CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estmar, 150 pg + 20 pg, tabletki
Estmar, 150 pg + 30 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 150 pg dezogestrelu i 20 pg etynyloestradiolu.

Kazda tabletka zawiera 150 ug dezogestrelu i 30 ug etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka niepowlekana zawiera 58 mg laktozy
bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Okragle, biate lub prawie biate, dwuwypukte tabletki niepowlekane o $rednicy 5,00 mm,
Z wyttoczonym napisem ,,141” z jednej strony i gladkie z drugie;j.
Okragte, biale lub prawie biale, dwuwypukle tabletki niepowlekane o $rednicy 5,00 mm,
z wytloczonym napisem ,,142” z jednej strony i gladkie z drugie;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Jak stosowa¢ Estmar

Tabletki nalezy przyjmowa¢ codziennie mniej wigcej o tej samej porze, popijajac, jesli jest to
konieczne, niewielka ilo$cig ptynu; tabletki nalezy przyjmowaé w kolejnosci wskazanej na blistrze.
Nalezy przyjmowac po jednej tabletce na dobe przez kolejne 21 dni. Przyjmowanie tabletek

z kolejnego opakowania nalezy rozpoczaé po 7-dniowej przerwie, w trakcie ktorej zwykle pojawia si¢
krwawienie z odstawienia. Krwawienie to zwykle pojawia si¢ 2-3 dni po przyj¢ciu ostatniej tabletki

I moze utrzymywac si¢ mimo rozpoczecia przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania.



Jak rozpoczaé stosowanie produktu leczniczego Estmar
o Pacjentki, ktore nie stosowaly uprzednio antykoncepcji hormonalnej (przez ostatni miesigc)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu cyklu (tzn. w pierwszym dniu krwawienia
miesiecznego). Przyjmowanie tabletek mozna tez rozpocza¢ miedzy 2. a 5. dniem cyklu, jednak
podczas pierwszego cyklu zaleca si¢ przez pierwszych 7 dni jednoczesne stosowanie mechanicznej
metody antykoncepcji.

e Pacjentki przechodzgce ze stosowania innego ztoZonego produktu antykoncepcyjnego (tabletek
zlozonych, systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego)

Przyjmowanie produktu leczniczego Estmar nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki aktywnej (czyli ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne) poprzednio stosowanego
ztozonego produktu antykoncepcyjnego, jednak nie pdzniej niz nastgpnego dnia po zakonczeniu
przerwy w stosowaniu poprzedniego produktu badz po przyjeciu ostatniej tabletki placebo poprzednio
stosowanego zlozonego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego przyjmowanie produktu leczniczego
Estmar nalezy rozpocza¢ najlepiej w dniu usunigcia systemu, jednak nie p6ézniej niz w dniu, w ktérym
przypadatoby zatozenie kolejnego systemu.

Jesli pacjentka stosowata wczesniejszg metode regularnie (bez robienia przerwy) i zgodnie

z zaleceniami oraz jesli jest pewna, ze nie jest w cigzy, to moze w dowolnym dniu cyklu przejsé¢

z poprzednio stosowanej antykoncepcji na inny $rodek. Przerwa w przyjmowaniu hormonéw

w poprzedniej metodzie nigdy nie powinna trwa¢ dtuzej, niz jest to zalecane.

Nie wszystkie srodki antykoncepcyjne (System transdermalny, system terapeutyczny dopochwowy)
musza znajdowac si¢ w obrocie we wszystkich krajach Unii Europejskiej.

o Pacjentki przechodzqce ze stosowania produktu zawierajqcego wylgcznie progestagen (tabletek
zawierajgcych wylgcznie progestagen, iniekcji, implantow) bqdz systemu terapeutycznego
domacicznego uwalniajgcego progestagen

Mozna w dowolnym dniu przej$¢ ze stosowania tabletek zawierajacych wytacznie progestagen

(w przypadku implantu lub systemu terapeutycznego domacicznego w dniu jego usunigcia,

a w przypadku iniekcji w dniu, w ktérym przypadataby kolejna iniekcja), jednak we wszystkich tych
przypadkach zaleca si¢ dodatkowo stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwszych
7 dni przyjmowania tabletek.

®  Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Przyjmowanie tabletek mozna rozpocza¢ od razu po poronieniu. W tym przypadku nie ma potrzeby
stosowania dodatkowych metod antykoncepcji.

e Po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy zaleci¢ rozpoczecie przyjmowania tabletek migdzy 21. a 28. dniem po porodzie lub po
poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku pdzniejszego rozpoczecia przyjmowania tabletek
pacjentce powinno si¢ zaleci¢ dodatkowe stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji przez
pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli jednak pacjentka odbyta juz wczesniej stosunek
plciowy, wowczas przed rozpoczeciem stosowania zlozonego produktu antykoncepcyjnego powinno
sie¢ najpierw wykluczy¢ ewentualng cigz¢ badZz powinno si¢ odczekaé do wystapienia pierwszej
miesigczki.



o W przypadku kobiet karmigcych piersig
Patrz punkt 4.6.
Postepowanie w przypadku pomini¢cia tabletek

Jesli op6znienie w przyjeciu tabletki wyniesie mniej niz 12 godzin, wowczas skutecznosc¢
antykoncepcyjna bedzie zachowana.

W tym przypadku tabletke nalezy przyjac jak najszybciej, a kolejne tabletki nalezy przyjmowac
0 zwyklej porze.

Jesli opdznienie w przyjeciu tabletki wyniesie wiecej niz 12 godzin, wowczas skutecznosé
antykoncepcyjna moze si¢ zmniejszy¢. Postepowanie, w przypadku gdy pacjentka zapomniata
0 przyjmowaniu tabletek, powinno uwzglednia¢ nastgpujace dwie zasady:

1. Przerwa w przyjmowaniu tabletek nie moze nigdy by¢ dtuzsza niz 7 dni.
2. Do uzyskania odpowiednio skutecznego zahamowania osi podwzgorze-przysadka-jajniki konieczne
jest nieprzerwane przyjmowanie tabletek przez 7 kolejnych dni.

W zwigzku z powyzszym, na potrzeby codziennej praktyki, mozna sformulowa¢ nastepujace
zalecenia:

o Pierwszy tydzien stosowania tabletek

Pominigta tabletke nalezy przyjac jak najszybciej, nawet gdyby oznaczalo to przyjecie dwoch tabletek
jednoczesnie. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktej porze. Przez kolejne 7 dni nalezy tez
dodatkowo stosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji, np. prezerwatywe. Jesli w okresie
poprzedzajacych 7 dni doszto do stosunku ptciowego, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zajscia w ciaze.
Ryzyko zajscia w cigze jest tym wieksze, im wigcej tabletek pominigto i im blizej jest do regularne;j
przerwy w przyjmowaniu tabletek.

o Drugi tydzien stosowania tabletek

Pominietg tabletke nalezy przyjac jak najszybciej, nawet gdyby oznaczatoby to przyjecie dwoch
tabletek jednocze$nie. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktej porze. Jesli w ciggu 7 dni
poprzedzajacych pominiecie pierwszej tabletki pacjentka stosowata tabletki w sposob prawidlowy,
woweczas nie ma potrzeby stosowania dodatkowych metod antykoncepcji. Jesli jednak pacjentka
zapomniata przyjac¢ wigcej niz jedna tabletke, wowczas powinno si¢ jej zaleci¢ stosowanie dodatkowej
metody antykoncepcji przez 7 dni.

o Trzeci tydzien stosowania tabletek

Ze wzgledu na zblizanie si¢ 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek ryzyko obnizonej
skuteczno$ci antykoncepcyjne;j staje si¢ bardzo realne. Jednak poprzez zmodyfikowanie
harmonogramu przyjmowania tabletek nadal mozna zapobiec obnizeniu skuteczno$ci
antykoncepcyjnej. Stosujac si¢ do jednej z podanych dwoch opcji, nie ma zatem potrzeby stosowania
dodatkowych metod antykoncepcji, jesli w ciagu 7 dni poprzedzajacych pominigcie pierwszej tabletki
pacjentka zastosowata wszystkie tabletki w sposob prawidlowy. Jesli tak si¢ nie stato, pacjentka
powinna zastosowac¢ sie do pierwszej z ponizszych dwoch opcji oraz zastosowaé przez kolejne 7 dni
szczegodlne srodki ostroznosci.

1. Pominietg tabletke nalezy przyja¢ jak najszybciej, nawet gdyby oznaczato to przyjecie dwoch
tabletek na raz. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Przyjmowanie tabletek
Z nastgpnego blistra nalezy rozpocza¢ bezposrednio po zakonczeniu przyjmowania tabletek
z aktualnego opakowania, czyli bez robienia jakiejkolwiek przerwy pomiedzy jednym, a drugim
opakowaniem. Jest mato prawdopodobne, ze krwawienie z odstawienia wystgpi przed
zakonczeniem drugiego opakowania, cho¢ w trakcie przyjmowania tabletek moze wystapic¢



plamienie lub krwawienie.

2. Mozna tez zaleci¢ pacjentce przerwanie przyjmowania tabletek z aktualnego blistra. Pacjentka
powinna wowczas zastosowac przerw¢ w przyjmowaniu tabletek trwajacg maksymalnie 7 dni,
wiaczajac w ten okres dni, w ktorych zapomniata przyja¢ tabletke, a po zakonczeniu tego okresu
powinna rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nowego blistra.

W przypadku pominigcia przyjecia tabletek i niewystapienia krwawienia z odstawienia podczas
pierwszego okresu przerwy w przyjmowaniu tabletek nalezy rozwazy¢ mozliwosc¢ zajscia w cigzg.

Zalecenia w przypadku wystepowania zaburzen zoladkowo-jelitowych

W przypadku cigzkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (np. wymiotow lub biegunki) wchtanianie
moze nie by¢ calkowite i wowczas nalezy stosowac¢ dodatkowe metody antykoncepcji. Jesli wymioty
wystapia w ciggu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki lub w przypadku ciezkiej lub dtugotrwatej biegunki
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pominigcia tabletek podanymi w punkcie
»Postepowanie w przypadku pomini¢cia tabletek”. Jesli pacjentka nie chce zmienia¢ dotychczasowego
harmonogramu przyjmowania tabletek, wowczas dodatkowe tabletki musi przyja¢ z innego blistra.

W jaki sposob op6zni¢ wystgpienie krwawienia z odstawienia

Produkt leczniczy nie jest wskazany do op6zniania dnia rozpoczecia krwawienia. Jednak, jesli

w wyjatkowych sytuacjach zachodzi potrzeba opdznienia wystapienia krwawienia z odstawienia,
nalezy rozpoczaé przyjmowanie tabletek z nastepnego blistra produktu leczniczego Estmar bez
robienia przerwy pomiedzy opakowaniami. Tabletki z drugiego opakowania mozna przyjmowac tak
dlugo, jak jest to pozadane przez pacjentke, az do jego wyczerpania. W tym okresie moze wystgpic
krwawienie $rodcykliczne lub plamienie. Wowczas mozna powrdci¢ do regularnego przyjmowania
produktu leczniczego Estmar po zwyktym 7-dniowym okresie przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Aby przesung¢ dzien wystgpienia Krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz ma to miejsce
w przypadku aktualnie stosowanego schematu przyjmowania tabletek, mozna skréci¢ najblizszy okres
przerwy w przyjmowaniu tabletek o odpowiednig liczbe dni. Im krétsza bedzie przerwa, tym wicksze
bedzie ryzyko niewystgpienia krwawienia z odstawienia oraz ryzyko wystapienia krwawienia
srodcyklicznego 1 plamienia podczas stosowania nastgpnego opakowania (tak jak miatoby to miejsce
w przypadku opdznienia wystapienia krwawienia).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dezogestrelu u mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nast¢pujacych

przypadkach. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej schorzen po raz

pierwszy podczas stosowania ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych, produkt

leczniczy nalezy natychmiast odstawicé.

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

o 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).



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

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

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

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

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

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

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

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

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

e cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze
e cigzka dyslipoproteinemia
- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci zapalenia trzustki z towarzyszaca cigzka
hipertriglicerydemia.
- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkich chorob watroby, jesli nie doszto do
normalizacji parametrow czynnosciowych watroby.
- Wystgpowanie obecnie lub w przesztosci nowotworow watroby (fagodnych lub ztosliwych).
- Potwierdzona obecnos¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego zaleznego od steroidowych
hormonow ptciowych (np. nowotworu narzadoéw ptciowych lub nowotworu piersi).
- Rozrost endometrium.
- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.
- Cigza lub jej podejrzenie.
- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
i dasabuwir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikoéw ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Estmar . W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz
pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub czynnikéw ryzyka kobieta powinna zgtosic si¢
do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania produktu
leczniczego Estmar.



Zaburzenia ukladu krgienia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktow, takich jak produkt leczniczy Estmar moze by¢ zwiazane

Z dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie

z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzane z produktem leczniczym Estmar, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja réwniez pewne dowody, §wiadczace, Ze ryzyko jest zwiekszone, gdy zlozone
hormonalne produkty antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
wynosz3cej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie stosuja ztozonych produktow antykoncepcyjnych i nie sa

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

Szacuje sig?, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne
zawierajace dezogestrel, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, w poroéwnaniu do okoto 62 kobiet stosujacych ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel. W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba
przypadkéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

1 Czgsto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych,

z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla roznych produktow leczniczych w poréwnaniu do ztozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

2 Punkt $rodkowy 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 $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel

w poroéwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.



Wykres 1: Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na
10 000 kobiet w okresie roku

Liczba przypadkow zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
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Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne  Ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne
hormonalnych produktow zawierajgce lewonorgestrel zawierajgce <dezogestrel>
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) (9-12 przypadkow)

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

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne moze znaczgco wzrosnaé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegolnie, jesli wystepuje kilka czynnikoéw ryzyka jednocze$nie (patrz tabela 1).
Stosowanie produktu leczniczego Estmar jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystgpuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ calkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywaé ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 1: Czynniki ryzyka zylnej 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.




Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegty
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obrgbie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rdwniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegodlnie u kobiet ze
wspotistniejacymi innymi czynnikami
ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
Stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego
na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie stosowania
produktu leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od
czasu powrotu do sprawno$ci ruchowej. Nalezy
stosowa¢ inng metode antykoncepcji, aby unikng¢
niezamierzonego zaj$cia w ciaze.

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

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

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

Inne schorzenia zwigzane z zylng
choroba zakrzepowo-zatorowa

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

Wiek

Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych na wystgpienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Nalezy uwzgledni¢ zwickszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz

W szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje”

patrz punkt 4.6).

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

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nast¢pujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne

produkty antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdhuz zyty w nodze;
- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktore mogg by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub

chodzenia;

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

nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;




- nagly napad kaszlu, 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”) sa niespecyficzne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czgsciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).
Inne objawy zamknigcia naczyh moga obejmowac: naglty bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.
Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowaé bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktére moga przeksztalci¢ sie¢ w utrate widzenia. W niektdrych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migsnia sercowego) lub incydentow 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 ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne jest zwigkszone
u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela 2). Stosowanie produktu leczniczego
Estmar jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednocze$nie kilka
czynnikéw ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwiekszenie 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 produktéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela 2: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

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

zamierzaja stosowac¢ ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaty inng metode 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¢ predyspozycj¢ genetyczna, przed

(wystepowanie tetniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
zakrzepowo-zatorowych u rodzenistwa | hormonalnego produktu antykoncepcyjnego kobieta
badz rodzicoéw, szczegdlnie powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty

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

Migrena Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
produktow antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadac
wystapienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania

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

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Nalezy poinformowac¢ pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawoéw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
produkty antykoncepcyjne.
Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:
- nagte zdrgtwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nég, szczegodlnie po jednej stronie ciala;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagte splatanie, trudno$ci z mowieniem lub rozumieniem;
- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagte, ci¢zkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przejsciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajagcym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).
Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:
- bol, uczucie dyskomfortu, ociezatos¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
- pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

- Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dlugotrwate (> 5 lat) stosowanie doustnych produktow
antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy u kobiet
zakazonych ludzkim wirusem brodawczaka (HPV). Nadal jednak nie ma pewnosci co do tego,

W jakim stopniu na obserwacje t¢ mialy wptyw czynniki zaklocajace (np. réznice w liczbie
partneréw seksualnych lub réznice w stosowaniu mechanicznych metod antykoncepcji).

- W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych stwierdzono nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (RR = 1,24) zachorowania na raka sutka u kobiet aktualnie stosujacych ztozone
produkty antykoncepcyjne. To zwigkszone ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w okresie 10 lat po
zaprzestaniu stosowania ztozonych produktéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak sutka jest rzadko
spotykany u kobiet ponizej 40. roku zycia, zwigkszona liczba przypadkow raka sutka u kobiet
aktualnie lub w przesztosci stosujacych zlozone produkty antykoncepcyjne jest niewielka
w stosunku do ogdlnego ryzyka zachorowania na raka sutka. Badania te nie dostarczaja dowodow
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na istnienie zwigzkow przyczynowo-skutkowych. Stwierdzone w tych badaniach zwigkszone
ryzyko moze wynika¢ z wcze$niejszej wykrywalnosci raka sutka u pacjentek stosujacych ztozone
produkty antykoncepcyjne, z biologicznych skutkow dziatania ztozonych produktow
antykoncepcyjnych lub obydwu tych czynnikéw jednoczesnie. Nowotwory sutka rozpoznawane
u kobiet przyjmujacych obecnie lub w przesztosci ztozone produkty antykoncepcyjne sg zwykle
mniej zaawansowane klinicznie niz nowotwory rozpoznawane u kobiet nigdy nieprzyjmujacych
ztozonych produktow antykoncepcyjnych.

W rzadko wystepujacych przypadkach u kobiet przyjmujacych ztozone produkty antykoncepcyjne
stwierdzano nowotwory tagodne watroby, a jeszcze rzadziej — nowotwory ztosliwe watroby.

W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzily do zagrazajacych zyciu krwotokéw do
jamy brzusznej. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia nowotworu watroby w diagnostyce
roznicowej, jezeli wystepuje silny bol w nadbrzuszu, powigkszenie watroby lub objawy krwotoku
wewnetrznego do jamy brzusznej u kobiet stosujacych tabletki antykoncepcyjne.

Inne schorzenia

Ryzyko wystapienia zapalenia trzustki podczas przyjmowania ztozonych produktéw
antykoncepcyjnych moze by¢ wigksze u kobiet z hipertriglicerydemia lub dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii.

Chociaz u wielu kobiet przyjmujacych zlozone produkty antykoncepcyjne notowano niewielkie
zwyzki ci$nienia tetniczego, to klinicznie istotne zwickszenie ci$nienia tetniczego stwierdzano
rzadko. Natychmiastowe odstawienie ztozonych produktow antykoncepcyjnych uzasadnione jest
wylacznie w przypadku wystapienia klinicznie istotnego zwigkszenia ci$nienia tetniczego. Nie
stwierdzono zadnego systematycznego zwiazku pomiedzy stosowaniem zlozonych produktow
antykoncepcyjnych, a klinicznym nadcisnieniem tetniczym. Jesli jednak w trakcie stosowania
ztozonych produktéw antykoncepcyjnych dojdzie do rozwoju klinicznie istotnego nadcisnienia
tetniczego, wskazane jest odstawienie ztozonych produktéw antykoncepcyjnych i rozpoczgcie
leczenia nadcis$nienia. Jesli po zastosowaniu przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych uda
si¢ powrdcic¢ do prawidtowych wartos$ci ci$nienia tgtniczego, w uzasadnionych przypadkach,
mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ztozonych produktow antykoncepcyjnych.
Zaobserwowano wystepowanie niektorych chorob lub ich zaostrzenie zarowno w czasie cigzy, jak
i podczas stosowania ztozonych produktéw antykoncepcyjnych, lecz dowody na wystepowanie
zwigzku ze stosowaniem ztozonych produktow antykoncepcyjnych nie sg jednoznaczne: zéttaczka
i (lub) $wiad zwigzany z cholestaza, kamica zo6tciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, niedostuch
zwigzany z otoskleroza, obrzgk naczynioruchowy (wrodzony).

W przypadku ostrych lub przewlektych zaburzen czynnosci watroby moze by¢ konieczne
przerwanie stosowania ztozonych produktéw antykoncepcyjnych do czasu, gdy parametry
czynnosci watroby wroca do normy. W przypadku nawrotu zoltaczki cholestatycznej i (lub)
swiadu zwigzanego z cholestaza, ktore po raz pierwszy pojawily sie podczas ciazy lub podczas
stosowania steroidowych hormonéw ptciowych, konieczne jest przerwanie stosowania ztozonych
produktow antykoncepcyjnych.

Cho¢ ztozone produkty antykoncepcyjne mogg wywiera¢ wplyw na obwodowg insulinooporno$¢
i tolerancje glukozy, to brak dowodéw wskazujacych na konieczno$¢ dokonywania zmian

w schemacie leczenia przeciwcukrzycowego w przypadku stosowania ztozonych produktow
antykoncepcyjnych (zawierajgcych mniej niz 50 pg etynyloestradiolu). Nalezy jednak uwaznie
obserwowac pacjentki chorujace na cukrzyce podczas stosowania ztozonych produktow
antykoncepcyjnych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenia jelita grubego zostaty powigzane ze
stosowaniem ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych.

Sporadycznie moze pojawic si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku
ostudy cigzarnych. Kobiety wykazujace tendencje do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na
promienie stoneczne i ultrafioletowe w okresie stosowania ztozonych produktow
antykoncepcyjnych.
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- Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych
srodkdéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ ciezki przebieg i jest dobrze
znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobojstw. Jesli u pacjentki wystapia
zmiany nastroju lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby
skonsultowata si¢ z lekarzem.

- Produkt leczniczy Estmar zawiera laktozg. Lek ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Wybierajagc metode antykoncepcji nalezy rozwazy¢é wszystkie powyzsze informacije.

Wymagane badania lekarskie i konsultacje

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Estmar nalezy zebraé
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzié, czy pacjentka nie jest w ciazy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) i ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyl i t¢tnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Estmar w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi produktami
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. Czgstos¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

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

Zmniejszona skuteczno$¢ antykoncepcyjna

Skutecznos¢ ztozonych produktéw antykoncepcyjnych moze si¢ zmniejszy¢ m.in. w przypadku
pominiecia tabletek (punkt 4.2), wystgpowania zaburzen zotadkowo-jelitowych (punkt 4.2) badz

w przypadku jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych (punkt 4.5).

W okresie stosowania produktu leczniczego Estmar nie nalezy stosowaé produktow zawierajacych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) ze wzglgdu na ryzyko zmniejszenia stezenia
produktu leczniczego Estmar w osoczu i co za tym idzie zmniejszonej skutecznosci Klinicznej tego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu

W przypadku wszystkich ztozonych produktow antykoncepcyjnych moga pojawiac si¢ nieregularne
krwawienia (plamienia lub krwawienia srodcykliczne), szczegolnie w pierwszych kilku miesigcach
stosowania. Z tego tez wzgledu diagnostyka nieregularnych krwawien ma sens dopiero po uptywie
okresu adaptacyjnego obejmujacego okoto trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienia beda si¢ utrzymywac lub wystapia po uprzednio regularnych cyklach,
wowczas nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ przyczyn nichormonalnych i podjaé¢ odpowiednie
dzialania diagnostyczne w celu wykluczenia choroby nowotworowej lub ciazy. Dziatania te moga
obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych pacjentek moze nie wystepowac krwawienie z odstawienia w okresie przerwy

W przyjmowaniu tabletek. Jesli ztozone produkty antykoncepcyjne przyjmowane byty zgodnie

z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2, wowczas jest mato prawdopodobne, aby pacjentka byta

W cigzy. Jezeli jednak tabletki byly przyjmowane w sposob nieprawidtowy to w przypadku
pierwszego braku krwawienia z odstawienia lub gdy krwawienie to nie wystapi dwa razy pod rzad,
nalezy wykluczy¢ ciazg przed rozpoczeciem nastepnego opakowania tabletek antykoncepcyjnych.
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Zwiekszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych, u pacjentek leczonych z powodu wirusowego zapalenia watroby typu C
(HCV, ang. hepatitis C virus infection) produktami leczniczymi zawierajacymi
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dasabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny, zwigkszenie
aktywnosci transaminazy (AIAT) do wartosci ponad 5-krotnie wigkszych niz gorna granica normy,
wystgpito istotnie czgséciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie
jak ztozone hormonalne §rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 i 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu ustalenia mozliwos$ci wystepowania potencjalnych interakcji nalezy zapoznac si¢
Z drukami informacyjnymi pozostatych jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych.

Wplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie produktu leczniczego Estmar

Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne. Moze to
powodowac zwigkszenie klirensu hormonéw ptciowych oraz moze prowadzi¢ do krwawienia
srodeyklicznego i (lub) braku skutecznosci doustnej antykoncepcji.

Postepowanie
Indukcja enzymatyczna moze by¢ zaobserwowana zaledwie po Kilku dniach leczenia. Maksymalna

indukcja enzymatyczna jest zazwyczaj widoczna w ciaggu kilku tygodni. Po zakonczeniu leczenia,
indukcja enzymatyczna moze utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujagcymi enzymy powinny, oprocz stosowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, tymczasowo stosowa¢ dodatkowa metode
mechaniczng lub inng metode antykoncepcyjna. Metode mechaniczng nalezy stosowaé przez caly
okres leczenia skojarzonego z innym produktem leczniczym oraz przez 28 dni po jego odstawieniu.
Jezeli leczenie bgdzie kontynuowane po zakonczeniu przyjmowania tabletek zlozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego z aktualnego opakowania, nastgpne opakowanie nalezy rozpoczaé
natychmiast, bez zwyktej przerwy, w czasie ktorej nie przyjmuje si¢ tabletek.

Leczenie dlugotrwate
Kobietom dtugotrwale leczonym substancjami czynnymi indukujacymi enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innych skutecznych niehormonalnych metod antykoncepcyjnych.

W pismiennictwie opisano nastgpujace interakcje:

Substancje, ktore zwigkszajq klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszona
skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych poprzez indukcje enzymatyczng), np.:
Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, produkt leczniczy
stosowany w leczeniu HIV -rytonawir, newirapina i efawirenz oraz prawdopodobnie takze felbamat,
gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat, a takze produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze, ktore wykazujg zmienne dziatanie na klirens ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych:

Podczas jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wiele
skojarzen inhibitoréw proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy,
w tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie estrogenu lub
progestagendw w osoczu. Skutki wyzej opisanych zmian mogg by¢ w niektorych przypadkach istotne
klinicznie.

Dlatego tez nalezy wzig¢ pod uwage informacje zawarte w charakterystykach jednoczesnie

podawanych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu HIV/HCV w celu zidentyfikowania
potencjalnych interakcji oraz zwigzanych z nimi zalecen. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci,
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kobiety stosujace leczenie inhibitorem proteazy lub nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej
transkryptazy powinny stosowa¢ réwniez dodatkowa mechaniczng metodg antykoncepcji.

Produkty lecznicze zmniejszajgce klirens ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymow)

Znaczenie kliniczne mozliwych interakcji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznane.

Rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszac stgzenie estrogenow lub
progestagendw, lub obu substancji w osoczu.

Dawki etorykoksybu wynoszace od 60 do 120 mg/dobg podawane rownoczesnie ze ztozonym
hormonalnym sérodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowaty
zwiekszenie stezenia etynyloestradiolu w osoczu od 1,4 do 1,6-krotnie.

Wplyw produktu leczniczego Estmar na dzialanie innych produktéw leczniczych

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywaé na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. Zatem stezenia osoczowe, jak i tkankowe, moga albo zwiekszy¢ sie (np. cyklosporyna),
albo zmniejszy¢ (np. lamotrygina).

Dane kliniczne sugeruja, ze etynyloestradiol spowalnia klirens substratow CYP1A2, co prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tizanidyna) zwickszenia ich stezenia w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
i dasabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny, moze zwigkszy¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Z tego wzgledu, pacjentki stosujace produkt leczniczy Estmar przed
rozpoczgciem terapii tym potaczeniem lekdow, musza zastosowaé inna, alternatywna metode
antykoncepcji (np. antykoncepcje zawierajaca wytacznie progestagen lub metody niehormonalne).
Stosowanie produktu leczniczego Estmar mozna wznowi¢ po 2 tygodniach od zakonczenia leczenia
tym potaczeniem lekow.

Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywaé na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, w tym oznaczen biochemicznych parametrow czynnosciowych watroby, tarczycy,
nadnerczy i nerek, a takze na stgzenie w osoczu biatek (no$nikowych), np. globuliny wigzacej
kortykosteroidy i frakcji lipidow i lipoprotein, parametry gospodarki weglowodanowej i parametry
uktadu krzepniegcia i fibrynolizy. Zmiany te zazwyczaj pozostaja w zakresie wartosci prawidtowych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego Estmar w cigzy nie jest wskazane.

W przypadku wystgpienia cigzy stosowanie produktu leczniczego Estmar nalezy przerwaé. Wigkszosé
badan epidemiologicznych nie ujawnita ani zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci
urodzonych przez kobiety, ktore przed zajSciem w cigze przyjmowaly ztozone produkty
antykoncepcyjne, ani tez dziatania teratogennego w wyniku przypadkowego przyjecia ztozonych
produktéw antykoncepcyjnych we wczesnym okresie cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Estmar nalezy wzia¢ pod uwage

zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 i 4.4).
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Karmienie piersig

Ztozone produkty antykoncepcyjne moga wplywac na karmienie piersia, poniewaz moga one
zmnigjszac ilo$¢ i wptywac na sktad mleka kobiecego. W zwiazku z powyzszym nie nalezy zalecaé
stosowania ztozonych produktéw antykoncepcyjnych dopoki dziecko nie zostanie catkowicie
odstawione od piersi. Niewielkie ilosci steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow moga
przenika¢ do mleka kobiecego. Ilosci te moga wplywac na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U pacjentek stosujacych ztozone produkty antykoncepcyjne nie zaobserwowano zadnego wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowos$ci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

Inne dziatania niepozadane zglaszane przez kobiety stosujgce ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne zostaty opisane bardziej szczegétowo w punkcie 4.4.

Jak w przypadku wszystkich ztozonych produktow antykoncepcyjnych, moga pojawia¢ si¢ zmiany
W charakterze krwawien z drog rodnych, szczegoélnie w pierwszych kilku miesigcach stosowania.
Zmiany te moga polega¢ na zmianie cze¢stotliwosci krwawien (brak, zmniejszenie czestosci,
zwigkszenie czestosci lub krwawienia ciagle), zmianie nasilenia (zmniejszenie lub zwigkszenie
nasilenia) bagdz zmianie czasu trwania.

Dziatania niepozadane o mozliwym zwigzku przyczynowo-skutkowym ze stosowaniem produktu
leczniczego Estmar lub wystepujace u pacjentek stosujacych ztozone produkty antykoncepcyjne
wymieniono w tabeli ponizej®. Wszystkie dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i1 narzadow i wedlug czgstosci wystepowania: czgsto (>1/100), niezbyt czesto (od >1/1 000
do <1/100) i rzadko (<1/1 000).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko

ukladéw i narzadéw

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia Zatrzymanie ptynow

metabolizmu w organizmie

I odzywiania

Zaburzenia Obnizenie nastroju, Zmniejszenie popedu | Zwigkszenie popedu

psychiczne zmiany nastroju ptciowego ptciowego

Zaburzenia uktadu Bol glowy Migrena

nerwowego

Zaburzenia oka Nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia Zylna choroba

naczyniowe zakrzepowo-zatorowa
lub tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe
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Zaburzenia zotadka Nudnosci, Wymioty, biegunka

i jelit boél brzucha

Zaburzenia skory Wysypka, pokrzywka | Rumien guzowaty,

i tkanki podskornej rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia uktadu Bl piersi, Powigkszenie piersi Uptawy,

rozrodczego i piersi bolesnos¢ piersi wydzielina z piersi

Badania Zwigkszenie masy Zmniejszenie masy

diagnostyczne ciata ciata

3 Opisujac dane dziatanie niepozgdane zastosowano odpowiednie okreslenie ze stownika MedDRA (wersja
11.0). Nie podano synonimoéw ani objawoéw powigzanych, cho¢ nalezy je rowniez bra¢ pod uwagg.

Interakcje
Interakcje pomiedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi a innymi produktami leczniczymi

(indukujacymi enzymy) moga doprowadzi¢ do wystapienia krwawienia $rodcyklicznego i (lub)
nieskutecznosci antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Nie ma doniesien o cigzkich szkodliwych skutkach przedawkowania.

Na podstawie og6lnych doswiadczen ze ztozonymi produktami antykoncepcyjnymi mozna stwierdzic,
ze objawy, ktore moglyby wystapi¢ w przypadku przedawkowania, bylyby nastepujace: nudnosci,
wymioty i, u mtodych dziewczat, nieznaczne krwawienie z pochwy. Nie istnieje swoiste antidotum,
dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, preparaty ztozone,

kod ATC: G 03 AA 09

Produkt leczniczy Estmar to ztozony produkt antykoncepcyjny zawierajacy etynyloestradiol

i progestagen dezogestrel.

Etynyloestradiol to dobrze znany syntetyczny estrogen.

Dezogestrel to syntetyczny progestagen. Po podaniu doustnym wywiera on silne dziatanie hamujace
owulacje.
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Dziatanie antykoncepcyjne ztozonych produktéw antykoncepcyjnych jest oparte na wzajemnym
oddzialywaniu r6znych czynnikdw, z ktdrych najwazniejszym jest hamowanie owulacji i wpltyw na
wydzieling szyjki macicy. Oprocz dziatania zapobiegajacego ciazy, ztozone produkty antykoncepcyjne
wykazujg kilka pozytywnych skutkdéw, co w porownaniu do dziatan negatywnych (patrz punkty 4.4

i 4.8) moze by¢ przydatne przy wyborze metody kontroli urodzen. Cykl miesigczkowy staje si¢
bardziej regularny, miesigczkowanie jest cze¢sto mniej bolesne, a krwawienie mniej obfite. Dzigki
temu ostatniemu dziataniu moze dochodzi¢ do obnizenia czestosci wystgpowania niedoboru zelaza.
W przypadku stosowania ztozonych produktow antykoncepcyjnych o wigkszej zawartosci hormonow
(50 pg etynyloestradiolu) ryzyko wystapienia zmian wioknisto-torbielowatych piersi, torbieli
jajnikow, zapalenia narzgdow miednicy mniejszej, cigzy pozamacicznej, raka endometrium i raka
jajnika jest zmniejszone. Nadal wymaga potwierdzenia, czy powyzsze ma zastosowanie rowniez do
ztozonych produktow antykoncepcyjnych o nizszej zawarto§ci hormonow.

Dzieci i mlodziez
Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

5.2  WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Dezogestrel

Wchianianie

Po podaniu doustnym, dezogestrel jest szybko i catkowicie wchtaniany i ulega przemianie do
etonogestrelu. Maksymalne stezenie w SUrowicy zostaje osiagniete po okoto 1,5 godziny.
Biodostepnos¢ wynosi 62-81%.

Dystrybucja
Etonogestrel wigze si¢ z albuminami surowicy krwi i globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG).

Tylko 2 - 4% stezenia leku we krwi wystgpuje w postaci niezwigzanej, 40-70% wiaze si¢ specyficznie
z SHBG. Indukowane przez etynyloestradiol zwigkszenie stezenia SHBG wplywa na dystrybucje

w obrgbie biatek surowicy krwi powodujac zwigkszenie frakcji zwigzanej z SHBG i zmniejszenie
frakcji zwigzanej z alouminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji dezogestrelu wynosi 1,5 I/kg.

Metabolizm

Etonogestrel jest catkowicie metabolizowany w wyniku przemian metabolicznych
charakterystycznych dla zwigzkéw steroidowych. Klirens metaboliczny osocza wynosi okoto

2 ml/min/kg mc. Nie stwierdzono zadnych interakcji z jednoczes$nie podawanym etynyloestradiolem.

Eliminacja

Stezenie etonogestrelu w surowicy zmniejsza sie w dwoch fazach. Koncowa faza dystrybucji leku
okre$lana jest przez okres pottrwania wynoszacy okoto 30 godzin. Dezogestrel i jego metabolity sa
wydalane z moczem i zotcia w stosunku 6:4.

Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke etonogestrelu wplywa stezenie SHBG, ktore jest trzykrotnie zwigkszone przez
etynyloestradiol. W nastgpstwie przyjecia kolejnych dziennych dawek poziomy leku w surowicy
wzrastajg okoto dwu do trzykrotnie osiggajgc stan stacjonarny w drugiej potowie cyklu leczenia.

Etynyloestradiol

Wchianianie

Po podaniu doustnym, etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne ste¢zenie
W surowicy osiggane jest w ciggu 1-2 godzin. Catkowita biodostepno$é, bedaca wynikiem
przedsystemowego sprzegania oraz metabolizmu pierwszego przej$cia wynosi okoto 60%.

17



Dystrybucja
Etynyloestradiol w znacznym stopniu, lecz niespecyficznie wiaze sie z albuminami surowicy krwi

(okoto 98,5%) i powoduje zwickszenie stezenia SHBG w osoczu. Pozorna objetos¢ dystrybucji
etynyloestradiolu wynosi 5 I/kg mc.

Metabolizm

Etynyloestradiol podlega przedsystemowemu sprzeganiu w btonie §luzowej jelita cienkiego i

W watrobie. Etynyloestradiol jest gtownie metabolizowany na drodze hydroksylacji pierscienia
aromatycznego, jednak powstaje rowniez wiele metabolitow hydroksylowanych i metylowanych,
wystepujacych w postaci wolnej oraz zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Klirens
etynyloestradiolu w surowicy wynosi okoto 5 ml/min/kg.

In vitro, etynyloestradiol jest odwracalnym inhibitorem enzymoéw CYP2C19, CYP1A1 i CYP1A2 jak
réwniez nieodwracalnym inhibitorem CYP3A4/5, CYP2C8 i CYP2J2.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach, koncowa faza dystrybucji
leku okreslana jest przez okres pottrwania wynoszacy okoto 24 godzin. Lek w postaci niezmienionej
nie jest wydalany. Metabolity etynyloestradiolu wydalane sg z moczem i zotcig w stosunku 4:6.
Okres pottrwania wydalania metabolitow etynyloestradiolu wynosi okoto 1 dobg.

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny osiggany jest po 3-4 dobach, kiedy stezenie produktu leczniczego w surowicy jest
0 okoto 30-40% wicksze niz po podaniu pojedynczej dawki .

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazujg szczegdlnego zagrozenia dla pacjentek stosujacych zgodnie

z zaleceniami ztozone $rodki antykoncepcyjne. Te dane oparte sg na badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci i dziatania toksycznego na rozrodczos¢.
Jednakze, nalezy pamigtaé, ze hormony ptciowe mogg stymulowac rozrost tkanek i nowotworow
hormonozaleznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna

Skrobia ziemniaczana
All-rac-a-Tokoferol

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Lek przechowywac w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed wilgocig i $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister kalendarzowy z PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku zawierajacy

21 tabletek w opakowaniach po 1, 3 lub 6 blistroéw. Kazdy blister pakowany jest w trojwarstwowa

saszetke.

Przezroczysty blister kalendarzowy z PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku zawierajacy

21 tabletek w opakowaniach po 1, 3 lub 6 blistréw. Kazdy blister pakowany jest w trojwarstwows

saszetke z srodkiem pochtaniajgcym wilgoc.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

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

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

Dolni Mé&cholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20929

20930

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.02.2013

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 11.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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