CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milvane, 0,05 mg + 0,03 mg; 0,07 mg + 0,04 mg; 0,10 mg + 0,03 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

6 bezowych tabletek powlekanych:
kazda tabletka powlekana zawiera 0,05 mg gestodenu i 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 37,46 mg laktozy jednowodnej i 19,37 mg sacharozy.

5 ciemnobrazowych tabletek powlekanych:
kazda tabletka powlekana zawiera 0,07 mg gestodenu i 0,04 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 37,43 mg laktozy jednowodnej i 19,18 mg sacharozy.

10 biatych tabletek powlekanych:
kazda tabletka powlekana zawiera 0,10 mg gestodenu i 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 37,41 mg laktozy jednowodnej i 19,66 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Milvane powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikdéw ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Milvane, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych

(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania: podanie doustne
Dawkowanie

Jak stosowa¢ produkt leczniczy Milvane

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne przyjmowane zgodnie z zaleceniami majg wspotczynnik
zawodnosci okoto 1% na rok. Ten wspolczynnik moze by¢ wiekszy w przypadku pominigcia tabletki
lub przyjmowania tabletek w sposob nieprawidtowy.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, codziennie, mniej wiecej o tej
samej porze, popijajac w razie potrzeby niewielka iloscig ptynu. Przez 21 kolejnych dni nalezy
przyjmowac 1 tabletke na dobe. 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 po 2 - 3 dniach od przyjecia ostatniej tabletki

1 moze trwac jeszcze po rozpoczeciu nastepnego opakowania.

Jak rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Milvane

. Brak antykoncepcji hormonalnej w poprzednim miesigcu

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé¢ w 1. dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn.

w pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego). Przyjmowanie tabletek mozna réwniez rozpoczac
w okresie migdzy 2. a 5. dniem cyklu miesigczkowego; w takim przypadku podczas pierwszego cyklu
przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek zaleca si¢ stosowanie dodatkowej antykoncepcji
mechaniczne;j.

o Zmiana innego ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (doustny $rodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny).

Zaleca si¢ rozpoczgcie przyjmowania produktu Milvane w 1. dniu po przyjeciu ostatniej tabletki
zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, jednak
nie p6zniej niz w 1. dniu po zwyklej przerwie w stosowaniu tabletek zawierajacych substancje czynne
lub placebo w ramach stosowania poprzedniego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego.

W przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego,
przyjmowanie produktu Milvane zaleca si¢ rozpocza¢ w dniu usunigcia systemu, ale nie pdzniej niz

w dniu, w ktorym nalezaloby zastosowa¢ kolejny system.

. Zmiana z produktu zawierajacego wytacznie progestagen (minitabletka, wstrzyknigcie,
implant lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego progestagen). Kobiety
przyjmujace minitabletk¢ moga przej$¢ na stosowanie produktu Milvane w dowolnym dniu. Jesli
stosowano implant lub system terapeutyczny domaciczny, przyjmowanie produktu Milvane mozna
rozpocza¢ w dniu ich usuniecia, a jesli wstrzyknigcia — w dniu planowanego kolejnego wstrzykniecia.
Niemniej jednak w takich przypadkach nalezy poinformowac kobiete o koniecznos$ci stosowania
dodatkowej antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy. Przyjmowanie produktu Milvane mozna
rozpocza¢ natychmiast. W takim przypadku nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod
antykoncepcji.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. Nalezy poinformowac¢ kobiete, ze
przyjmowanie tabletek trzeba rozpocza¢ od 21 do 28 dni po porodzie lub poronieniu w drugim
trymestrze cigzy. W przypadku p6zniejszego rozpoczecia stosowania tabletek nalezy poinformowac
kobiete o koniecznosci stosowania dodatkowej antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni
przyjmowania tabletek. Jesli doszto do stosunku, przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy lub odczekad
do wystgpienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.
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Postepowanie w przypadku pominigcia tabletki

Jezeli od czasu planowego przyje¢cia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skutecznos¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Przypomniawszy sobie o pominietej dawce, nalezy
natychmiast zazy¢ tabletke, a kolejne dawki stosowac o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyngto wigcej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze si¢ zmniejszy¢. W takim przypadku nalezy postepowac zgodnie

z nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. nie nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni,

2. odpowiednie hamowanie osi podwzgoérzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po
7 dniach ciaglego przyjmowania tabletek.

Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastepujacych
informacji na temat zazywania tabletek:

. 1. tydzien

Przypomniawszy sobie o pomini¢tej dawce nalezy natychmiast zazy¢ tabletke, nawet jezeli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktej porze. Ponadto
przez kolejne 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ antykoncepcj¢ mechaniczna, np. prezerwatywe. Jezeli
w ciggu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zajscia w cigze. Im
wigcej dawek pominigto 1 im blizej jest do przerwy w stosowaniu tabletek, tym wieksze jest ryzyko
zajs$cia w ciaze.

. 2. tydzien

Przypomniawszy sobie o pomini¢tej dawce nalezy natychmiast zazy¢ tabletke, nawet jezeli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Jezeli
w ciggu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie, nie ma koniecznos$ci
stosowania dodatkowych §rodkow antykoncepcyjnych. W przeciwnym razie lub jezeli pominigto
wiecej niz 1 dawke nalezy przez 7 dni stosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

. 3. tydzien

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzgledu na zblizajaca si¢ przerwe

w przyjmowaniu tabletek. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat przyjmowania tabletek, mozna
zapobiec zmniejszeniu skutecznos$ci ochrony antykoncepcyjnej. Stosowanie jednej z ponizszych
dwach opcji powoduje, ze nie ma koniecznosci uzywania dodatkowych metod antykoncepcji, pod
warunkiem, ze stosowano wlasciwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie dawki.

W przeciwnym razie nalezy poinformowac kobietg, ze powinna zastosowac pierwszg z wymienionych
dwoch opcji oraz ze przez 7 kolejnych dni powinna stosowac¢ dodatkowa metode antykoncepcji.

1. Przypomniawszy sobie o pomini¢tej dawce nalezy natychmiast zazy¢ tabletke, nawet jezeli
oznacza to jednoczesne przyjecie dwdch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej
porze. Natychmiast po zakonczeniu biezacego opakowania nalezy rozpoczaé¢ nastepne opakowanie
- oznacza to, ze trzeba pomina¢ przerwe po zakonczeniu jednego i przed rozpoczgciem kolejnego
opakowania. Do czasu zakonczenia drugiego opakowania nie powinno wystgpi¢ krwawienie
z odstawienia, niemniej jednak w niektorych przypadkach podczas dni, kiedy stosuje si¢ tabletki
moze wystapi¢ plamienie lub niewielkie krwawienie.

2. Mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek z biezacego opakowania. Nalezy
przerwac stosowanie produktu na 7 dni (wliczajac dni, w ktorych pomini¢to przyjmowanie

tabletek), a nastgpnie rozpocza¢ nowe opakowanie.
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W przypadku braku krwawienia w ciggu pierwszej normalnej przerwy w stosowaniu tabletek po
pominieciu dawek nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajsScia w ciaze.

Zalecenia w przypadku zaburzen Zoladkowo-jelitowych
W razie powaznych zaburzen ze strony przewodu pokarmowego wchtanianie leku moze nie by¢
catkowite. W takim przypadku nalezy stosowaé¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne.

Jezeli w ciggu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki wystapig wymioty, nalezy zastosowac zalecenia
dotyczace pomini¢cia dawek przedstawione w punkcie ,,Postepowanie w przypadku pomini¢cia
tabletki”. Jezeli kobieta nie chce zmienia¢ normalnego dotychczasowego schematu stosowania
tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e) tabletke(-1) z nowego (dodatkowego) opakowania.

Jak zmieni¢ lub opdzni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ czas wystapienia krwawienia miesigczkowego, nalezy kontynuowaé przyjmowanie
ostatnich 10 tabletek z kolejnego opakowania produktu Milvane (bez przerwy). Wydtuzenie okresu do
wystapienia krwawienia z odstawienia moze trwacé najwyzej 10 dni, czyli do zakonczenia drugiego
opakowania. W czasie wydtuzonego cyklu moze wystgpi¢ niewielkie krwawienie lub plamienie.
Nastepnie, po normalnej 7-dniowej przerwie, nalezy wznowi¢ regularne przyjmowanie produktu
Milvane.

Aby zmieni¢ dzien wystapienia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w stosowanym
schemacie, mozna skroci¢ 7-dniowa przerwe o dowolna liczbe dni. Im krétsza przerwa, tym wicksze
jest ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi i ze w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego
opakowania beda wystepowaty niewielkie krwawienia w $rodku cyklu oraz plamienia (podobnie jak
w przypadku opoznienia wystapienia krwawienia miesigczkowego).

4.3 Przeciwwskazania

Ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac¢ w nastepujacych
przypadkach.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e  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 wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein
C, APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C,
niedobor biatka S

o Rozlegly zabieg operacyjny zwiazany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4)

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

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

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

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

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania t¢tniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)
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o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie
o Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystgpowania
wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych
czynnikow ryzyka, takich jak:
e cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e ci¢zkie nadcis$nienie t¢tnicze
e ciezka dyslipoproteinemia
e Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki, ktéremu towarzyszyta znaczna hipertriglicerydemia.
e Aktualna lub przebyta cigzka choroba watroby (do czasu powrotu wynikoéw prob czynnosciowych
watroby do prawidtowych warto$ci).
e Aktualne lub przebyte tagodne badz ztosliwe nowotwory watroby.
e  Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotworow hormonozaleznych (np. nowotworow
narzadow plciowych lub piersi).
e Krwawienie z drég rodnych o nieustalone;j etiologii.

Produkt leczniczy Milvane jest przeciwskazany w przypadku jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych zawierajacych ombitaswir, parytaprewir, rytonawir i dazabuwir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

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

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

e Zaburzenia uktadu krazenia
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wiaze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktéw, takich jak produkt leczniczy Milvane moze by¢ zwigzane

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

z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwiazane z produktem leczniczym Milvane, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwi¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja pewne dowody, Swiadczace, Ze ryzyko zwi¢ksza si¢, gdy zlozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej

4 tygodnie lub wigcej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).
Szacuje si¢', ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace gestoden, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zZylna choroba zakrzepowo-

! Czestos¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych,
z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla réznych produktéw leczniczych w poréwnaniu do ztozonych
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.
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zatorowa, w porownaniu do okoto 6 kobiet® stosujacych ztozone hormonalne érodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na
okres roku 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.

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

Liczba
przypadkow

N
12 +

10

Pacjentki niestosujace ztozonych Zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych $rodkow zawierajace lewonorgestrel Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) zawierajace gestoden

(9-12 przypadkow)

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

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegodlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela 1).
Stosowanie produktu leczniczego Milvane 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 zwickszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywaé ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 1: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.

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 pordéwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.
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powyzej 30 kg/m?) Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

Dlugotrwale 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 stosowac inng
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, | metode antykoncepcji, aby unikna¢ niezamierzonego

w tym podr6z samolotem >4 godzin zajécia w ciagzg. Nalezy rozwazy¢ leczenie

moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka | przeciwzakrzepowe, jesli stosowania produktu

zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, | leczniczego Milvane nie przerwano odpowiednio

szczegolnie u kobiet ze wczesnie.

wspolistniejagcymi 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 $rodka 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, zespot
choroba zakrzepowo-zatorowa hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego -Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Wiek Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat

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

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

Objawy zvinej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zvl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nast¢pujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ 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;

- b6l Iub tkliwo$¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wylgcznie 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 piersiowe;;

- ciezkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.
Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sg niespecyficzne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane, jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).
Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.
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Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga 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 zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-médzgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg by¢

Smiertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stosujacych zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwigkszone
u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela 2). Stosowanie produktu leczniczego
Milvane jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka
czynnikdéw ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden

czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow

—w tym przypadku nalezy oceni¢ calkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkdéw antykoncepcyjnych (patrz

punkt 4.3).

Tabela 2: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi

Wiek Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat

Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli

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

Nadci$nienie tetnicze

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

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

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

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

Migrena

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

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi w obrebie
naczyn

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

srodki antykoncepcyjne.
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Objawy napadu naczyniowo-mézgowego moga obejmowac:
- nagle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagte splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem,;
- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagle, ci¢zkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrat¢ przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przej$ciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).
Objawy zawalu mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) moga obejmowac:
- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzalosé, uczucie Sciskania lub petnosci w klatce piersiowe;j,
ramieniu lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecoéw, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

. Nowotwory

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest przewlekta infekcja wirusem HPV.

W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano wzrost ryzyka raka szyjki macicy u kobiet
dlugotrwale stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne. Wciaz istnieja jednak rozbieznosci
dotyczace wplywu dodatkowych czynnikéw, takich jak badanie szyjki macicy, zachowania seksualne
oraz stosowanie mechanicznej antykoncepcji.

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, Ze istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (Relative Risk, RR=1,24) raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat od zakonczenia przyjmowania
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Rak piersi rzadko wystepuje u kobiet przed 40.
rokiem zycia. Tak wigc zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub niedawno
stosujacych ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny jest niewielka w stosunku do catkowitego
ryzyka raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarczono dowodow na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Obserwowane zwiekszone ryzyko moze wynikac z weczesniejszego
rozpoznawania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, efektow
biologicznych ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych Iub obu tych czynnikéw tacznie.

U kobiet, ktore stosowaty ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, rozpoznawany rak piersi jest
zwykle mniej zaawansowany klinicznie niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty tych produktow.

U kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne w rzadkich przypadkach opisywano
wystepowanie tagodnych nowotworow watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwych nowotworow watroby.
W pojedynczych przypadkach te nowotwory prowadzity do wystapienia zagrazajacych zyciu
krwotokow do jamy brzusznej. U kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne

w czasie diagnostyki roznicowej silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow
krwotoku do jamy brzusznej nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ rozpoznania nowotworu watroby.

o Inne stany kliniczne

U kobiet z hipertriglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze istnie¢ zwickszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych.

Wprawdzie u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne obserwowano
niewielkie podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi, rzadko rozpoznawano wzrost ci$nienia istotny
klinicznie. Jednak, jezeli podczas przyjmowania zlozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego
dojdzie do wystgpienia utrwalonego nadci$nienia tetniczego, lekarz powinien rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania zlozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego i wdrozenie leczenia
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przeciwnadcisnieniowego. Jezeli istniejg wskazania, to po uzyskaniu prawidlowych warto$ci cisnienia
tetniczego na skutek leczenia przeciwnadci$nieniowego mozna ponownie rozpoczaé stosowanie
ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Opisywano wystepowanie nastepujacych stanow lub pogorszenie ich przebiegu zarbwno w czasie
cigzy, jak i podczas stosowania zlozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, jednak nie
dowiedziono w pelni istnienia zwigzku pomiedzy tymi stanami, a stosowaniem zlozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego: zottaczka i (lub) $wiad zwigzane z zastojem zo6tci, kamica zotciowa,
porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plagsawica Sydenhama,
opryszczka ci¢zarnych, utrata shuchu zwigzana z otoskleroza.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywac lub
pogarsza¢ objawy tej choroby.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby moga wymagac przerwania stosowania ztozonego
doustnego srodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu markeréw czynnosci watroby do warto$ci
prawidlowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej, ktora po raz pierwszy wystapita w cigzy lub podczas
poprzedniego stosowania steroidowych hormonéw plciowych, wymaga zaprzestania przyjmowania
ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Wprawdzie ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na insulinooporno$é
obwodowg i tolerancje glukozy, ale nie ma dowodow potwierdzajacych konieczno§¢ zmiany ustalonej
terapii przeciwcukrzycowej u kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce matg dawke estrogendw (<0,05 mg etynyloestradiolu). Niemniej jednak podczas
stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych nalezy doktadnie monitorowac stan
kobiet chorujacych na cukrzyceg.

Wykazano zwigzek pomigdzy stosowaniem ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych
i chorobag Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Niekiedy moze pojawic si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety predysponowane do wystgpowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce
i promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych.

Produkt zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera sacharoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.

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

Podwyzszony poziom ALT

W trakcie badan klinicznych z udzialem pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir

1 dazabuwir niezaleznie od podawania rybawiryny, wzrost st¢zenia aminotransferazy (ALT) wickszy
niz pigciokrotno$¢ gornej granicy normy (GGN) wystepowal znaczaco czgsciej u kobiet stosujacych
leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3 oraz
4.5).
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Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Milvane nalezy zebraé
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru cisnienia t¢tniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Milvane w porownaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami 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¢ i1 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 innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznosci

Skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
np. pominig¢cia dawki (patrz punkt 4.2), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.2)
lub jednoczesnego stosowania innych lekow (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moga wystgpié
nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie srodcykliczne), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach przyjmowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnych krwawien ma znaczenie po uptywie
okresu adaptacyjnego trwajacego mniej wiecej 3 cykle.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ przyczyny nichormonalne i przeprowadzic¢
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotwordéw ztosliwych lub cigzy. Moze to
wymagac takze tyzeczkowania jamy macicy.

U niektorych kobiet nie wystepuja krwawienia z odstawienia podczas przerwy w przyjmowaniu
tabletek z kolejnych opakowan. Jezeli ztozony doustny srodek antykoncepcyjny byt przyjmowany
zgodnie ze wskazaniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo cigzy jest niewielkie. Jezeli
jednak nie przyjmowano ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego zgodnie ze wspomnianymi
wskazowkami, a podczas 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek nie wystgpito krwawienie lub
jezeli nie wystapily dwa kolejne krwawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Inne

Lek nie powinien by stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: aby rozpozna¢ mozliwe interakcje jednoczes$nie stosowanych lekéw nalezy si¢ zapoznaé
z odpowiednimi informacjami ich dotyczacymi.

- Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Milvane
Interakcje z lekami indukujgcymi enzymy mikrosomalne mogg zwicksza¢ klirens hormonéw

ptciowych, co moze powodowa¢ krwawienia i (lub) nieskuteczno$ci antykoncepcji.
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Kobiety leczone ktérymkolwiek z wymienionych lekéw powinny tymczasowo stosowac — oprocz
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego - mechaniczng metode antykoncepcji lub wybra¢ inna
metodg¢ zapobiegania cigzy. Podczas jednoczesnego przyjmowania produktow leczniczych oraz 28 dni
po zakonczeniu przyjmowania powinna by¢ stosowana mechaniczna metoda antykoncepcji. Jezeli
okres stosowania mechanicznej antykoncepcji wykracza poza okres stosowania jednego opakowania
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, nastepne opakowanie nalezy zacza¢ natychmiast, nie
robigc 7-dniowej przerwy.

W pismiennictwie opisywano nastepujace interakcje:

Produkty wywierajgce wplyw na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
(zmniejszajgce skutecznos¢ produktu poprzez indukcje enzymow),np..:

Fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna i prawdopodobnie rowniez
okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina oraz preparaty zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Indukcja enzymow moze wystapi¢ po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzyméow
wystepuje w ciaggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢ utrzymywacé
przez okoto 4 tygodnie.

Produkty wywierajgce wplyw na klirens ztoZzonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych, np.:
Roéwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV/HCYV oraz nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy moze zwiekszac lub
zmniejszac stezenie estrogendw lub progestagendw w osoczu. Zmiany te mogg mie¢ znaczenie
kliniczne.

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

Silne i umiarkowane inhibitory enzymu CYP3A4 takie jak przeciwgrzybicze pochodne azolowe

(np. itrakonazol, worykonazol, flukonazol), werapamil, makrolidy (np. klarytromycyna,
erytromycyna), diltiazem i sok grapefruitowy moga zwigksza¢ stezenie estrogenow i (lub)
progestagendw w 0soczu.

Jednoczesne stosowanie etorykoksybu w dawkach 60 i 120 mg/dobe z produktami ztozonej
antykoncepcji doustnej zawierajacej 0,035 mg etynyloestradiolu, powoduje od 1,4 do 1,6 krotne
zwigkszenie stgzenia etynyloestradiolu w osoczu.

- Wplyw produktu leczniczego Milvane na dziatanie innych produktéw leczniczych

Doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wplywac na metabolizm innych lekow, a stezenia osoczowe
oraz tkankowe mogg si¢ zwigksza¢ (np. cyklosporyna) lub zmniejsza¢ (np. lamotrygina).

In vitro, etynyloestradiol jest odwracalnym inhibitorem enzyméw CYP2C19, CYP1A1 1 CYP1A2 jak
rowniez inhibitorem CYP3A4/5, CYP2CS8 i CYP2J2. W badaniach klinicznych, podawanie
hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych, zawierajacych etynyloestradiol nie powodowato Iub
powodowato jedynie niewielkie zwickszenie stezenia substratow CYP3A4 (np. midazolamu).
Stezenie substratow CYP1A2 moze ulec zwigkszeniu w stopniu niewielkim (np. teofiliny) lub
umiarkowanym (np. melatoniny lub tyzanidyny).

Uwaga: nalezy si¢ zapoznac¢ z informacjami dotyczacymi tacznego stosowania lekow, aby rozpoznaé
mozliwe interakcje.

- Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir, rytonawir i
dazabuwir, niezaleznie od podawania rybawiryny, moze powodowac wzrost st¢zenia aminotransferazy
(ALT) (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Z tego wzgledu pacjenci stosujacy Milvane powinni przej$¢ na stosowanie alternatywnych metod
antykoncepcji (np. srodki antykoncepcyjne zawierajace wylacznie progestagen lub metody
nichormonalne) przed rozpoczgciem leczenia takim polaczeniem lekow. Mozna wznowié¢ stosowanie
leku Milvane okoto 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
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- Wyniki badan laboratoryjnych

Zastosowanie srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy moze wptywac¢ na wyniki
niektorych badan laboratoryjnych, np. biochemicznych parametréw czynnosci watroby, tarczycy,
nadnerczy i nerek, stezenia osoczowe biatek (nosnikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy
oraz stezenia frakcji lipidow lub lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanéw i parametry
krzepnigcia oraz fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja

w granicach wartosci prawidtowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Milvane u kobiet w cigzy. Jezeli kobieta zajdzie w ciaze podczas
stosowania produktu Milvane, nalezy przerwac jego stosowanie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

w szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie wykazano zwigkszenia ryzyka wad
wrodzonych u dzieci matek, ktore przed ciaza stosowaly ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, ani
dziatania teratogennego, jezeli ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nieumyslnie przyjmowano we
wczesnym okresie cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Milvane nalezy wzig¢ pod uwage,
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 14.4).

Karmienie piersig

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wplywac na laktacje, zmniejszajac ilo§¢ i zmieniajac
sktad pokarmu; dlatego zasadniczo nie zalezy zaleca¢ ich stosowania do czasu zakonczenia karmienia
piersia. Niewielkie ilosci steroidowych srodkow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow moga
przenika¢ do mleka matki, ale nie wykazano ich niekorzystnego wptywu na zdrowie dziecka.

Plodnosé
Produkt leczniczy Milvane jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania cigzy. Informacje
dotyczace powrotu ptodnosci, patrz punkt 5.1.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Milvane nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Opis wybranych dziatah niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwickszone ryzyko
zakrzepicy zyl 1 tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu mig$nia sercowego,

udaru, przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci plucnej, zostaly
one szerzej omowione w punkcie 4.4.

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane produktu, zawierajacego kombinacje
etynyloestradiolu i gestodenu, zglaszane przez stosujace go pacjentki. Zwigzek wystgpowania
wymienionych dziatan niepozadanych ze stosowaniem tej kombinacji hormondw nie zostat ani
potwierdzony, ani wykluczony.

Dziatania niepozadane podzielone sg na grupy zgodnie z terminologia MedDRA i czgstoscig ich
wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100);
rzadko (>1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czestos$¢ (nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladowi | Dzialanie Kategoria czestosci
narzadéw MedDRA niepozadane
Zaburzenia oka Nietolerancja Rzadko

soczewek
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kontaktowych

Zaburzenia naczyniowe Zylna choroba Rzadko

zakrzepowo-

zatorowa

Tetnicze zaburzenia

zakrzepowo-

zatorowe
Zaburzenia zolgdka i jelit | Nudnosci, Czesto

boéle brzucha

Wymioty, biegunka | Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Rzadko
immunologicznego
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy Czesto

ciata

Zmniejszenie masy | Rzadko

ciata
Zaburzenia metabolizmu Zatrzymanie Niezbyt czesto
i odzywiania pltynow
Zaburzenia uktadu Bole glowy Czesto
nerwowego

Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Nastrgj depresyjny, | Czesto

zmiany nastroju

Zmniejszenie libido | Niezbyt czesto

Zwickszenie libido | Rzadko
Zaburzenia uktadu Bl piersi, Czesto
rozrodczego i piersi tkliwos¢ piersi

Powigkszenie piersi | Niezbyt czesto

Uplawy, wydzielina | Rzadko

Z piersi
Zaburzenia skory i tkanki | Wysypka, Niezbyt czesto
podskornej pokrzywka
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Rumien guzowaty, | Rzadko
rumien
wielopostaciowy

Ponizej przedstawiono bardzo rzadkie dziatania niepozadane lub dziatania, ktorych objawy wystepuja
z opdznieniem i s3 zwigzane ze stosowaniem zlozonej antykoncepcji doustnej (patrz rowniez punkt
4.3,,Przeciwwskazania” i 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania’).

Nowotwory
e (Czesto$¢ wystgpowania nowotworow piersi jest nieznacznie wieksza w grupie pacjentek
stosujacych antykoncepcj¢ doustng. Poniewaz wystepowanie raka piersi u kobiet ponizej
40 lat jest rzadkie, ryzyko jest mate w odniesieniu do ogoélnego ryzyka raka piersi. Zwiazek
przyczynowy ze stosowaniem produktow zlozonej antykoncepcji doustnej jest nieznany.
e Nowotwory watroby (fagodne i ztosliwe)

Inne stany kliniczne

e Kobiety z hipertriglicerydemia (zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych).

e Nadcisnienie tetnicze.

e  Wystepowanie lub pogorszenie standw dla ktérych zwigzek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem doustnej antykoncepcji nie zostal potwierdzony: zéttaczka i (Iub) swiad
zwigzane z zastojem zo6tci, kamica zotciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ciezarnych, utrata stuchu
zwigzana z otoskleroza, rak szyjki macicy .

e U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga
wywotywac lub pogarszac objawy tej choroby.

e Zaburzenia czynno$ci watroby.

e Zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na insulinooporno$¢ i tolerancje
glukozy.

e Choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

e Ostuda

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano powaznych dziatan niepozadanych wynikajacych z przedawkowania. W przypadku
przedawkowania moga wystapic¢ nastepujace objawy: nudnosci, wymioty oraz krwawienie

z odstawienia. Krwawienie z odstawienia moze wystapi¢ nawet u dziewczat przed pierwsza
miesigczka, jesli omyltkowo przyjety ten produkt leczniczy. Nie istnieje antidotum — nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny
i estrogeny, preparaty sekwencyjne, Kod ATC: GO3A B06

Mechanizm dziatania

Efekt antykoncepcyjny ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych jest osiggany dzigki
interakcji kilku r6znych czynnikow, z ktérych najwazniejsze to hamowanie owulacji i zmiany §luzu
szyjkowego. Poza zapobieganiem cigzy ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne wykazujg kilka
korzystnych wlasciwos$ci (dziatania niekorzystne opisano w cz¢éciach dotyczacych ostrzezen i dziatan
niepozadanych), ktére moga by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji dotyczacej wyboru metody
kontroli urodzen. Cykl staje si¢ bardziej regularny, a krwawienia czgsto majg mniejsze nasilenie i sa
mniej bolesne, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci wystepowania niedoboru zelaza.
Ponadto istnieja dowody zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka endometrium oraz raka jajnika.
Co wiecej, wykazano, ze ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace wieksze dawki
estrogenow (0,05 mg etynyloestradiolu) zmniejszajg czgstos¢ wystepowania torbieli jajnikow, chordb
zapalnych miednicy, tagodnych zmian w obre¢bie piersi oraz cigzy pozamacicznej. Jak dotad nie
potwierdzono, czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych mniejsze dawki estrogenow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Gestoden

Wchtanianie

Po podaniu doustnym gestoden jest szybko i catkowicie wchianiany. Po jednorazowym podaniu

0,1 mg gestodenu i 0,03 mg etynyloestradiolu (co odpowiada kombinacji z najwigksza zawartoscia
gestodenu w produkcie trojfazowym) maksymalne stgzenie w surowicy 5,6 ng/ml wystepuje po
uplywie okoto 0,5 godziny od zastosowania produktu. Biodostepnos¢ doustnych produktow gestodenu
jest niemal catkowita.

Dystrybucja
Gestoden wystepuje w postaci zwigzanej z albuminami osocza oraz z globuling wigzacga hormony

plciowe (Sex Hormone Binding Globulin, SHBG). Jedynie 1,3% catkowitego stezenia w surowicy
wystepuje w postaci wolnego zwigzku steroidowego, 68,5% podlega swoistemu wigzaniu z SHBG.
Wzrost stezenia SHBG indukowany etynyloestradiolem wptywa na odsetek gestodenu zwigzanego

z biatkami osocza, powodujac zwigkszenie frakcji zwiazanej z SHBG i1 zmniejszenie frakcji zwigzane;j
z albuminami. Objetos¢ dystrybucji gestodenu wynosi okoto 0,7 I/kg mc.

Metabolizm

Gestoden jest w catosci metabolizowany przy udziale znanych szlakéw metabolizmu steroidow.
Klirens surowicy wynosi okoto 0,8 ml/min/kg mc. Nie stwierdzono zadnych bezposrednich interakcji
podczas jednoczesnego podawania gestodenu z etynyloestradiolem.

Eliminacja

Stezenie gestodenu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okres pottrwania fazy eliminacji
koncowej wynosi okoto 18 godzin. Gestoden nie jest wydalany w niezmienionej postaci — metabolity
sg wydalane z moczem i z6tcig w stosunku okoto 6:4. Okres pottrwania wydalanych metabolitow
wynosi okoto 1 dzien.

Stan stacjonarny

Parametry farmakokinetyczne gestodenu zaleza od stgzen SHBG, ktore wzrastaja okoto trzykrotnie
podczas jednoczesnego podawania z etynyloestradiolem. Podczas stosowania produktu raz dziennie
stezenie w surowicy wzrasta okoto o§miokrotnie, osiggajac stan stacjonarny w drugiej potowie cyklu
leczenia.
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Etynyloestradiol

Wchtanianie

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

w surowicy wynoszace okoto 90 pg/ml wystepuje po okoto 1,3 godziny od podania gestodenu

w dawce 0,1 mg razem z etynyloestradiolem w dawce 0,03 mg. Podczas wchilaniania i fazy
pierwszego przejscia przez watrobe etynyloestradiol jest intensywnie metabolizowany - $rednia
biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 45%. Wahania tej warto$ci u poszczegdlnych osob
sa znaczne (20 do 65%).

Dystrybucja
Etynyloestradiol podlega silnemu nieswoistemu wiazaniu przez albuminy osocza (okoto 98%)

1 indukuje zwigkszenie stezenia SHBG w surowicy. Opisywano objetos¢ dystrybucji na poziomie
okoto 2,8 do 8,6 1/kg mc.

Metabolizm

Przed wniknieciem do krazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugacji w btonie sluzowe;j jelita
cienkiego i watrobie. Etynyloestradiol jest glownie metabolizowany przez hydroksylacje cykliczna;
poza tym powstaje rowniez wiele metabolitow hydroksylowanych i metylowanych, wystepujacych

w postaci wolnej 1 zwigzanej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Opisywano klirens na poziomie
2,3 do 7 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy krwi ulega zmniejszeniu w dwoch fazach rozktadu, w ktorych
okres pottrwania wynosi odpowiednio okoto 1 godziny i 10 do 20 godzin. Produkt nie jest wydalany
W postaci niezmienionej — metabolity etynyloestradiolu sa wydalane z moczem i z z6tcig w stosunku
okoto 4:6. Okres pottrwania wydalanych metabolitdéw wynosi okoto 1 dzien.

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny jest osiggany po 5-6 dniach, kiedy stgzenie leku w surowicy krwi jest o 30-40%
wyzsze w porownaniu do dawki jednorazowe;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki standardowych badan farmakologicznych dotyczacych
badan toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, dziatania rakotworczego

i toksycznego wpltywu na reprodukcje nie wykazaty wystepowania szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze steroidy ptciowe moga nasila¢ wzrost niektorych tkanek
1 nowotworow zaleznych od hormonow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

sodu wapnia edetynian
magnezu stearynian

Otoczka

Tabletki bezowe:
sacharoza
powidon 700 000
makrogol 6000
wapnia weglan
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talk

glicerol 85%

tytanu dwutlenek

zelaza tlenek zotty

wosk montanoglikolowy

Tabletki ciemnobrgzowe:
sacharoza

powidon 7000 000

makrogol 6000

wapnia weglan

talk

glicerol 85%

tytanu dwutlenek

zelaza tlenek czekoladowobrazowy
wosk montanoglikolowy

Tabletki biate:

sacharoza

powidon 700000
makrogol 6000

wapnia weglan

talk

wosk montanoglikolowy
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  OKres waznoSci
5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Milvane sg pakowane w blistry z folii PVC/Al. Blistry
pakowane sa w tekturowe pudetko.

Wielko$¢ opakowania: 21 tabletek powlekanych
1 blister zawiera: 6 tabletek bezowych, 5 tabletek ciemnobrazowych +10 tabletek biatych

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG
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Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4340

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

17.08.1999

12.03.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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