antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

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

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

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

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczng, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozgdanymi w obrebie
naczyh

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
serca, migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia
oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast

zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne

srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mdzgowego mogg obejmowac:

- nagtle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegodlnie po jednej stronie ciata;
- nagtle trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utratg¢ rownowagi lub koordynacji;

- nagle splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, cigzkie lub dlugotrwale bole glowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.

transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:
- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatosc, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,

ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
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- uczucie petnosci, niestrawnos$ci lub zadlawienia;

- pocenie si¢, mdtosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Wystepowanie jednego powaznego lub wielu czynnikow ryzyka wystgpienia chordb zyt lub tetnic
moze by¢ rowniez przeciwwskazaniem do stosowania ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych. Nalezy takze rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego.
Pacjentki stosujace ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy poinformowaé, ze w przypadku
wystgpienia objawow, ktore moga wskazywac na zakrzepicg, powinny skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zakrzepicy, nalezy odstawi¢ ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Nalezy stosowac inne metody antykoncepcji z powodu teratogennego wplywu
wynikajacego z terapii przeciwzakrzepowej (pochodne kumaryny).

Nowotwory

Niektore badania epidemiologiczne wykazaty zwigkszenie ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy

w wyniku dtugotrwalego stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Jednak ryzyko
to moze nie mie¢ bezposredniego zwigzku ze stosowaniem tych produktow, lecz wynikac

z okreslonych zachowan seksualnych lub innych czynnikow, jak np. infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, ze istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (ang. Relative Risk, RR=1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet aktualnie przyjmujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo powraca do wartosci
zwigzanej z wiekiem pacjentki w ciggu 10 lat od odstawienia ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost
liczby zdiagnozowanych przypadkow jest niewielki, w porownaniu do catkowitego ryzyka wystgpienia
raka piersi.

W rzadkich przypadkach w czasie stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych
opisywano tagodne lub jeszcze rzadziej zlosliwe guzy watroby. W pojedynczych przypadkach guzy te
prowadzity do wystapienia zagrazajacych zyciu krwotokow do jamy brzusznej. U kobiet stosujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne w czasie diagnostyki réznicowej silnego bdlu w obrebie
nadbrzusza, powickszenia watroby lub objawow krwawienia w obrgbie jamy brzusznej, nalezy wziaé
pod uwage mozliwos$¢ rozpoznania guza watroby.

Ztosliwe guzy moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Inne stany

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

U kobiet z hipertriglicerydemig lub z hipertriglicerydemia w wywiadzie rodzinnym moze wystgpowac
zwickszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

U wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne stwierdzano nieznaczne
podwyzszenie cisnienia tetniczego krwi, jednakze rzadko rozpoznawano istotne klinicznie
podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi. Jesli u pacjentek stosujgcych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne wystapi utrwalone nadci$nienie tetnicze, lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych i leczenie nadci$nienia tetniczego. Jesli jest to
wlasciwe, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych
jesli w wyniku leczenia wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi powroca do normy. Jesli u pacjentek
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stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, u ktorych wezesniej wystgpowato nadcisnienie
tetnicze, wystgpi utrwalone nadcisnienie tetnicze lub, znaczace klinicznie nadci$nienie tetnicze oporne
na leczenie, nalezy odstawi¢ ztozone doustne srodki antykoncepcyjne.

W czasie cigzy oraz podczas stosowania ztozonych doustnych $srodkéw antykoncepcyjnych zglaszano
wystepowanie lub pogorszenie nastgpujgcych stanow, dla ktorych nie dowiedziono bezspornego
zwigzku ze stosowaniem ztozonych doustnych §rodkoéw antykoncepcyjnych: zoéttaczka i (lub) $wiad
zwigzane z zastojem zotci, kamica zotciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, otoskleroza z utratg stuchu.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotac lub
nasili¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Whystapienie ostrych lub przewlektych zaburzen czynnosci watroby moze oznacza¢ koniecznosé
odstawienia ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych do czasu powrotu jej funkcji do normy.
W przypadku powtornego wystgpienia zottaczki cholestatycznej i (lub) $wigdu zwigzanego z zastojem
z0kci, ktore po raz pierwszy byly obserwowane w czasie cigzy lub w czasie poprzedniego stosowania
steroidowych hormonow piciowych, nalezy przerwac stosowanie ztozonych doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Pomimo, ze ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na obwodowa
insulinooporno$¢ i tolerancje glukozy, ale nie ma dowoddéw potwierdzajgcych koniecznosé zmiany
sposobu leczenia kobiet z cukrzycg stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne o niskiej
zawartosci estrogenow (< 0,05 mg etynyloestradiolu). Kobiety z cukrzyca nalezy jednak doktadnie
monitorowac, szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zglaszano nasilenie depresji
endogennej, padaczki, choroby Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ ostuda, szczegolnie u kobiet, u ktorych w wywiadzie
wystapita ostuda w czasie cigzy. Kobiety z tendencja do wystgpienia ostudy, powinny unikac
ekspozycji na stonce lub promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Sibilla nalezy zebra¢
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru cis$nienia tgtniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorgc pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Sibilla w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

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

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

Zmniejszenie skutecznosci dziatania

Skuteczno$¢ dziatania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona

w przypadku np. pomini¢cia tabletek (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadka i jelit (patrz punkt 4.2) oraz
podczas jednoczesnego stosowania niektorych innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu miesigczkowego
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Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze wystapic
nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawienie §rodcykliczne), szczegdlnie w pierwszych
miesigcach przyjmowania. Dlatego wtasciwa ocena przyczyny wystepowania nieregularnych krwawien
mozliwa jest po okresie adaptacyjnym organizmu, trwajacym okolo trzy cykle.

Jezeli krwawienie lub nieregularne krwawienia utrzymujg si¢ lub wystepujg po uprzednich regularnych
cyklach, nalezy rozwazy¢ przyczyny niechormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworu lub cigzy. Moze to rowniez wymagac¢ tyzeczkowania
jamy macicy.

Mozliwe jest, ze u niektorych kobiet nie wystapi krwawienie z odstawienia w czasie przerwy w
przyjmowaniu tabletek. Jezeli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny stosowano zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo zajscia w cigze jest niewielkie. Jezeli
jednak stosowanie nie byto zgodne z tymi zaleceniami przed brakiem pierwszego krwawienia

z odstawienia lub jesli krwawienie nie wystgpito dwukrotnie, wowczas przed dalszym stosowaniem
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigze.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 47,66 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletce. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig drukow informacyjnych stosowanych jednoczes$nie produktow
leczniczych w celu ustalenia potencjalnych interakcji.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir
z rybawiryng lub bez, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AlAT) do wartosci ponad
pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowato znaczaco czesciej u kobiet stosujgcych
produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak zlozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentow leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT u
kobiet stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne (patrz punkt 4.3).

Dlatego kobiety stosujace produkt leczniczy Sibilla muszg przej$¢ na stosowanie alternatywnej metody
antykoncepcyjnej (np. antykoncepcja zawierajaca wylgcznie progestagen lub metody nichormonalne)
przed rozpoczeciem leczenia za pomoca tych potgczen. Ponowne stosowanie produktu leczniczego
Sibilla mozna rozpocza¢ po dwoch tygodniach od zakonczenia leczenia za pomocg wczesniej
opisanych potaczen przeciwwirusowych.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Sibilla

Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne, w wyniku
ktorych . Moze to powodowac podwyzszony klirens hormonow plciowych i moze prowadzi¢ do
krwawienia §rodcyklicznego i (lub) braku ochrony antykoncepcyjne;.

Postepowanie

Indukcje¢ enzymatyczng mozna zaobserwowac juz po kilku dniach leczenia. Maksymalng indukcje
enzymatyczng obserwuje si¢ na ogdt w ciggu kilku tygodni. Po odstawieniu leczenia indukcja
enzymatyczna moze si¢ utrzymywac do okoto 4 tygodni.

Leczenie krotkotrwate
Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny tymczasowo, oprocz
stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, stosowac¢ dodatkowa metode
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mechaniczng lub inng metode antykoncepcyjna. Metode mechaniczng nalezy stosowac przez caty
okres jednoczesnego leczenia produktem leczniczym oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

Jezeli jednoczesne leczenie ktorymikolwiek z tych produktéw leczniczych bedzie kontynuowane po
zakonczeniu przyjmowania tabletek ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego z aktualnego
opakowania blistrowego, nalezy natychmiast rozpocza¢ nast¢pne opakowanie ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego bez zachowania przerwy w stosowaniu tabletek.

Leczenie diugotrwate
U kobiet przyjmujacych przez dtuzszy czas produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca
si¢ stosowanie innej, skutecznej, nichormonalnej metody antykoncepcji.

Substancje zwiekszajqce klirens zlozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszona
skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych spowodowana indukcjq enzymow), takie
Jak:

Barbiturany, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna oraz prawdopodobnie rowniez
oksykarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina i produkty lecznicze zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Substancje roznie wptywajqce na klirens ztozonych doustnych srodkow antvkoncepcyinych.

Wiele skojarzen inhibitorow proteaz HIV/HCV i nienukleozydowych inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy, w tym skojarzen tych lekow, moze zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie estrogenu lub
progestagenu w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi. Zmiany te mogg w niektorych przypadkach mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez, nalezy zapoznac si¢ z informacja o jednoczesnie stosowanych lekach stosowanych w

zakazeniach HIV/HVC w celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji i zwigzanych z tym zalecen.
W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, kobiety powinny stosowa¢ dodatkowa mechaniczng metode
antykoncepcji podczas leczenia inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej

transkryptazy.

Substancje zmniejszajgce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymatyczne)

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymatycznymi pozostaje nieznane.
Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszaé stgzenie estrogenu lub
progesteronu, lub obu tych hormonéw w osoczu. Wykazano, ze etorykoksyb w dawkach 601 120
mg/dobe powodowat zwigkszenie st¢zenia etynyloestradiolu w osoczu odpowiednio 1,4- i 1,6-krotnie
podczas jednoczesnego podawania ze ztozonym doustnym srodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym
35 mikrogramow etynyloestradiolu.

Wplyw produktu leczniczego Sibilla na dziatanie innych produktow leczniczych

ZYozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wywiera¢ wptyw na metabolizm niektérych innych
substancji czynnych. Zatem st¢zenia osoczowe, jak i tkankowe mogg albo zwigkszy¢ si¢ (np.
cyklosporyna), albo zmniejszy¢ (np. lamotrygina).

Na podstawie danych z badan in vitro jest mato prawdopodobne, by dienogest podawany w dawkach
terapeutycznych powodowat hamowanie enzymoéow CYP.

Dane kliniczne wskazujg, ze etynyloestradiol hamuje klirens substratow CYP1A2 i prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tyzanidyna) zwigkszenia ich stezen w osoczu.

Inne rodzaje interakcji

Wyniki badan laboratoryjnych
Stosowanie steroidowych srodkow antykoncepcyjnych moze wptywac¢ na wyniki niektérych badan
laboratoryjnych, w tym oznaczen okreslajacych biochemiczne parametry czynnosci watroby, tarczycy,
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nadnerczy i nerek, a takze na st¢zenie w osoczu bialek (transportowych), np. globuliny wigzace;j
kortykosteroidy; na stezenie w osoczu frakcji lipidowych/lipoproteinowych; na parametry
metabolizmu weglowodanow i krzepnigcia krwi oraz na parametry fibrynolizy. Zmienione wartosci na
0go61 pozostajg w zakresie wartosci prawidtowych wartosci laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Sibilla nie jest wskazany do stosowania w czasie cigzy.

W przypadku potwierdzenia cigzy w czasie stosowania produktu leczniczego Sibilla, nalezy go
natychmiast odstawi¢. Szeroko zakrojone badania epidemiologiczne nie wykazaty ani zwigkszenia
ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u dzieci, ktorych matki przyjmowaly ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne przed zajsciem w cigzg, ani dzialania teratogennego, gdy produkty ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne byty nieumyslnie stosowane w cigzy. Nie przeprowadzono takich badan dla
produktu leczniczego Sibilla.

Badania na zwierz¢tach wykazaly wystepowanie dziatan niepozadanych podczas stosowania w cigzy i
laktacji (patrz punkt 5.3). Na podstawie tych wynikéw badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢
niepozadanego dziatania hormonalnego substancji czynnych. Jednakze ogdlne doswiadczenie zwigzane
ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w czasie cigzy nie wskazuje na
wystepowanie dziatan niepozadanych u ludzi.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Sibilla nalezy wzig¢
pod uwage, zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Karmienie piersia

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wpltywaé na laktacje zmniejszajac ilos¢ 1 zmieniajac
sktad mleka kobiecego. Niewielkie dawki antykoncepcyjnych hormonow steroidowych i (lub) ich
metabolitow moga by¢ wydzielane do mleka kobiet podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych i moga mie¢ wptyw na dziecko. Dlatego tez, nie nalezy stosowac produktu
leczniczego Sibilla az do catkowitego odstawienia dziecka od piersi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nie obserwowano wplywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych (N = 4942)
podczas stosowania produktu leczniczego Sibilla w doustnej antykoncepcji oraz w leczeniu kobiet z
tradzikiem o umiarkowanym nasileniu, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do stosowania
doustnej antykoncepcji oraz po niepowodzeniu odpowiedniego leczenia miejscowego podsumowano w
tabeli ponizej. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob: czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dodatkowe
dziatania niepozadane zidentyfikowane zostaty tylko podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, dla
ktorych czgstos¢ wystgpowania nie zostata oszacowana, sg wymienione w kolumnie ,,czgsto$¢
nieznana”.
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow
(MedDRA)
Zakazenia i zapalenie zapalenie jajnikow i
zarazenia pochwy/zapalenie | jajowodow, zakazenia
pasozytnicze pochwy i sromu, | uktadu moczowego,
kandydoza zapalenie pecherza
pochwy lub moczowego, zapalenie
grzybicze sutka, zapalenie cewki
zakazenia moczowej, zakazenia
pochwy i sromu | grzybicze, kandydozy,
opryszczka wargowa,
grypa, zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok, zakazenia
gbérnego odcinka uktadu
oddechowego, zakazenia
wirusowe
Nowotwory mig$niak
tagodne, ztosliwe i gtadkokomorkowy
nieokreslone (w macicy, thuszczak piersi
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$¢
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia wirylizm
endokrynologiczne
Zaburzenia zwigkszone jadtowstret
metabolizmu i faknienie
odzywiania
Zaburzenia nastroj depresyjny | depresja, zaburzenia zmiany nastroju,
psychiczne psychiczne, bezsennos¢, zmniejszone
zburzenia snu, agresja libido,
zwickszone
libido
Zaburzenia uktadu | bol glowy | zawroty gtowy udar niedokrwienny,
nerwowego pochodzenia zaburzenia krgzenia
osrodkowego, mozgowego, dystonia
migrena
Zaburzenia oka sucho$¢ oka, podraznienie | nietolerancja
oczu, oscylopsja, soczewek
pogorszenie wzroku kontaktowych
Zaburzenia ucha i nagta utrata stuchu, szum
btednika uszny, zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego,
pogorszenie stuchu
Zaburzenia serca zaburzenia sercowo-
naczyniowe, tachykardia®
Zaburzenia nadcisnienie zylna choroba
naczyniowe tetnicze, zakrzepowo-zatorowa,
niedoci$nienie tetnicze zaburzenia

2 W tym przyspieszenie akcji serca
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow
(MedDRA)
tetnicze zakrzepowo-zatorowe,
zatorowos¢ ptucna,
zakrzepowe zapalenie zyl,
nadci$nienie rozkurczowe,
ortostatyczne zaburzenia
krazenia, uderzenia
gorgca, zylaki, dyskomfort
zyt, bol zyt
Zaburzenia uktadu astma, hiperwentylacja
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzenia bol brzucha’, zapalenie zoladka,
zoladka 1 jelit nudnosci, zapalenie jelit,
wymioty, niestrawno$¢
biegunka
Zaburzenia skory i tradzik, lysienie, alergiczne zapalenie skory, | pokrzywka,
tkanki podskorne; wysypka skorna®, | atopowe zapalenie skory i | rumien
Swigd® (lub) neurodermit, guzowaty,
wyprysk, luszczyca, rumien
nadmierne pocenie sig, wielopostaciowy
ostuda, zaburzenia
pigmentacji i (lub)
przebarwienia, tojotok,
tupiez, hirsutyzm,
zaburzenia skory, reakcje
skorne, objaw ,,skorki
pomaranczowe;j”,
naczyniak gwiazdzisty
Zaburzenia bol plecow, zaburzenia
mig$niowo- miegsniowo-szkieletowe,
szkieletowe i bol migsni, bol konczyn
tkanki gcznej
Zaburzenia uktadu | bol piersi® | nieregularne dysplazja szyjki macicy, wydzielina z
rozrodczego i krwawienia z torbiele przydatkow piersi
piersi odstawienia’, macicy, bol przydatkow
krwawienia macicy, torbiel piersi,
$rodeykliczne®, torbiele fibroidalne piersi,
powigkszenie dyspareunia, mlekotok,

piersi’, obrzek
piersi, bolesne
miesigczkowanie,

zaburzenia
miesigczkowania

3 W tym bol nadbrzusza i podbrzusza,

4 W tym wysypka plamista
> W tym uogdlniony $wigd

¢ W tym dyskomfort i tkliwo$¢ piersi

dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia

7W tym obfite krwawienie, skape krwawienie, rzadkie krwawienie, brak krwawienia
8 Sktadajgce si¢ z krwawienia z pochwy i plamienia
® W tym obrzek piersi/obrzek
10'W tym astenia i og6lne zte samopoczucie
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow

(MedDRA)

wydzielina z
pochwy, torbiele
jajnika, bol

miednicy
Zaburzenia ujawnienie obecnosci
wrodzone, dodatkowej piersi
rodzinne i
genetyczne
Zaburzenia ogolne zmeczenie!'’ b6l w klatce piersiowe;, zatrzymanie
1 stany w miejscu obrzgki obwodowe, ptynow
podania choroba grypopodobna,
stan zapalny, goraczka,
drazliwo$¢
Badania zwigkszenie masy | zwigkszenie stezenia
diagnostyczne ciala trojglicerydow we krwi,
hipercholesterolemia,

zmniejszenie masy ciala,
zmiany masy ciata

W celu opisu konkretnego dziatania niepozadanego zastosowano najbardziej wtasciwe terminy
stownika MedDRA (wersja 12.0). Nie wymieniono synonimow lub powigzanych schorzen, lecz nalezy
je rowniez wzia¢ pod uwage.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obserwowano nastepujace cigzkie
dziatania niepozadane, ktore zostalty omowione w punkcie 4.4:

Nowotwory:

- Raka piersi rozpoznaje si¢ nieznacznie czgéciej w grupie kobiet stosujacych zlozone doustne
srodki antykoncepcyjne. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat,
wzrost liczby zdiagnozowanych przypadkow jest niewielki, w porownaniu do catkowitego
ryzyka wystapienia raka piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie jest znany.

- Nowotwory watroby,

- Rak szyjki macicy.

Inne stany:

- Kobiety z hipertrojglicerydemia (zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych),

- Nadcisnienie tetnicze;

- Wystapienie lub pogorszenie stanéw chorobowych dla ktorych zwiazek ze stosowaniem
ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest jednoznaczny: zottaczka
cholestatyczna, tworzenie si¢ kamieni zotciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy, plgsawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu
zwigzana z otoskleroza

- U kobiet z dziedziczng sktonnoscig do obrzeku naczynioruchowego egzogenne estrogeny moga
wywolac lub pogorszy¢ objawy obrzeku naczynioruchowego

- Zaburzenia czynnosci watroby

- Wptyw na obwodowa oporno$¢ na insuling i tolerancje glukozy

- Choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

- Ostuda.
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Interakcje

Krwawienie z odstawienia i (lub) nieskutecznos¢ metody antykoncepcyjnej moga by¢ wynikiem
interakcji innych produktéw leczniczych (inhibitory enzymatyczne) z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49-21-301

Fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznos¢ ostra podawanego doustnie etynyloestradiolu w skojarzeniu z dienogestem jest bardzo
mala. Dlatego jesli na przyktad dziecko przyjmie kilka tabletek produktu leczniczego Sibilla
jednoczesnie, wystapienie objawow toksycznych jest mato prawdopodobne. Do objawow, ktore moga
wowczas wystapic, zalicza si¢: nudnos$ci i wymioty oraz, u mtodych dziewczat, niewielkie krwawienie
z pochwy. Leczenie specjalistyczne z reguty nie jest konieczne. W razie konieczno$ci nalezy
zastosowac leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu plciowego; progestageny
i estrogeny; dawki state, kod ATC: GO3AA16

Wszystkie hormonalne $rodki antykoncepcyjne charakteryzujg si¢ bardzo niskim wspotczynnikiem
niepowodzenia metody, jesli stosuje si¢ je zgodnie z zaleceniami. Wspolczynnik niepowodzenia
metody moze by¢ wigkszy, jesli nie sg one stosowane wedtug zalecen (np. w przypadku pominigcia
tabletki).

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sibilla oznaczono nast¢pujgce warto$ci wskaznika
Pearla:

Nieskorygowany wskaznik Pearla: 0,454 (gorna granica 95 % przedziatu ufnosci: 0,701)
Skorygowany wskaznik Pearla: 0,182 (gérna granica 95 % przedzialu ufnosci: 0,358).

Produkt leczniczy Sibilla jest ztozonym hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym o wlasciwosciach
antyandrogennych, zawierajacym etynyloestradiol jako estrogen i dienogest jako progestagen.

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Sibilla oparte jest na interakcji wielu czynnikow,
z ktorych najwazniejsze to hamowanie owulacji i zmiany $§luzu szyjkowego.

Silne dziatanie antyandrogenne skojarzonego stosowania etynyloestradiolu-dienogestu polega migdzy
innymi na obnizeniu st¢zenia androgendéw w surowicy. W jednym wieloosrodkowym badaniu z
zastosowaniem produktu leczniczego Sibilla wykazano znaczacg poprawe objawow tradziku o
nasileniu fagodnym do umiarkowanego oraz wykazywato korzystne dziatanie na objawy tojotoku.
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Dienogest jest pochodng 19-nortestosteronu, ktdra w porownaniu do innych syntetycznych
progestagenow, w badaniach in vitro wykazuje 10-30 razy stabsze powinowactwo do receptora
progesteronowego. Badania in vivo przeprowadzone na zwierzetach pokazaty, ze wykazuje on znaczne
dziatanie progesteronowe oraz antyandrogenowe. Dienogest nie wykazuje znamiennej androgenne;j,
mineralokortykoidowej lub glikokortykoidowej aktywnosci in vivo.

Dienogest stosowany w monoterapii hamuje owulacj¢ w dawce 1 mg/dobe.

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajagce wigksze dawki hormonow (0,05 mg
etynyloestradiolu) zmniejszaja ryzyko wystapienia nowotworu btony sluzowej macicy oraz jajnika.
Kwestig do potwierdzenia pozostaje, czy ztozone doustne srodki antykoncepcyjne o mniejszej dawce
hormondéw réwniez wykazujg podobne dziatanie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Etynyloestradiol (0,03 mg)

Wchtanianie

Etynyloestradiol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie w
surowicy wynosi okoto 67 pg/ml i wystepuje w ciagu 1,5 do 4 godzin. Podczas wchtaniania i
pierwszego przejscia przez watrobe, etynyloestradiol jest w znacznym stopniu metabolizowany, co
skutkuje srednig dostgpnoscig biologiczng po podaniu doustnym wynoszacg okoto 44%.

Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w znacznym stopniu, ale niespecyficznie zwigzany z albuminami surowicy

(okoto 98%) i zwigksza stezenie globulin wigzacych hormony steroidowe (ang. Sex Hormone Binding
Globulin, SHBG). Wyznaczona wzgledna objgtos¢ dystrybucji dla etynyloestradiolu wynosita okoto
2,8-8,6 1/kg.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega sprzeganiu w btonie sluzowej jelita i watrobie. Gtéwny szlak metaboliczny
etynyloestradiolu to aromatyczna hydroksylacja, ale metabolizm tego zwigzku réwniez skutkuje
tworzeniem duzej grupy metabolitdéw hydroksylowanych i etylowanych, wystepujacych w postaci
wolnej, sprzezonej z kwasem glukuronowym lub siarkowym.

Klirens etynyloestradiolu wynosi okoto 2,3-7,0 ml/min/kg.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w osoczu zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy poltrwania wynosza
odpowiednio 1 godzing i 10 do 20 godzin. Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienione;j
w znacznych ilo§ciach. Metabolity etynyloestradiolu wydalane sg z moczem i z6tcig w stosunku 4:6.
Okres poltrwania wydalania metabolitow wynosi okoto 1 doby.

Stezenie w stanie stacjonarnym
Stan stacjonarny ustala si¢ w drugiej potowie cyklu, kiedy st¢zenie etynyloestradiolu w surowicy jest
okoto dwukrotnie wigksze w porownaniu z dawka pojedyncza.

Dienogest

Wchtanianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i prawie catkowicie wchianiany. Maksymalne stezenie w
surowicy wystepuje po okoto 2,5 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki i wynosi 51 ng/ml.
Bezwzgledna dostepnosé biologiczna dienogestu podanego z etynyloestradiolem wynosi okoto 96%.

Dystrybucja

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy, a nie wigze si¢ z globulinami wigzacymi

hormony steroidowe (SHBG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy (ang. Corticosteroid Binding
Globulin, CBG). Okoto 10% calkowitego stezenia dienogestu w surowicy wystepuje w postaci
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niezwigzanego steroidu, a 90% wigze si¢ niespecyficznie z albuminami. Zwigkszenie stezenia SHBG
indukowane etynyloestradiolem nie wplywa na wigzanie dienogestu z biatkami osocza.
Wzgledna objetos¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 1.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest gtdéwnie w reakcjach hydroksylacji oraz sprzegania, co powoduje
powstawanie w wigkszosci nieaktywnych endokrynologicznie metabolitow. Te metabolity sg bardzo
szybko usuwane z osocza, dlatego wigc w ludzkim osoczu nie stwierdzono obecnosci zadnych
metabolitdw w znaczacych ilosciach poza niezmienionym dienogestem. Calkowity klirens po
jednorazowym podaniu (CI/F) wynosi 3,6 1/h.

Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy krwi zmniejsza si¢ z okresem poltrwania wynoszacym okoto 9
godzin. Tylko niewielka ilo$¢ dienogestu wydala si¢ postaci w niezmienionej z moczem. Po doustnym
podaniu dienogestu w dawce 0,1 mg/kg mc. wydalanie z moczem i katem zachodzi w stosunku okoto
3:2. Po doustnym podaniu, okoto 86% dawki jest wydalane w ciggu 6 dob, z czego wicksza czgsc, tj.
42% jest wydalana w wigkszo$ci z moczem podczas pierwszych 24 godzin.

Stezenie w stanie stacjonarnym
Na farmakokinetyke dienogestu nie wptywa stgzenie SHBG. Podczas stosowania raz na dobg stezenie
leku w surowicy krwi zwigksza si¢ okoto 1,5-krotnie, osiggajac stan stacjonarny po 4 dobach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne z zastosowaniem etynyloestradiolu i dienogestu potwierdzity oczekiwane
dziatanie estrogenowe i progestagenowe.

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego
wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Jednak
nalezy bra¢ pod uwage, ze steroidowe hormony piciowe mogg nasila¢ rozwdj niektorych tkanek i
nowotworow zaleznych od hormonéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza typ 2910
Talk

Polakrylina potasowa
Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci
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3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Sibilla, 2 mg + 0,03 mg, pakowane sa w biate blistry z folii
PVC/PE/PVDC/Aluminium. Blistry pakowane sa w pudetko tekturowe, zawierajace ulotke dla pacjenta
i etui do przechowywania blistrow.

Wielko$¢ opakowan:

1 x 21 tabletek powlekanych

3 x 21 tabletek powlekanych

6 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20356

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.06.2012 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25.05.2017 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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