ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Drovelis, 3 mg/14,2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawierajgca substancje czynne zawiera 3 mg drospirenonu i
14,2 mg estetrolu (w postaci estetrolu jednowodnego).

Kazda biata tabletka powlekana placebo nie zawiera substancji czynnych.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawierajaca substancje czynne zawiera 40 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda biata tabletka powlekana placebo zawiera 68 mg laktozy jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Rézowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana zawierajaca substancje czynna, o
srednicy 6 mm, z wyttoczonym po jednej stronie oznaczeniem w ksztatcie kropli.

Biata lub prawie biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana placebo, o $rednicy 6 mm, z
wyttoczonym po jednej stronie oznaczeniem w ksztatcie kropli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

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

punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jak rozpoczqg¢ przyimowanie produktu Drovelis

o Brak antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesigcu)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu naturalnego cyklu miesigczkowego, tzn.
w pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego. W takim przypadku nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Jesli pierwsza tabletka zostanie przyjeta w okresie od 2. do 5. dnia krwawienia miesigczkowego,
produkt bedzie skuteczny po uplywie 7 kolejnych dni nieprzerwanego przyjmowania rézowych
tabletek zawierajgcych substancje czynna. Dlatego tez w ciggu tych pierwszych 7 dni nalezy stosowac



niezawodng mechaniczng metod¢ antykoncepcji, taka jak prezerwatywa. Przed rozpoczgciem
stosowania produktu Drovelis nalezy wykluczy¢ ciaze.

. Zmiana z innego zloZonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (ztoZony doustny srodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny, plaster)
Zaleca sie rozpoczecie przyjmowania produktu Drovelis w pierwszym dniu po przyjeciu ostatniej
tabletki zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego, a najpdzniej w pierwszym dniu po zwyktlej przerwie w stosowaniu tabletek lub po
okresie stosowania tabletek placebo w ramach poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego.
W przypadku kobiet stosujacych system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny,
plaster nalezy rozpocza¢ przyjmowanie produktu Drovelis najlepiej w dniu usuni¢cia systemu
terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego, plastra, a najpdzniej w terminie, w
ktérym wymagane bytoby kolejne zastosowanie poprzednio stosowanego produktu leczniczego.

o Zmiana z produktu zawierajgcego wylqcznie progestagen (tabletka zawierajgca wytgcznie
progestagen, wstrzyknigcie, implant) lub domacicznego systemu uwalniajgcego progestagen
(ang. Intra Uterine System, 1US)
Stosowanie produktu Drovelis zamiast tabletki zawierajacej wytacznie progestagen mozna rozpoczac
w dowolnym dniu cyklu (w przypadku stosowania implantu lub domacicznego systemu
hormonalnego, przyjmowanie produktu Drovelis mozna rozpocza¢ w dniu jego usunigcia, w
przypadku wstrzyknie¢, przyjmowanie produktu Drovelis nalezy rozpoczaé w dniu nastgpnego
zaplanowanego wstrzyknigcia), ale we wszystkich tych przypadkach nalezy zaleci¢ pacjentce
stosowanie dodatkowej mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwszych 7 dni nieprzerwanego
stosowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Przyjmowanie produktu mozna rozpocza¢ natychmiast. Nie potrzeba jednoczesnie stosowaé
dodatkowych metod antykoncepcji.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy poinformowac pacjentke, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ migdzy 21 a 28 dniem
po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku gdyby pacjentka zaczela
stosowac produkt w okresie p6zniejszym, nalezy zaleci¢ jej stosowanie dodatkowej mechanicznej
metody antykoncepcji przez pierwszych 7 dni nieprzerwanego stosowania tabletek. Gdyby jednak
doszto do stosunku ptciowego, przed rozpoczeciem stosowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ ciazg albo pacjentka powinna poczeka¢ do pierwszego
krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmiace piersia, patrz punkt 4.6.

Pominiecie lub opoznienie przyjecia dawki

Ponizsze zalecenia nie dotycza pominigcia zastosowania bialych tabletek z ostatniego rzedu blistra. W
takim przypadku pominigte tabletki nalezy wyrzucié¢, aby uniknaé¢ nieumysinego przedtuzenia fazy
przyjmowania tabletek placebo.

Ponizsze zalecenia dotycza wylacznie pominiecia zastosowania rézowych tabletek zawierajacych
substancje czynne:

Jezeli od czasu planowego przyjecia rozowej tabletki zawierajacej substancje czynne uptynely mniej
niz 24 godziny, skutecznos¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Nalezy jak
najszybciej przyja¢ zapomniang tabletke, a kolejne tabletki stosowac o zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia rézowej tabletki zawierajgcej substancje czynne
uplynetly 24 godziny lub wiecej, skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej moze si¢ zmniejszyé. W



przypadku pominigcia zastosowania tabletek nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujagcymi dwiema
podstawowymi zasadami:

1. Zalecana dlugos$¢ przerwy w stosowaniu tabletek zawierajacych hormony wynosi 4 dni, w
zadnym przypadku przyjmowania tabletek nie nalezy przerywac na dtuzej niz 4 dni.

2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po 7 dniach
nieprzerwanego przyjmowania rézowych tabletek zawierajacych substancje czynne.

W zwigzku z tym w codziennej praktyce nalezy kierowac si¢ nastepujacymi zaleceniami:

Dzien 1-7

Nalezy jak najszybciej przyjac ostatnig pominieta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch
tabletek jednocze$nie. Nastgpne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Przez nastgpne 7 dni
nieprzerwanego stosowania rozowych tabletek zawierajacych substancje czynne nalezy stosowac
dodatkowg barierowa metode antykoncepcji np. prezerwatywe. Istnieje ryzyko zajScia w cigze w
przypadku utrzymywania stosunkow piciowych w ciggu 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki.
Im wigcej pominigto tabletek zawierajacych substancje czynne i im blizej okresu stosowania tabletek
placebo, tym wigksze jest ryzyko zajsScia w ciaze.

Dzien 8-17

Nalezy jak najszybciej przyjac ostatnig pominigta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjgcie dwoch
tabletek jednoczes$nie. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Jezeli pacjentka
przyjmowala tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie pierwszej
tabletki, to stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji nie jest wymagane. Jednakze, jesli
pacjentka zapomniata przyja¢ wiecej niz 1 tabletke, powinna ona stosowa¢ dodatkowa metode
antykoncepcji przez nastgpnych 7 dni nieprzerwanego stosowania rézowych tabletek zawierajacych
substancje czynne.

Drzien 18-24

Ze wzgledu na bliskos¢ fazy przyjmowania tabletek placebo, gwaltownie wzrasta ryzyko zmniejszenia
skutecznosci antykoncepcji. Mozna zapobiec zmniejszonej skutecznosci antykoncepcji poprzez
odpowiednig zmian¢ schematu przyjmowania tabletek. Istniejg dwa schematy przyjmowania tabletek,
opisane ponizej, bez koniecznos$ci stosowania dodatkowej metody antykoncepcji, pod warunkiem, ze
pacjentka przyjmowata tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie
pierwszej tabletki. Jezeli pacjentka nie przyjmowata poprawnie tabletek przez 7 dni poprzedzajacych
pominigcie tabletki, nalezy doradzi¢ pacjentce postepowanie zgodne ze wskazoéwkami dotyczacymi
pierwszego z dwoch schematow oraz zastosowanie dodatkowych srodkdéw ostroznosci, az do
zakonczenia nieprzerwanego przyjmowania rézowych tabletek z substancjami czynnymi przez 7 dni.

1. Nalezy jak najszybciej przyjac ostatnig pominigta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie
dwoch tabletek jednoczesnie. Nastgpne rozowe tabletki zawierajace substancje czynne nalezy
przyjmowac o zwyklej porze do czasu ich wykorzystania. Cztery biate tabletki placebo z
ostatniego rzedu nalezy wyrzuci¢. Nalezy od razu rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego
blistra. Jest mato prawdopodobne, aby krwawienie z odstawienia wystapito do konca
stosowania rozowych tabletek zawierajacych substancje czynne w drugim opakowaniu, ale
moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie §rodcykliczne podczas przyjmowania rézowych
tabletek z substancjami czynnymi.

2. Mozna rowniez zaprzesta¢ przyjmowania pozostalych rézowych tabletek zawierajacych
substancje czynne z blistra. W takim przypadku nalezy przyjmowac biale tabletki placebo z
ostatniego rzedu przez maksymalnie 4 dni, wliczajac w to dni, w ktorych tabletki zostaty
pomini¢te, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie tabletek z kolejnego blistra.

W przypadku pominigcia przyjecia tabletek i braku krwawienia z odstawienia w fazie przyjmowania
tabletek placebo nalezy wykluczy¢ ciaze.



Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen Zolgdka i jelit

W przypadku cigzkich zaburzen Zotadka i jelit (np. wymioty lub biegunka), wchtanianie substancji
czynnych moze nie by¢ catkowite 1 nalezy wowczas stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne.
Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu rozowej tabletki zawierajacej substancje czynne wystapia
wymioty, tabletke nalezy uznaé¢ za pomini¢tg i przyja¢ nowg tabletke tak szybko jak to mozliwe.
Nowa r6zowg tabletke zawierajaca substancje czynne nalezy w miar¢ mozliwosci przyja¢ w

ciggu 24 godzin od zwyklej pory przyjmowania tabletek. Jesli uptyna 24 godziny lub wiecej od
przyjecia ostatniej tabletki, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pominigcia
tabletek, przedstawionymi w punkcie 4.2 ,,Pominigcie lub opdznienie przyjecia dawki”. Jezeli kobieta
nie chce zmienia¢ normalnego schematu stosowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e)
r6zowa(-e) tabletke(-1) zawierajaca(-e) substancje czynne z innego opakowania.

Jak opoznié wystgpienie krwawienia

Aby op6zni¢ dzien wystapienia krwawienia, nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania produktu leczniczego, pomijajac stosowanie bialych tabletek placebo z biezacego
opakowania. Wydtuzenie okresu do wystgpienia krwawienia moze trwa¢ wedtug potrzeby, nawet do
zakonczenia przyjmowania r6zowych tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego
opakowania. W czasie wydtuzonego cyklu moze wystgpi¢ §rodcykliczne krwawienie lub plamienie.
Nastepnie, po przyjeciu tabletek placebo z drugiego opakowania, nalezy wznowi¢ regularne
przyjmowanie produktu Drovelis.

Aby zmieni¢ dzien wystagpienia krwawienia na inny dzien tygodnia niz w stosowanym schemacie,
mozna skroci¢ okres przyjmowania tabletek placebo o dowolna liczbg dni. Im krotsza przerwa, tym
wigksze jest ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi i, ze w trakcie przyjmowania tabletek z
kolejnego opakowania beda wystepowaty §rodcykliczne krwawienia lub plamienia (podobnie jak w
przypadku opdznienia wystapienia krwawienia).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjentki w podesztym wieku
Stosowanie produktu Drovelis nie jest wskazane w okresie pomenopauzalnym.

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie aktualnie dostgpnych danych, stosowanie produktu jest przeciwwskazane u kobiet z
ciezka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Drovelis u pacjentek z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badanie oceniajace wptyw choroby watroby na farmakokinetyke estetrolu przedstawiono w punkcie
5.2. Wyniki badania wskazuja, ze zwigkszenie stezenia estetrolu w osoczu u 0so6b z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu z osobami z
prawidlowg czynno$cig watroby moze mie¢ znaczenie kliniczne.

Na podstawie obecnie dostepnych danych stosowanie produktu u kobiet z cigzka choroba watroby jest
przeciwwskazane, dopoki parametry czynnosci watroby nie powrocg do normy (patrz punkt 4.3).

Na podstawie obecnie dostepnych danych nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu Drovelis u
pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Drovelis potwierdzono u nastolatek po okresie
dojrzewania w wieku ponizej 18 lat. Oczekuje si¢, ze skutecznos$¢ antykoncepcyjna u nastolatek po



okresie dojrzewania bedzie taka sama jak u kobiet w wieku 18 lat i starszych. Aktualne dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2.

Nie jest wlasciwe stosowanie produktu leczniczego Drovelis u nastolatek przed wystgpieniem
pierwszej miesigczki.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Nalezy przyjmowac jedng tabletke na dobe przez kolejnych 28 dni. Tabletki nalezy przyjmowacé
kazdego dnia mniej wigcej o tej samej porze, zgodnie z kolejno$cig zaznaczong na blistrze, w razie
potrzeby tabletke popi¢ niewielka ilo$cig ptynu. Przyjmowanie tabletek z kazdego opakowania
zaczyna si¢ od 24 rozowych tabletek zawierajacych substancje czynne, a nastepnie przyjmuje si¢

4 biate tabletki placebo. Kolejne opakowanie nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej
tabletki z poprzedniego opakowania.

W opakowaniu znajduja si¢ naklejki z oznaczeniem 7 dni tygodnia, na blistrze z tabletkami nalezy
naklei¢ odpowiednig naklejke z dniami tygodnia jako wskazowke, kiedy przyjeto pierwsza tabletke.
Krwawienie z odstawienia zazwyczaj rozpoczyna si¢ w 2. lub 3. dniu od rozpoczgcia przyjmowania
biatych tabletek placebo i moze si¢ nie zakonczy¢ przed rozpoczeciem kolejnego opakowania. Patrz
punkt 4.4 | Kontrola cyklu miesigczkowego”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Poniewaz nie sg jeszcze dostepne dane epidemiologiczne dotyczace ztozonych hormonalnych §rodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych estetrol, to uwaza sie, ze przeciwwskazania dotyczace ztozonych
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol odnoszg si¢ rowniez do
stosowania produktu Drovelis. Nie nalezy stosowaé ztozonych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych w przypadku obecnosci wymienionych nizej czynnikoéw. Jezeli jakikolwiek z
podanych objawow wystapi po raz pierwszy podczas stosowania produktu Drovelis, nalezy
natychmiast przerwac jego przyjmowanie.

- Wys‘u;powanle lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j (ZChZZ)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — ZChZZ wystepujaca obecnie (leczona lekami
przeciwzakrzepowymi) lub w przesztosci (np. zakrzepica zyt glebokich [ZZG] albo
zatorowo$¢ plucna [ZP]).

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢ do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na przyktad oporno$¢ na aktywowane biatko C (w tym obecno$¢
czynnika V Leiden), niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S.

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

- Wysokie ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wyniku obecno$ci wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Wys‘u;powanle lub ryzyko wystapienia tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (TChZZ)
Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa — wystepujgca obecnie lub w przesztosci (np.
zawal migsnia sercowego) albo obecno$¢ objawow zwiastujacych chorobe (np. dusznica
bolesna).

- Choroba naczyn mézgowych — wystepujacy obecnie lub w przesztosci udar mézgu albo
obecno$¢ objawow zwiastujacych chorobg (np. przemijajacy napad niedokrwienia mézgu
[ang. transient ischaemic attack, TIA]).

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania tegtniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na przyktad hiperhomocysteinemii i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

- Wystepowanie w przesztosci migrenowych bolow glowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi.



- Wysokie ryzyko rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej w wyniku obecnos$ci
wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) albo jednego powaznego czynnika ryzyka,
takiego jak:

- cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi;
- cigzkie nadcisnienie;
- cigzka dyslipoproteinemia.
- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej choroby watroby dopoki wskazniki czynnos$ci
watroby nie powroca do normy.
- Ciezka niewydolno$¢ nerek lub ostra niewydolno$¢ nerek.
- Wystepowanie obecnie lub w przesztosci nowotwordw watroby (fagodnych lub ztosliwych).
- Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotwordéw zaleznych od hormonow ptciowych (np.
nowotworow narzadow ptciowych lub piersi).
- Krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii.
- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Jezeli wystepuje ktorykolwiek z podanych ponizej stanéw lub czynnikow ryzyka, przed podjeciem
decyzji o rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Drovelis nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadnos¢ stosowania produktu leczniczego.

W przypadkach nasilenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanéw
lub czynnikdéw ryzyka, pacjentce nalezy zaleci¢, aby poinformowata o tym lekarza, ktory zdecyduje
czy powinna przerwac przyjmowanie produktu Drovelis. Wszystkie dane przedstawione ponizej
oparte sg na wynikach badan epidemiologicznych dla ztozonych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol. Produkt leczniczy zawiera estetrol. Poniewaz nie
sa jeszcze dostepne dane epidemiologiczne dotyczace ztozonych hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estetrol, to uwaza si¢, ze ostrzezenia te dotycza rowniez stosowania
produktu Drovelis.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia ZChZZ lub TChZZ nalezy zaprzesta¢ stosowania
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W przypadku rozpoczgcia leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy rozpocza¢ stosowanie odpowiedniej alternatywnej metody
antykoncepcji nichormonalnej ze wzgledu na teratogennos¢ leczenia przeciwzakrzepowego
(kumaryna).

Zaburzenia krgzenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

U kobiet przyjmujacych jakiekolwiek ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne ryzyko wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest wigksze niz u osob, ktore takiej antykoncepcji nie stosujg.
Stosowanie produktéw zawierajacych etynyloestradiol w malych dawkach (< 50 pg
etynyloestradiolu) w skojarzeniu z lewonorgestrelem, norgestymatem lub noretysteronem
zwigzane jest z najmniejszym ryzykiem ZChZZ. Dotychczas nie ustalono, jak duze ryzyko wiaze
si¢ z przyjmowaniem produktu leczniczego Drovelis w poréwnaniu z produktami o mniejszym
ryzyku. Decyzja dotyczaca stosowania jakiegokolwiek produktu innego niz te, w przypadku
ktérych ryzyko ZChZZ uznano za najmniejsze, powinna by¢ podejmowana wylacznie po
u$wiadomieniu pacjentce, jakie ryzyko ZChZZ wiaze si¢ z przyjmowaniem zlozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i w jaki sposéb stwierdzone u niej czynniki ryzyka
wplywaja na to zagrozenie oraz poinformowaniu jej, ze ryzyko rozwoju ZChZZ jest najwieksze w
pierwszym roku stosowania antykoncepcji.

Istnieja pewne dowody Swiadczace o tym, Ze ryzyko zwieksza si¢ w przypadku wznowienia
przyjmowania zlozonych hormonalnych srodkéow antykoncepcyjnych po przerwie trwajacej co
najmniej 4 tygodnie.



U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie sa w cigzy i nie przyjmuja ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych, w ciagu jednego roku dojdzie do rozwoju ZChZZ. U poszczegodlnych kobiet ryzyko
to moze by¢ jednak znacznie wigksze, w zaleznosci od wystepujacych u nich czynnikdéw ryzyka (patrz
ponizej).

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u 6 do 12 na 10 000 kobiet przyjmujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne w matych dawkach (< 50 pg etynyloestradiolu) w ciagu jednego roku rozwinie
si¢ ZChZZ.

Szacuje sie', ze ZChZZ rozwinie si¢ w ciagu jednego roku u 9 do 12 na 10 000 kobiet przyjmujacych
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol i drospirenon w poréwnaniu
do okoto 67 na 10 000 kobiet przyjmujacych lewonorgestrel.

Nie wiadomo jeszcze, w jaki sposob ryzyko wystapienia ZChZZ podczas stosowania ztozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estetrol i drospirenon jest porownywalne z
ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem w matych dawkach ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

Liczba stwierdzonych rocznie przypadkow ZChZZ zwigzanych z przyjmowaniem ztozonych
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych w matych dawkach jest mniejsza niz przewidywana w
przypadku kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

ZChZZ moze spowodowaé $mieré¢ w 1-2% przypadkow.

W bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne,
wystepowata rowniez zakrzepica w innych naczyniach zylnych i tetniczych, np. watroby, krezki, nerek
lub siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow
ryzyka, zwlaszcza gdy jest ich wiele (patrz tabela 1).

Stosowanie produktu leczniczego Drovelis jest przeciwwskazane u kobiet z licznymi czynnikami
ryzyka, ktore wigza si¢ z duzym ryzykiem zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety
stwierdza si¢ wiecej niz jeden czynnik ryzyka, zagrozenie moze by¢ wieksze w poréwnaniu z tym,
ktore wynikatoby z sumy poszczegoélnych czynnikéw — w takim przypadku nalezy wzia¢ pod uwage
calkowite ryzyko ZChZZ. Jezeli stosunek korzysci do ryzyka uznany zostanie za negatywny, nie
nalezy przepisywac zlozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 1: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otylo$¢ (wskaznik masy ciata [BMI] Ryzyko zwigksza si¢ znaczaco wraz ze
powyzej 30 kg/m?). wzrostem wartosci BMI.

Nalezy to uwzgledni¢ zwtaszcza w przypadku
wspotistnienia innych czynnikow ryzyka.

Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegly zabieg | W takiej sytuacji zaleca si¢ przerwanie
chirurgiczny, wszelkie operacje konczyn przyjmowania tabletek (w przypadku planowej

ITe przypadki zostaly oszacowane na podstawie tacznej liczby danych z badan epidemiologicznych, przy uzyciu wzglednych
zagrozen dla roznych produktow leczniczych w poréwnaniu ze ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
zawierajagcymi lewonorgestrel.

Mediana wynoszaca 5-7 przypadkéw na 10 000 ,,kobietolat” — na podstawie ryzyka wzglednego ustalonego dla osob
przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel w poréwnaniu z ryzykiem u osob
niestosujacych antykoncepcji, ktore okreslono jako wartos¢ mieszczacg si¢ w zakresie od 2,3 do 3,6.
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dolnych lub narzadéw miednicy, operacje
neurochirurgiczne albo powazny uraz.

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podr6z samolotem trwajaca dtuzej

niz 4 godziny, rowniez moze by¢ czynnikiem
ryzyka rozwoju ZChZZ, zwtaszcza u kobiet z
innymi czynnikami ryzyka.

operacji co najmniej 4 tygodnie przed
zabiegiem) i wznowienie ich stosowania nie
wczesniej niz po 2 tygodniach od ponownego
uruchomienia. Zeby unikna¢ niepozadane;
cigzy, nalezy stosowac¢ inng metode
antykoncepcji.

Jesli produktu leczniczego Drovelis nie
odstawiono odpowiednio wcze$nie, nalezy
rozwazy¢ wlaczenie lekow
przeciwzakrzepowych.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
rodzenstwa lub rodzicow, zwlaszcza w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed
ukonczeniem 50. roku zycia)

W przypadku podejrzenia sktonnosci
dziedzicznych, przed podjeciem decyzji o
zastosowaniu jakichkolwiek ztozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
pacjentke nalezy skierowaé na konsultacje
specjalistyczna.

Inne schorzenia zwigzane z wystgpowaniem
ZChZZ

Choroba nowotworowa, toczen rumieniowaty
ukladowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy,
przewlekte choroby zapalne jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa.

Postepujacy wiek

Zwlaszcza powyzej 35 lat.

Nie ustalono wspolnego stanowiska w sprawie potencjalnego zwigzku zylakow i zakrzepowego
zapalenia zyt powierzchownych z wystgpowaniem lub progresja zakrzepicy zylne;.

Nalezy uwzgledni¢ zwickszenie ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej w ciagzy, a zwlaszcza

w okresie 6 tygodni po porodzie (informacje dotyczace ,,Cigzy i laktacji” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt glebokich i zatorowos¢ ptucna)

Nalezy zaleci¢ pacjentce, aby w przypadku wystapienia objawow natychmiast zglosita si¢ do lekarza i

poinformowata fachowy personel medyczny o przyjmowaniu ztozonych hormonalnych §rodkow

antykoncepcyjnych.

Do objawéw zakrzepicy zyt giebokich (ZZG) mozna zaliczyé:

- obrzek jednej nogi i (lub) stopy albo obrzek zlokalizowany wzdhuz przebiegu naczynia zylnego

konczyny dolnej;

- bol lub tkliwos¢ konczyny dolnej, ktére moga by¢ odczuwane tylko w pozycji stojacej lub

podczas chodzenia;

- zwigkszona temperatura chorej konczyny dolnej; zaczerwienienie lub zmiana zabarwienia skory

konczyny.

Do objawow zatorowosci ptucnej (ZP) mozna zaliczy¢:
- nagte wystapienie dusznosci lub zwigkszenie czgstosci oddychania z niewyjasnionych

przyczyn;

- nagly kaszel, ktéremu moze towarzyszy¢ krwioplucie;

- ostry bol w klatce piersiowe;;

- silne uczucie zamroczenia lub zawroty glowy;

- szybkie lub nieregularne bicie serca.




Niektore z tych objawow (np. dusznos¢, kaszel) sa nieswoiste i mogg by¢ blednie uznane za objawy
schorzen czegsciej wystepujacych lub mniej powaznych (np. zakazenia drog oddechowych).

Do innych objawow niedroznosci naczyn zylnych mozna zaliczy¢: naglte wystapienie bolu, obrzeki i
lekkie zasinienie skory konczyny.

W przypadku niedroznos$ci naczyn ocznych, moze doj$¢ do ostabienia ostro$ci widzenia bez
dolegliwosci bolowych, ktore z czasem moze si¢ nasili¢ prowadzac do utraty wzroku. Czasami utrata
wzroku moze wystapi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek migdzy stosowaniem ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych a zwigkszeniem ryzyka wystgpienia t¢tniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(zawal miesnia sercowego) lub incydentu naczyniowo-mozgowego (np. przemijajacy napad
niedokrwienny mézgu, udar moézgu). Tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy moze zakonczy¢ si¢
$miercia.

Czynniki ryzyka rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko wystapienia powiktan w postaci tetniczych incydentdow zakrzepowo-zatorowych lub
incydentu naczyniowo-mozgowego u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
jest zwigkszone w przypadku obecnosci czynnikow ryzyka (patrz tabela 2). Stosowanie produktu
leczniczego Drovelis jest przeciwwskazane u kobiet z jednym powaznym lub licznymi czynnikami
ryzyka TChZZ, ktore wiazg si¢ z duzym ryzykiem zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u
kobiety stwierdza si¢ wigcej niz jeden czynnik ryzyka, zagrozenie moze by¢ wigksze w poréwnaniu z
tym, ktdre wynikatoby z sumy ryzyka poszczegdlnych czynnikdéw — w takim przypadku nalezy wzigé
pod uwage ryzyko catkowite. Jezeli stosunek korzysci do ryzyka uznany zostanie za negatywny, nie
nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 2: Czynniki ryzyka rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Postgpujacy wiek Zwtaszcza powyzej 35 lat.
Palenie Kobietom, ktore chcg przyjmowaé ztozone

hormonalne $rodki antykoncepcyjne, nalezy
zaleci¢ zaprzestanie palenia. Kobietom w
wieku powyzej 35 lat, ktore nie zrezygnuja z
palenia, nalezy zdecydowanie zaleci¢
stosowanie innej metody antykoncepcji.

Nadcis$nienie tgtnicze

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

Ryzyko zwigksza si¢ znaczaco wraz ze
wzrostem wartosci BMI.

Jest to szczegolnie istotne w przypadku
wspotistnienia innych czynnikow ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej u
rodzenstwa lub rodzicéw, zwlaszcza w
stosunkowo mlodym wieku, np. przed
ukonczeniem 50. roku zycia)

W przypadku podejrzenia sktonnosci
dziedzicznych, przed podjeciem decyzji o
zastosowaniu jakichkolwiek ztozonych
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych
pacjentke nalezy skierowac¢ na konsultacjg
specjalistyczna.

Migrenowe bole gtowy

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub
nasilenia migrenowych bolow glowy w trakcie
stosowania zlozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (ktére moze by¢ objawem
zwiastujagcym wystgpienie incydentu
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naczyniowo-mozgowego) moze stanowic
powdd natychmiastowego ich odstawienia.

Inne schorzenia zwigzane z wystgpowaniem Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
niepozadanych incydentéw naczyniowych zastawek serca oraz migotanie przedsionkow,
dyslipoproteinemia i toczen rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Nalezy zaleci¢ pacjentce, aby w przypadku wystapienia objawow natychmiast zgtosita si¢ do lekarza i
poinformowala fachowy personel medyczny o przyjmowaniu ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Do objawow napadu naczyniowo-moézgowego mozna zaliczy¢:

- nagtle zdr¢twienie lub ostabienie mig$ni twarzy, ramion lub ndg, szczego6lnie po jednej stronie
ciala;

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

- nagle pojawienie si¢ dezorientacji, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem mowy;

- nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagly, silny lub dlugotrwatly bol glowy o nieznanej przyczynie;

- utrata przytomnosci lub omdlenie bez drgawek lub z drgawkami.

Kroétkotrwate utrzymywanie si¢ objawow wskazuje na przemijajacy napad niedokrwienia moézgu.

Do objawow zawatu mig$nia sercowego mozna zaliczy¢:

- bol, uczucie dyskomfortu, ucisku, przytlaczajacego ci¢zaru, $ciskania lub petnosci w klatce
piersiowej, konczynie gornej lub ponizej mostka;

- bol promieniujacy do plecow, zuchwy, gardta, ramienia, Zoladka;

- uczucie petnosci w jamie brzusznej, uczucie dlawienia lub niestrawnos¢;

- poty, nudnosci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub dusznos¢;

- szybkie lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia raka szyjki
macicy u kobiet dtugotrwale stosujgcych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne (> 5 lat).
Jednak wiele kontrowersji nadal wywoluje kwestia, do jakiego stopnia wplyw na wielko$¢ tego ryzyka
wywieraja np. zachowania seksualne lub inne czynniki, takie jak wirus brodawczaka ludzkiego
(HPV).

Podczas stosowania ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych w wiekszych dawkach
(50 pg etynyloestradiolu) wystepuje zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka endometrium i raka
jajnika. Nie potwierdzono jeszcze, czy dotyczy to rowniez ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estetrol.

Z metaanalizy 54 badan epidemiologicznych wynika, Ze u kobiet stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (RR=1,24) wystapienia raka piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza si¢ w czasie 10 lat po
zaprzestaniu stosowania ztozonej antykoncepcji hormonalnej. Poniewaz u kobiet w wieku

ponizej 40 lat rak piersi wystepuje rzadko, zwigkszona liczba rozpoznan raka piersi u kobiet obecnie
lub w przesztosci stosujacych ztozong antykoncepcje hormonalng jest stosunkowo niewielka w
poréwnaniu z ogélnym ryzykiem wystapienia raka piersi. Przypadki raka piersi rozpoznane u kobiet,
ktore kiedykolwiek stosowaty antykoncepcje hormonalng, sg na 0got mniej zaawansowane klinicznie
niz przypadki rozpoznane u kobiet nigdy niestosujgcych antykoncepcji. Obserwowane zwigkszone
ryzyko moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznawaniem raka piersi u kobiet stosujacych
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ztozong antykoncepcj¢ hormonalng, dziataniem biologicznym ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych lub obu tych czynnikoéw tacznie.

W rzadkich przypadkach, u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
etynyloestradiol, wystgpowaty tagodne lub rzadziej ztosliwe nowotwory watroby. W pojedynczych
przypadkach nowotwory te prowadzity do krwotokow do jamy brzusznej zagrazajacych zyciu. Z tego
wzgledu u kobiet stosujacych ztozong doustng antykoncepcje hormonalna, u ktérych wystepuje ostry bol
brzucha, powigkszenie watroby lub objawy krwotoku wewnetrznego, nalezy w rozpoznaniu réznicowym
wzig¢ pod uwage ryzyko nowotworu watroby.

Wirusowe zapalenie wagtroby typu C

Podczas badan klinicznych u pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV) produktami leczniczymi zawierajgcymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem oraz
dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiriny, zwigkszenie aktywnosci AIAT do warto$ci ponad 5-krotnie
wigkszych niz gérna granica normy (GGN) wystepowalo znaczaco czesciej u kobiet stosujacych
produkty zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.
Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem z pibrentaswirem lub sofosbuwirem z
welpataswirem i woksylaprewirem obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT u kobiet stosujgcych
produkty zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne. U
kobiet przyjmujacych produkty zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, odsetek zwigkszenia
aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze
wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostroznosc¢
podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca ombitaswiru z
parytaprewirem i rytonawirem oraz dazabuwiru z rybawiryna lub bez rybawiriny, a takze ze schematem
zawierajacym glekaprewir z pibrentaswirem lub sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem. Patrz
réwniez punkt 4.5.

Inne uwarunkowania

Sktadnik progestagenowy produktu Drovelis, drospirenon, jest antagonistg aldosteronu majacym
wlasciwosci oszczgdzajace potas. W wickszosci przypadkow nie nalezy oczekiwa¢ wzrostu stgzenia
potasu. W badaniu klinicznym z zastosowaniem drospirenonu, u niektorych pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek jednocze$nie stosujacych produkty lecznicze
oszczedzajace potas, stgzenie potasu w surowicy krwi nieznacznie wzrosto, ale nieistotnie podczas
przyjmowania drospirenonu w dawce 3 mg przez 14 dni. Dlatego tez zaleca si¢ sprawdzenie stezenia
potasu w surowicy podczas pierwszego cyklu leczenia produktem Drovelis u pacjentek z niewydolnos$cia
nerek 1 stezeniem potasu w surowicy przed leczeniem w gornym zakresie referencyjnym, a zwlaszcza w
trakcie jednoczesnego stosowania produktow leczniczych oszczedzajacych potas. Patrz rowniez

punkt 4.5.

Ryzyko zapalenia trzustki moze by¢ wigksze u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne w przypadku stwierdzenia u nich lub czlonkéw najblizszej rodziny
hipertriglicerydemii.

Mimo ze u wielu kobiet stosujacych ztozona doustng antykoncepcje hormonalna odnotowano
nieznaczny wzrost ci$nienia tetniczego, istotny wzrost ci$nienia jest rzadki. Doktadnie nie ustalono
zwigzku migdzy stosowaniem ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej a nadci$nieniem tgtniczym.
Jednakze, w razie utrzymywania si¢ istotnego wzrostu cisnienia tgtniczego w czasie stosowania
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego wskazane jest wstrzymanie jego stosowania i
rozpoczecie leczenia nadcisnienia. Jesli lekarz uzna to za stosowne, po uzyskaniu prawidtowych
warto$ci ci$nienia tetniczego za pomoca lekow mozna powrdci¢ do stosowania ztozonej doustnej
antykoncepcji hormonalne;.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu lub progresji nastepujacych zaburzen w czasie cigzy lub stosowania

ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej, jakkolwiek brak jest jednoznacznych dowodow
potwierdzajacych ich zwiazek ze stosowaniem ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej: zottaczka i
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(lub) $wiad zwigzane z cholestaza; kamica zotciowa; porfiria; toczen rumieniowaty uktadowy; zespot
hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka cigzarnych; utrata shuchu spowodowana
otoskleroza.

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

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga stwarza¢ koniecznos$¢ odstawienia ztozonej
doustnej antykoncepcji hormonalnej do czasu normalizacji parametrow czynno$ci watroby. Nawrot
zottaczki cholestatycznej, ktora wystepowata w czasie cigzy lub poprzedniego stosowania hormonéow
ptciowych, wymaga przerwania stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne;.

Chociaz ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na insulinooporno$¢ obwodowa oraz
tolerancj¢ glukozy, nie ma dowoddw potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany ustalonej terapii
przeciwcukrzycowej u kobiet przyjmujacych zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
matg dawke estrogenow (< 50 pg etynyloestradiolu). Niemniej jednak nalezy doktadnie monitorowac
stan kobiet chorujacych na cukrzyce podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych, szczegolnie w okresie pierwszych kilku miesiecy.

Wykazano zwigzek pomiedzy stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych a
nasileniem depresji, padaczka, chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego.

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

Niekiedy moze pojawic¢ si¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet, u ktérych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety ze sktonnoscig do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na swiatto stoneczne lub
promieniowanie ultrafioletowe w okresie przyjmowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Konsultacja i (lub) badanie lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem przyjmowania produktu Drovelis nalezy zebra¢ petny wywiad
chorobowy (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢ czy pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy zmierzy¢
cis$nienie t¢tnicze krwi i przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe biorac pod uwage przeciwwskazania
(patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Istotne jest zwrdcenie uwagi pacjentki na
informacje o zakrzepicy naczyn zylnych i tetniczych z uwzglednieniem ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktu Drovelis w poréwnaniu z innymi zloZzonymi hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, objawow ZChZZ i TChZZ, znanych czynnikéw ryzyka oraz wskazowek
dotyczacych postepowania w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Nalezy rowniez poleci¢ pacjentce,
aby uwaznie przeczytata ulotke dla pacjenta i stosowata si¢ do podanych w niej zalecen. Czgstos¢ i
zakres badan nalezy ustali¢ na podstawie obowigzujacej praktyki i dostosowac¢ do kazdej pacjentki.
Pacjentke nalezy poinformowac¢, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i (lub) zespotem nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

Zmniejszona skutecznos¢ antykoncepcyjna

Skutecznos¢ ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
pominigcia tabletek (patrz punkt 4.2), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego podczas
przyjmowania rézowych tabletek zawierajacych substancje czynne (patrz punkt 4.2) lub
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).
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Kontrola cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moga wystapié
nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie), zwlaszcza w pierwszych miesigcach
przyjmowania tabletek. Dlatego tez, ocena wszelkich nieregularnych krwawien ma znaczenie dopiero
po okresie adaptacji, wynoszacym okoto 3 cykli. Odsetek kobiet stosujacych produkt Drovelis, u
ktorych wystepowato plamienie lub krwawienie srodcykliczne, wynosit od 14 do 20%. Wigkszos¢ z
tych przypadkow dotyczyta tylko plamienia.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktérej uprzednio
wystepowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ niehormonalne przyczyny i przeprowadzi¢
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworoéw ztosliwych lub ciazy.
Diagnostyka moze obejmowaé wyltyzeczkowanie jamy macicy.

U niewielkiego odsetka kobiet (6-8%), w trakcie fazy przyjmowania tabletek placebo moze nie
wystapi¢ krwawienie z odstawienia. W przypadku braku krwawienia z odstawienia, jezeli produkt
Drovelis byt przyjmowany zgodnie z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo
cigzy jest niewielkie. Jezeli jednak nie przyjmowano produktu Drovelis zgodnie z zaleceniami lub nie
wystapity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, nalezy upewnic¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy
zanim bedzie ona kontynuowa¢ stosowanie produktu Drovelis.

Badania laboratoryijne

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wplywaé na wyniki niektérych badan laboratoryjnych,
w tym parametrow biochemicznych czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, na stgzenie
biatek (nosnikowych) w osoczu, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (ang. corticosteroid binding
globulin, CBQG) i frakcji lipidowych/lipoproteinowych, na parametry metabolizmu weglowodanow
oraz parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Mimo tych odchylen poszczegodlne parametry na ogot
pozostaja w granicach normy laboratoryjnej. Drospirenon powoduje wzrost aktywnosci reniny w
osoczu i aldosteronu w osoczu wywolany przez tagodne dziatanie antymineralokortykoidowe.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Produkt leczniczy 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

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na produkt Drovelis

Moga wystapic¢ interakcje pomigedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi a produktami
leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne, powodujac zwigkszenie klirensu hormonow
plciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia mi¢edzymiesigczkowego i (lub) nieskutecznosci
antykoncepcji.

- Postepowanie

Indukcja enzymow moze pojawi¢ si¢ juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow
jest na ogot obserwowana w ciggu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym,
indukcja enzymoéw moze si¢ utrzymywac przez okoto 4 tygodnie.

. Leczenie krotkotrwate

Kobiety przyjmujace leczenie produktami leczniczymi indukujagcymi enzymy powinny tymczasowo
stosowac¢ metod¢ mechaniczng lub inng metode antykoncepcji oprocz ztozonego hormonalnego srodka
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antykoncepcyjnego. Metode mechaniczng nalezy stosowac przez caly czas jednoczesnego leczenia
produktem leczniczym i przez 28 dni po zakonczeniu leczenia. Jezeli leczenie produktem leczniczym
jest stosowane po zakonczeniu przyjmowania rézowych tabletek z substancjami czynnymi w
opakowaniu ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, biate tabletki placebo nalezy wyrzuci¢ i
natychmiast rozpocza¢ kolejne opakowanie ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego.

- Leczenie dlugotrwalte
U kobiet stosujacych dtugotrwate leczenie substancjami czynnymi indukujacymi enzymy watrobowe,
zaleca si¢ stosowanie innej skutecznej, niechormonalnej metody antykoncepcji.

W literaturze opisano nastepujace interakcje.

Produkty lecznicze zwigkszajqce klirens ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (indukcja
enzymow)

Barbiturany, bozentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna i produkty lecznicze
stosowane w leczeniu HIV (np. rytonawir, newirapina i efawirenz) i prawdopodobnie rowniez
felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat, a takze ziolowe preparaty zawierajgce dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze o zmiennym wplywie na klirens zloZzonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
W przypadku jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi wiele
skojarzen inhibitoréw proteazy HIV i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotne;j transkryptazy, w
tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie estrogenow i
progestagenéw w osoczu. Wptyw tych zmian moze mie¢ znaczenie kliniczne w niektorych
przypadkach.

W zwiazku z tym w celu okreslenia potencjalnych interakcji i wszelkich powigzanych zalecen, nalezy
zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu HIV/HCV. W razie jakichkolwiek watpliwosci kobiety stosujace inhibitor
proteazy lub nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy powinny stosowaé¢ dodatkowa
metode¢ barierowa antykoncepcji.

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

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznane.
Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 moze zwigkszy¢ stezenie estrogenow lub
progestagendéw w osoczu krwi lub jednych i drugich.

- Potencjalne interakcje z drospirenonem

W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek skojarzenia drospirenonu

(3 mg/dobe)/etynyloestradiolu (0,02 mg/dobe), jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP3A4,
ketokonazolu przez 10 dni zwickszato pole pod krzywa w okresie 24 godzin (AUC .24 ny) drospirenonu
(i etynyloestradiolu) o 2,7 raza (i odpowiednio 1,4 raza).

- Potencjalne interakcje z estetrolem

Estetrol jest glownie glukuronizowany przez enzym UDP-glukuronylotransferaze (UGT) 2B7 (patrz
punkt 5.2 ,,Wtasciwos$ci farmakokinetyczne™). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z
estetrolem 1 kwasem walproinowym bgdacym silnym inhibitorem UGT.

Wplyw produktu Drovelis na inne produkty lecznicze

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na metabolizm niektoérych innych substancji
czynnych. W zwiazku z tym stgzenie w osoczu i w tkankach moze si¢ zwigkszy¢ (np. cyklosporyna)
lub zmniejszy¢ (np. lamotrygina).
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Na podstawie badan hamowania in vitro i badan interakcji in vivo u ochotniczek stosujacych
omeprazol, symwastatyne i midazolam jako substraty markerowe, interakcja drospirenonu w
dawkach 3 mg z metabolizmem innych substancji czynnych jest mato prawdopodobna.

Na podstawie badan hamowania in vitro, interakcja estetrolu zawartego w produkcie Drovelis z
metabolizmem innych substancji czynnych jest mato prawdopodobna.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych na HCV zawierajacych ombitaswir z parytaprewirem
i rytonawirem oraz dazabuwir, z rybawiryna lub bez rybawiryny, moze zwickszac ryzyko zwigkszenia
aktywnosci AIAT u kobiet stosujgcych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.4). U kobiet przyjmujacych produkty
zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny,
jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenéw. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe
kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego
podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomocg ombitaswiru z parytaprewirem i
rytonawirem oraz dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, a takze ze schematem zawierajacym
glekaprewir z pibrentaswirem lub sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem (patrz punkt 4.4).

U pacjentek bez zaburzen czynnos$ci nerek jednoczesne stosowanie drospirenonu i inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE) lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) nie wykazato
istotnego wptywu na stgzenie potasu w surowicy. Niemniej jednak nie badano jednoczesnego
stosowania produktu Drovelis z antagonistami aldosteronu lub diuretykami oszczgdzajagcymi potas. W
takim przypadku podczas pierwszego cyklu leczenia nalezy zbada¢ stezenie potasu w surowicy krwi.
Patrz réwniez punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Produkt Drovelis nie jest wskazany do stosowania w okresie cigzy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas stosowania produktu Drovelis, nalezy przerwac jego
stosowanie.

Istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania produktu Drovelis u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie
badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu zwigzanego z hormonalnym

dzialaniem substancji czynnych.

Przed wznowieniem przyjmowania produktu Drovelis nalezy wzia¢ po uwage zwigkszone ryzyko
wystapienia ZChZZ w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Mate ilosci steroidow antykoncepcyjnych i metabolitow moga przenika¢ do mleka ludzkiego i
moglyby wptywac na noworodki/dzieci.

Stosowanie ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych moze mie¢ wptyw na karmienie

piersia, poniewaz srodki te moga zmniejsza¢ ilo§¢ oraz zmienia¢ sktad mleka ludzkiego. Dlatego tez,
nie nalezy zaleca¢ stosowania ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych do czasu
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catkowitego zakonczenia karmienia piersia, a kobietom chcacym karmi¢ piersig nalezy zaproponowac
alternatywna metode antykoncepcji.

Plodno$é

Produkt Drovelis jest wskazany jako doustna antykoncepcja. Informacje dotyczace powrotu do
ptodnosci podano w punkcie 5.1.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Drovelis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas stosowania produktu leczniczego
Drovelis sa: krwawienia acykliczne (4,3%), bole glowy (3,2%), tradzik (3,2%), krwawienie z pochwy
(2,7%) 1 bolesne miesigczkowanie (2,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej (patrz tabela 3).

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz
wedlug czestosci wystepowania: czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) i
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 3: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadéw
Zakazenia i zakazenie grzybicze zapalenie sutka
zarazenia zakazenie pochwy
pasozytnicze zakazenie drog
moczowych
Nowotwory gruczolakowtdkniak
fagodne, ztosliwe i piersi

nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia zaburzenia apetytu hiperkaliemia
metabolizmu i zatrzymanie ptynow
odzywiania
Zaburzenia zaburzenia nastroju'" depresja® nerwowos¢
psychiczne zaburzenie libido zaburzenia lekowe

bezsennos¢

zaburzenia

emocjonalne®®

stres
Zaburzenia uktadu |bole gtowy migrena amnezja
nerwowego zawroty glowy

parestezje
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadow
sennos$¢
Zaburzenia oka niedowidzenie

niewyrazne widzenie
zespot suchego oka

Zaburzenia ucha 1

zawroty glowy

btednika
Zaburzenia uderzenia gorgca nadci$nienie tetnicze
naczyniowe zakrzepica zyt
zakrzepowe zapalenie
zyt
niedoci$nienie tetnicze
zylaki
Zaburzenia boéle brzucha wzdecie brzucha choroba refluksowa
zoladka i jelit nudnosci wymioty przetyku
biegunka zapalenie jelita grubego

zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego
zaparcia

niestrawno$¢

wzdecia

sucho$¢ w jamie ustnej
obrzek warg

Zaburzenia skory i |tradzik wypadanie wlosow zapalenie skory!”
tkanki podskornej nadmierna potliwo$¢®  |zaburzenia pigmentacji®
zaburzenia skory® nadmierne owlosienie
ojotok
swiad
opuchlizna twarzy
pokrzywka
przebarwienia skory
Zaburzenia bole plecow kurcze mig$ni
mie$niowo- dyskomfort w
szkieletowe konczynach
i tkanki faczne;j obrzek stawow

bol konczyn

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

skurcz pecherza
nieprawidlowy zapach
moczu

Cigza, potog i
okres
okotoporodowy

cigza pozamaciczna

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

bol piersi

krwawienie acykliczne
krwawienia z pochwy
bolesne
miesigczkowanie
nadmiernie obfite
miesigczki

nieprawidlowe
krwawienie z
odstawienia®

obrzek piersi
zaburzenie sromu i
pochwy!?
wydzielina z pochwy
zespot
przedmiesigczkowy
zgrubienia w piersi'"

torbiel jajnika
zaburzenia laktacji
zaburzenia endometrium
nieprawidlowe
krwawienie z macicy
bol miednicy

zaburzenia sutka
przebarwienie piersi
krwawienie po stosunku
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i

narzadow
skurcz macicy
krwotok maciczny
krwotok miesigczkowy
dyspareunia
Zaburzenia ogolne zmeczenie zte samopoczucie'?
1 stany w miejscu obrzek bol
podania bol w klatce piersiowej |hipertermia
zaburzone samopoczucie
Badania wahania masy ciata zwickszona aktywno$¢ |podwyzszone cisnienie
diagnostyczne enzymow watrobowych |krwi
nieprawidtowe stezenie |nieprawidtowy wynik
lipidow badania czynnosci nerek

zwigkszone stezenie
potasu we krwi
zwigkszone stezenie
glukozy we krwi
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny
zmniejszenie stezenia
ferrytyny w surowicy
krew w moczu

) w tym labilno$¢ emocjonalna, ztos¢, euforyczny nastrdj, drazliwos$¢, zmiany nastroju i wahania

nastroju

@ w tym depresyjny nastrdj, objaw depresyijny, ptaczliwosé i depresja

@ w tym pobudzenie, lek, uogdlnione zaburzenia lekowe i atak paniki

“w tym zaburzenie emocjonalne, stres emocjonalny i ptacz

®)w tym nocne poty, nadmierne pocenie si¢ i zimne poty

©® w tym sucho$é skory, wysypka i obrzek skory

™ w tym zapalenie skory i wyprysk

® w tym ostuda i hiperpigmentacja skory

@ w tym nieprawidlowe krwawienie z odstawienia, brak miesigczki, zaburzenia menstruacyjne,
nieregularne miesigczkowanie, rzadkie miesigczkowanie i czgste miesigczkowanie

(19w tym nieprzyjemny zapach z pochwy, dyskomfort w obrebie sromu i pochwy, sucho$é w obrebie
sromu i pochwy, bol w obrebie sromu i pochwy, $wiad w obrebie sromu i pochwy oraz uczucie pieczenia
w obrebie sromu i pochwy

(D tym zgrubienia w piersi i torbiele w piersi

12\ tym zte samopoczucie i pogorszenie stanu sprawnosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszenie ryzyka
wystapienia tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu
miegénia sercowego, udaru mozgu, przemijajagcych napadow niedokrwienia mozgu, zakrzepicy zylnej i
zatorowosci ptucnej. Zagadnienie to omowiono doktadniej w punkcie 4.4.

Zglaszano nastepujace cigzkie dzialania niepozadane u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, ktére omowiono w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci
dotyczace stosowania’:

- Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

- Nadcisnienie tetnicze;

- Guzy watroby;
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- Wystepowanie lub pogorszenie schorzen, dla ktorych powigzanie ze stosowaniem zlozonych
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nie jest jednoznaczne: choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, migéniak macicy, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, pemfigoid cigzarnych, plasawica Sydenhama, zespot hemolityczno-
mocznicowy, zoltaczka cholestatyczna;

- Ostuda;

- Ostre lub przewlekle zaburzenia czynno$ci watroby moga stwarza¢ konieczno$¢ odstawienia
ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej do czasu normalizacji parametrow czynnosci
watroby;

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

Czestos¢ rozpoznan raka piersi jest bardzo nieznacznie zwigkszona wsrod kobiet stosujacych ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Poniewaz u kobiet w wieku ponizej 40 lat rak piersi wystepuje
rzadko, zwigkszona liczba rozpoznan raka piersi u kobiet jest niewielka w poréwnaniu z ogdélnym
ryzykiem wystgpienia raka piersi. Zwiazek przyczynowy ze stosowaniem zlozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest znany. Wiecej informacji mozna znalez¢ w punktach 4.3 1 4.4.

Interakcje

W wyniku interakceji innych produktéw leczniczych (induktoréw enzymoéw) z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5) moze doj$¢ do krwawienia migdzymiesigczkowego i (lub)
nieskutecznos$ci antykoncepcji.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu fazy 3 obejmujacym 105 nastolatek w wieku od 12 do 17 lat produkt leczniczy Drovelis
byt dobrze tolerowany przez 6 cykli stosowania i w trakcie badania nie zgloszono zadnych zastrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi w populacji nastolatek byly: bolesne
miesigczkowanie (1,9%) i nudnosci (1,9%). Inne dziatania niepozadane zglaszano u < 1% badane;j
populacji.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie ma zadnych do$wiadczen zwiazanych z przedawkowaniem produktu leczniczego
Drovelis. Na podstawie ogolnego doswiadczenia ze ztozonymi doustnymi §rodkami
antykoncepcyjnymi, objawy, ktdére moga wystapi¢ w przypadku przedawkowania rozowych tabletek
zawierajacych substancje czynne to: nudnosci, wymioty i krwawienia z odstawienia. Krwawienie z
odstawienia moze wystapi¢ nawet u dziewczat przed pierwsza miesiaczka, jesli przypadkowo przyjety
produkt leczniczy. Nie ma antidotum, a dalsze leczenie powinno by¢ leczeniem objawowym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego, progestageny i
estrogeny, produkty ztozone, kod ATC: GO3AA18
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Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Drovelis zawiera estrogen estetrol 1 progestagen drospirenon. Estetrol to estrogen,
ktory jest produkowany tylko w czasie cigzy przez watrob¢ ludzkiego ptodu.

Estetrol wykazuje dzialanie przeciwgonadotropowe charakteryzujace si¢ zaleznym od dawki
obnizeniem st¢zenia zardéwno hormonu folikulotropowego (FSH), jak i hormonu luteinizujacego (LH)
W SUrowicy.

Progestagen drospirenon posiada wlasciwosci progestagenne, przeciwgonadotropowe,
przeciwandrogenne i tagodne wlasciwosci przeciwmineralokortykosteroidowe i nie wykazuje
dziatania estrogennego, glikokortykosteroidowego ani przeciwglikokortykosteroidowego.
Wilasciwosci te sa farmakologicznie podobne do naturalnego hormonu progesteronu.

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Drovelis opiera si¢ na interakcji roznych czynnikow,
z ktérych za najwazniejsze uwaza si¢ hamowanie owulacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dwa badania kliniczne na $§wiecie, jedno kluczowe badanie w UE/Rosji oraz badanie
pomocnicze w USA z udziatem kobiet w wieku od 16 do 50 lat przez 13 cykli/1 rok.

W kluczowym badaniu klinicznym, ktore przeprowadzono w UE/Rosji u kobiet w wieku

od 18 do 35 lat, na podstawie tgcznie 14 759 cykli, z ktérych wykluczono cykle z dodatkowa
antykoncepcja i cykle bez aktywnosci seksualnej otrzymano nastgpujace wskazniki Pearla,:
Btad metody: 0,26 (gorna granica 95% przedzialu ufnosci: 0,77)

Btad metody i btad pacjentki: 0,44 (gérna granica 95% przedziatu ufnosci: 1,03)

W badaniu klinicznym, ktore przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych otrzymano wyzsze
wskazniki Pearla niz w badaniu przeprowadzonym w UE/Rosji. Wiadomo, ze wskazniki Pearla badan
przeprowadzonych w USA s3 wyzsze niz odnotowane w badaniach przeprowadzonych w UE, ale
przyczyna tej rozbieznos$ci jest nieznana.

W randomizowanym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby u 97% kobiet w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Drovelis wykazano powrot do owulacji pod koniec cyklu
nastepujacego po zakonczeniu leczenia.

W jednym badaniu klinicznym oceniano obraz histologiczny btony §luzowej macicy w podgrupie
kobiet (n=108) po maksymalnie 13 cyklach leczenia. Nie zaobserwowano wynikdéw nieprawidtowych.

Dzieci 1 mlodziez

W Europie przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy 3 w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, zgodnosci i farmakokinetyki (PK) produktu leczniczego Drovelis u 105
pacjentek po okresie dojrzewania w wieku od 12 do 17 lat przez 6 cykli. Dane dotyczace planowanych
i nieplanowanych krwawien u nastolatek wykazaty dobra kontrole cyklu i akceptowalny wzorzec oraz
byly zgodne z danymi z badan fazy 3 u dorostych kobiet. Leczenie produktem leczniczym Drovelis u
nastolatek spowodowato zmniejszenie objawdw bolesnego miesigczkowania, na co wskazywato
zmniejszenie wyniku w wizualnej skali analogowej o > 30% oraz zmniejszenie stosowania lekow
doraznych po 3 cyklach stosowania i utrzymywato si¢ do konca badania. Dostgpne dane
farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Estetrol

Wchlanianie
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Po podaniu doustnym estetrol jest szybko wchianiany. Maksymalne stezenie produktu Drovelis w
osoczu krwi wynosi okoto 18 ng/ml i jest osiggane w ciggu 0,5-2 godzin po jednorazowym podaniu.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na estetrol jest niezalezna od spozytego positku. Warto§¢ Cpax estetrolu
zmniejsza si¢ o okoto 50% po spozyciu positku.

Dystrybucja

Estetrol nie wiaze si¢ z SHBG. Estetrol w umiarkowanym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza
ludzkiego (45,5% do 50,4%) i ludzkimi albuminami surowicy (58,6%) i w matym stopniu wigze si¢ z
ludzka alfa-glikoproteing (11,2%). Estetrol jest rownomiernie rozdystrybuowany pomi¢dzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Badania in vitro wykazaly, ze estetrol jest substratem transporterow P-gp i BCRP. Jest jednak mato
prawdopodobne, Ze jednoczesne podawanie produktéw leczniczych wptywajacych na aktywno$¢ P-gp
i BCRP doprowadzi do klinicznie istotnej interakcji z estetrolem.

Metabolizm

Po podaniu doustnym estetrol podlega intensywnemu metabolizmowi fazy 2, tworzac koniugaty z
glukuronidem i siarczanem. Dwa gtowne metabolity 3-glukuronid estetrolu i 16-glukuronid estetrolu
majg nieznaczne dzialanie estrogenowe. UGT2B7 jest dominujaca izoformg UGT bioraca udziat w
procesie biotransformacji estetrolu bezposrednio do glukuronidu. Estetrol ulega siarczanowaniu,
gtownie przy udziale swoistej sulfotransferazy estrogenu (SULT1E1).

Eliminacja

W stanie stacjonarnym okres poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji (i) estetrolu wynosit

okoto 24 godzin.

Po jednorazowym podaniu 15 mg ['*C]-estetrolu w postaci roztworu doustnego, okoto 69% catkowitej

odzyskanej radioaktywnosci wykryto w moczu i 21,9% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢

Kiedy produkt leczniczy Drovelis jest podawany w dawce wigkszej o 1 do 5 razy niz dawka
standardowa, stezenie estetrolu w osoczu nie wykazuje istotnego odchylenia od proporcjonalnej
zalezno$ci od dawki, po podaniu pojedynczej dawki oraz w stanie stacjonarnym.

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny osigga si¢ po 5 dniach. Warto$¢ Cmax estetrolu wynosi okoto 17,9 ng/ml i zostaje
osiaggnieta w czasie od 0,5 do 2 godzin po podaniu dawki. Srednie stezenie w surowicy

wynosi 2,46 ng/ml. Kumulacja leku jest bardzo ograniczona, a warto$¢ dobowego pola pod krzywa
(AUC) w stanie stacjonarnym jest o 60% wicksza niz po podaniu pojedynczej dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie oceniajace wptyw choroby nerek na farmakokinetyke estetrolu przeprowadzono z
zastosowaniem pojedynczej doustnej dawki 20 mg estetrolu jednowodnego, podawanej kobietom z
prawidtowa czynnoscia nerek, fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (bezwzgledny wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR > 60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR > 30 do < 60 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min).

Cinax 1 AUCiqr dla estetrolu byly odpowiednio ~1,1-krotnie i ~1,7-krotnie wigksze u 0séb z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek; odpowiednio
~1,8-krotnie i ~2,3-krotnie wigksze u 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w
poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnos$cig nerek oraz odpowiednio ~1,5-krotnie i ~2,3-krotnie

22



wigksze u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w porownaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Klirens kreatyniny (CLcr) zmniejszyt si¢ 0 20% w grupie z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek,
0 40% w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i o 71% w grupie z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z grupg z prawidtowa czynnoscia nerek.

Wyniki badania wskazuja, ze zwickszenie ekspozycji na estetrol w osoczu u 0séb z umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w porownaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek

moze mie¢ znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Przeprowadzono badanie z zastosowaniem pojedynczej doustnej dawki 20 mg estetrolu jednowodnego
u kobiet z prawidlowg czynno$cig watroby, fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A wg
klasyfikacji Childa-Pugha), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg klasyfikacji
Childa-Pugha) i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha).
Wyniki pokazuja, ze wartosci Cmax 1 AUCinr dla estetrolu byly odpowiednio ~1,7-krotnie i ~1,1-krotnie
wigksze u 0sob z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby w pordwnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig watroby; odpowiednio ~1,9-krotnie i ~1-krotnie wicksze u 0séb z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig watroby oraz
odpowiednio ~5,4-krotnie i ~1,9-krotnie wigksze u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
W porownaniu z osobami z prawidtowa czynno$cig watroby.

Drospirenon

Wchlanianie

Drospirenon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany. Po przyjeciu produktu leczniczego Drovelis,
warto$¢ Cmax Wynoszaca okoto 48,7 ng/ml zostaje osiagnigta po okoto 1-3 godzinach po wielokrotnym
podaniu leku. Biodostepnos¢ wynosi od 76 do 85%. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na drospirenon jest
niezalezna od positku spozytego w porze przypadajacej na przyjecia tabletki.

Dystrybucja

Drospirenon wigze si¢ z albuminami w surowicy i nie wigze si¢ z SHBG ani CBG. Tylko 3-
5% catkowitego st¢zenia substancji czynnej w surowicy wystepuje jako wolny steroid. Srednia
pozorna objetos¢ dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7 + 1,2 1/kg.

Metabolizm

Drospirenon jest silnie metabolizowany po podaniu doustnym. Gtéwne metabolity w osoczu
wystepuja w postaci kwasu drospirenonu, wytwarzane sg przez otwarcie pierscienia laktonu i 4,5-
dihydrodrospirenon-3-siarczanu, powstatlego w wyniku redukcji, a nastgpnie siarczanowania.
Drospirenon podlega rowniez metabolizmowi na drodze utleniania, ktory jest katalizowany przez
CYP3A4.

Eliminacja

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Drovelis st¢zenie drospirenonu w surowicy zmniejsza sie,
a okres poéltrwania w koncowej fazie eliminacji obserwuje si¢ po okoto 34 godzinach. Wspoétczynnik
klirensu metabolicznego drospirenonu w surowicy wynosi 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Drospirenon jest
wydalany tylko w ilo$ciach sladowych w niezmienionej postaci. Metabolity drospirenonu sa wydalane
z kalem 1 moczem w stosunku 1,2 do 1,4. t;» wydalania metabolitdow z moczem i katem wynosi

okoto 40 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢
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Stezenie drospirenonu w osoczu nie wykazato istotnego odchylenia od proporcjonalnej zaleznosci od
dawki w zakresie dawek 3-15 mg, po podaniu pojedynczej dawki, jak rowniez w stanie stacjonarnym.

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny osiaga si¢ po 10 dniach. Cmax drospirenonu wynosi okoto 48,7 ng/ml i jest osiggane
po okoto 1-3 godzinach po podaniu dawki. Srednie stezenie w stanie stacjonarnym w

okresie 24 godzin wynosi okoto 22 ng/ml. Kumulacja leku jest bardzo ograniczona, a warto$§¢
dobowego pola pod krzywa (AUC) w stanie stacjonarnym jest o 80% wigksza niz po podaniu
pojedynczej dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu przeprowadzonym z drospirenonem podawanym doustnie w monoterapii w dawce 3 mg
przez 14 dni, stezenia drospirenonu w surowicy w stanie stacjonarnym u kobiet z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CLcr)=50-80 ml/min) byty poréwnywalne do
stezen u kobiet z prawidlowa czynno$cig nerek. Stezenie drospirenonu w surowicy bylto srednio

0 37% wyzsze u kobiet z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr=30-50 ml/min) w
poréwnaniu z pacjentkami z prawidlowa czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki klirens drospirenonu (CL/F) po podaniu doustnym
zmniejszyt si¢ o okoto 50% u ochotniczek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poroéwnaniu z ochotniczkami z prawidlowa czynno$cia watroby.

Dzieci i mlodziez

Stezenia (Ciougn) W Stanie stacjonarnym pozostajg stabilne w cyklach i s3 podobne u dorostych i
mtodziezy.

Inne szczegdlne grupy pacjentdw

Grupy etniczne

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce estetrolu i drospirenonu pomigdzy
kobietami z Japonii a kobietami rasy kaukaskiej po przyjeciu pojedynczej dawki produktu leczniczego
Drovelis.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym estetrolu, drospirenonu w monoterapii lub w
skojarzeniu byly zgodne z oczekiwanym dziataniem estrogennym i gestagennym.

U malp po wielokrotnym podaniu skojarzenia lekow, przy ekspozycjach przekraczajacych
standardowe dawki u 0sob przyjmujacych Drovelis (~27-krotnos¢ dla estetrolu i ~3,5-krotno$¢ dla
drospirenonu), obserwowano komorowe zmiany histologiczne bez skutkéw klinicznych.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzone z zastosowaniem estetrolu u szczuréw i
krolikow wykazaly oddziatywanie toksyczne na zarodek i pldd u zwierzat, przy ekspozycjach
istotnych klinicznie; skutki prawdopodobnie zalezne od dziatan uterotonicznych w zaawansowanej

cigzy.

Nie przeprowadzono badan genotoksycznos$ci ani badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego w tym
skojarzeniu. Estetrol i drospirenon nie sg uwazane za genotoksyczne. Wiadomo jednak, ze ze wzgledu
na swoje dziatanie hormonalne, steroidy ptciowe moga pobudza¢ rozwoj pewnych tkanek i guzow
zaleznych od hormonéw.
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Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceny ryzyka dla srodowiska z udzialem drospirenonu wykazaty, ze drospirenon moze
stwarza¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6). Badania oceny ryzyka dla §rodowiska
z zastosowaniem estetrolu, w tym rozszerzony test reprodukcji jednego pokolenia medaka (ryzanki
japonskiej), wykazaty, ze przewidywane narazenie Srodowiska na estetrol nie bedzie miato wptywu na
ekosystem wodny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Roézowe tabletki powlekane zawierajace substancje czynne

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E 464)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Talk (E 553b)

Olej z nasion bawelny, uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Biate powlekane tabletki placebo

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian (E 470b)
Otoczka tabletki

Hypromeloza (E 464)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Talk (E 553b)

Olej z nasion bawelny, uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczysty blister PVC/Aluminium zawierajacy 28 tabletek powlekanych (24 rozowe tabletki
zawierajace substancje czynne i 4 biate tabletki placebo) w pudetku tekturowym z etui do
przechowywania blistrow i 1, 3, 6 lub 13 samoprzylepnymi naklejkami z oznaczeniem dnia tygodnia.

Wielkos$ci opakowan: 28 (1 x 28), 84 (3 x 28), 168 (6 x 28) 1364 (13 x 28) tabletki powlekane.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Produkty lecznicze zawierajace drospirenon mogg stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz
punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapeszt
Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1547/001
EU/1/21/1547/002

EU/1/21/1547/003
EU/1/21/1547/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.01.2026 .

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu .
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