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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Angelig, 1 mg+ 2 mg, tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera: 1 mg estradiolu (Estradiolum) w postaci pétwodzianu estradiolu
12 mg drospirenonu (Drospirenonum).

Substancja pomocnicza: 46 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Czerwonawa, okragla tabletka o wypuktych powierzchniach, z wytloczonymi po jednej stronie
literami DL, wpisanymi w regularny szesciokat.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Hormonalna Terapia Zastgpcza w leczeniu objawow niedoboru estrogendw u kobiet bedacych ponad

1 rok po menopauzie.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, obarczonych wysokim ryzykiem przysztych
ztamaf, u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania innych produktéw
leczniczych, stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.(patrz punkt 4.4)

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Kobiety, ktore dotad nie stosowaly hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ) oraz kobiety, ktore
dotychczas stosowaly ciagla HTZ, moga rozpoczaé leczenie w dowolnym czasie. Kobiety dotychczas
stosujace sekwencyjng HTZ powinny rozpocza¢ leczenie w nastgpnym dniu po zakonczeniu
poprzedniego cyklu.

Dawkowanie

Jedna tabletka na dobe. Kazdy blister przeznaczony jest na 28 dni leczenia.

Podawanie

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac plynem, niezaleznie od positkéw. Leczenie jest ciagte, co
oznacza, Ze nie stosuje si¢ przerwy przed rozpoczeciem nastgpnego opakowania. Zaleca si¢ by tabletki



przyjmowac¢ codziennie o tej samej porze. Jezeli zapomni sig przyjaé tabletke, nalezy ja zazyé tak
szybko, jak to mozliwe. Jezeli jednak uptyneto wigcej niz 24 godziny, nie ma potrzeby przyjmowania
zapomniane;j tabletki. W przypadku kiedy pominigto przyjecie kilku tabletek moze wystapié
krwawienie z drog rodnych.

W celu leczenia objawéw pomenopauzalnych, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke
produktu.

W celu rozpoczgcia i kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych, nalezy stosowaé najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacije dotyczace specjalnych grup pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Angeliq nie jest wskazany do stosowania u dzieci i miodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych wskazujacych na potrzebg dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym
wieku. U kobiet w wieku 65 lat lub starszych, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U kobiet z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby drospirenon jest dobrze
tolerowany (patrz punkt 5.2). Angeliq jest przeciwwskazany u kobiet, u ktorych wystepuje ciezka
choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U kobiet z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano niewielki
wzrost ekspozycji na drospirenon, jednak bez klinicznie istotnego wplywu (patrz punkt 5.2). Angelig
Jest przeciwwskazany u kobiet, u ktorych wystepuje cigzka choroba nerek (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Krwawienie z drég rodnych, ktorego przyczyny nie wyjasniono
Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany
Znane lub podejrzewane zlosliwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak blony §luzowej trzonu
macicy)
Nieleczona hiperplazja btony sluzowej trzonu macicy
e Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich, zatorowosé
phucna)
e Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dfawica piersiowa,
zawat serca)
e  Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az wyniki testow
czynnosciowych watroby powrdcg do normy
Znana sktonno$¢ do zakrzep6w, np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4)
Cigzka lub ostra niewydolnos¢ nerek
Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub dowolna substancje pomocnicza
Porfiria
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4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania



W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych, HTZ nalezy stosowaé tylko w przypadku tych objawoéw,
ktére niekorzystnie wplywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz
w roku dokonywa¢ starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowaé dopdki korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Dane dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek
korzysci do ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ, nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski,

w tym rodzinny. Badanie lekarskie (takze narzadéw miednicy mniejszej i piersi) powinno by¢
ukierunkowane na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania
produktu. W czasie leczenia zalecane s okresowe badania kontrolne. Czesto$é i charakter tych badan
powinny by¢ ustalone indywidualnie dla kazdej pacjentki. Kobiety nalezy pouczyé jakie zmiany

w piersiach powinny zglasza¢ swojemu lekarzowi lub pielegniarce. Badania dodatkowe, w tym
wykonywane odpowiednimi metodami obrazowania, np mammografia, nalezy zlecaé zgodnie z
aktualnie przyjetymi regutami badan przesiewowych, modyfikujac je zaleznie od indywidualnych
potrzeb medycznych.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktorykolwiek z ponizszych stanéw wystepuje obecnie, wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt
pogorszeniu podczas ciazy albo uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy $cisle nadzorowaé pacjentke.
Nalezy wzig¢ pod uwagg, ze podczas leczenia produktem Angeliq moze dojs¢ do nawrotow lub
zaostrzenia stanow klinicznych, szczegolnie takich jak:

e  Mig$niaki macicy lub endometrioza

Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz dalej)

e Czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia
e Nadcisnienie tetnicze

e  Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

e Cukrzyca z powikfaniami naczyniowymi lub bez powikian naczyniowych
e Kamica zolciowa

e Migrena lub (nasilone) béle glowy

e Toczen rumieniowaty uktadowy

e Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz dalej)

e Padaczka

e Astma

e QOtoskleroza

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia



Nalezy zaprzestac leczenia w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastepujacych sytuacjach:
o Zbltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

e Znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego
e Nowy rzut bolow glowy typu migrenowego

e Ciaza

Hiperplazja i rak blony $luzowej trzonu macicy

U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji i raka blony $luzowej trzonu macicy wzrasta, gdy
podaje si¢ same estrogeny przez dluzszy czas. Powyzszy wzrost ryzyka raka blony $luzowej trzonu
macicy u kobiet stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12 razy wigkszy w poréwnaniu do kobiet
niestosujacych HTZ i zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenéw (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac sie jeszcze, przez co najmniej 10 lat.

U kobiet z zachowana macica dodanie progestagenu, cyklicznie, przez co najmniej 12 dni w
miesigcu/28-dniowym cyklu lub stosowanie ciaglej ztoZonej terapii estrogenowo-progestagenowe;j
zapobiega podwyzszeniu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem samych estrogenéw w HTZ.

W pierwszych miesiacach leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia. Jesli krwawienie lub
plamienie pojawia si¢ po pewnym okresie leczenia albo utrzymuje sie po zaprzestaniu leczenia, nalezy
zbada¢ jego przyczyne co moze wiazac sig z koniecznoscia wykonania biopsji bfony $luzowej trzonu
macicy w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego tej tkanki.

Rak piersi

Ogoblne dowody sugeruja zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozona terapie
estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ, jest to
zalezne od dtugosci trwania terapii.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego z uzyciem placebo — badanie Women’s Health
Initiative (WHI) oraz badan epidemiologicznych zawieraly spojne doniesienia o zwigkszonym ryzyku
rozwoju raka piersi u kobiet przyjmujacych produkty ztozone estrogenowo-progestagenowe, ktére
staje si¢ widoczne po okoto 3 latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8). Zwigkszone ryzyko staje si¢
widoczne w ciagu kilku lat stosowania, lecz zanika w ciagu kilku lat (najwyzej pigciu) po zaprzestaniu
leczenia.

HTZ, zwlaszcza zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwigksza gestosé obrazéw
mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne stwierdzenie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ jest zwiazana z 1,3 do 3-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Wystapienie takiego
incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pézniej (patrz punkt 4.8).

Do ogélnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ naleza: stosowanie estrogenow,
starszy wiek, rozlegle operacje, otyto$é (BMI> 30 kg/m?), ciaza i (lub) okres po urodzeniu dziecka,
toczen rumieniowaty uktadowy i rak. Nie ma zgodnosci co do roli zylakowatosci w ZChZZ.

Pacjentki z potwierdzonymi sklonno$ciami do trombofilii sa w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
Jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).



Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszty operacje, nalezy zwraca¢ szczegdlna uwage
na dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystapieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dtugotrwate unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca sie czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wcze$niej. Nie nalezy wznawiaé leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowatly na ZChZZ, ale choroba ta wystapita u ich bliskich
krewnych, w mtodym wieku, mozna zaproponowaé badanie przesiewowe, majac na uwadze
ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektére zaburzenia prowadzace do
zakrzepicy sa wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonnosé¢ do
zakrzepicy, zwiazanych z wystepowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sa
powazne (np. niedobor biatka C, biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest
przeciwwskazana.

W przypadku kobiet stale przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko zwiazane ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt nalezy odstawi¢. Pacjentka powinna
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystapienia u niej objawéw choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku podudzia, nagltego bdlu w klatce piersiowe;j,
dusznosci).

Choroba wieficowa

Badania randomizowane nie dostarczyly dowodow, Ze stosowanie estrogenowo-progestagenowe;j lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z choroba wiencowa lub bez niej, chroni przed zawatem serca.

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wieficowej podczas stosowania ztozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wieicowej jest w duzym stopniu zwiazane z wiekiem, liczba dodatkowych
przypadkéw jej wystapienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrasta¢ wraz z
wiekiem.

Niedokrwienny udar mdézgu

Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie estrogenowej, wiaze sie z
1,5- krotnym zwigkszeniem ryzyka niedokrwiennego udaru mézgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia sie
wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynat od menopauzy. Jednakze, jako ze wyjsciowe ryzyko udaru
W znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje zdecydowanie rzadziej niz rak piersi. Diugotrwate (co najmniej 5-10 lat)
stosowanie produktow do HTZ zawierajacych tylko estrogeny wiazalo si¢ z nieznacznie

zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka jajnika (patrz punkt 4.8). Niektére badania, w tym badanie

WHI sugeruja, ze diugotrwate przyjmowanie ztozonej HTZ moze generowa¢ podobne lub nieznacznie
mniejsze ryzyko wystapienia raka jajnika (patrz punkt 4.8).

Inne stany

Estrogeny moga powodowac retencj¢ ptynow, stad tez pacjentki z niewydolnoscia serca lub nerek
wymagaja uwaznej obserwacji.



Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego zwigkszenia
stezenia trojglicerydéw we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy podczas HTZ, w tym
terapii estrogenami, kontrolowaé wyniki badan kobiet, u ktorych wczesniej stwierdzano zwigkszone
stezenie trojglicerydow we krwi.

Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia
catkowitej ilosci krazacych hormonéw tarczycy, ocenianych na podstawie pomiaréw jodu zwiazanego
z biatkami (PBI), st¢zenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna) i stgzenia T3 (metoda
radioimmunologiczna). Zmniejszone jest wigzanie T3 przez zywice, co odzwierciedla zwigkszone
stezenie TBG. Stezenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga wystgpowac zwigkszone
stezenia innych bialek wiazacych w surowicy, np. globuliny wiazacej kortykoidy (CBG), globuliny
wiazacej hormony plciowe (SHBG), prowadzac do zwigkszenia ilo$ci krazacych kortykosteroidow

i steroidéw plciowych. Stgzenia wolnych albo biologicznie aktywnych hormonéw pozostaja
niezmienione. Moze wzrastac ilos¢ innych bialek w osoczu (angiotensynogenu/substratu reniny,
alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy).

Stosowanie HTZ nie wplywa na poprawg funkcji poznawczych. Istnieja dane na temat wigkszego
ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozong lub
estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zawarty w produkcie Angeliq progestagen — drospirenon jest antagonista aldosteronu, wykazujacym
stabe wlasciwosci oszczedzajace potas. W wigkszosci przypadkow nie nalezy spodziewac sie
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Jednakze w badaniu klinicznym podczas stosowania
drospirenonu, u niektdrych pacjentek z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz u stosujacych rownoczesnie inne produkty lecznicze oszczedzajace potas (takie jak inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny II lub NLPZ) dochodzito do niewielkiego, nieistotnego
zwigkszenia steZenia potasu w surowicy. Dlatego, zaleca si¢ sprawdza¢ stgzenie potasu w surowicy
w trakcie pierwszego miesigca leczenia pacjentek z niewydolnoscig nerek i wyjsciowym stezeniem
potasu w surowicy siggajacym gornej granicy normy, szczegolnie podczas jednoczesnego stosowania
produktéw oszczedzajacych potas (patrz punkt 4.5).

U kobiet z podwyzszonym ci$nieniem krwi moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia krwi w trakcie
stosowania produktu Angeliq na skutek wykazywanej przez drospirenon aktywnosci antagonistycznej
do aldosteronu (patrz punkt 5.1) Produktu Angeliq nie nalezy stosowac do leczenia nadcisnienia.
Kobiety z nadcisnieniem powinny by¢ leczone w oparciu o wytyczne dotyczace leczenia nadciénienia.

Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z ostuda cigzowa w wywiadzie. Kobiety

z tendencja do rozwoju ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce i promieniowanie ultrafioletowe
w czasie stosowania HTZ.

Jedna tabletka produktu zawiera 46 mg laktozy. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja glukozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy oraz bedacy na
diecie pozbawionej laktozy powinni wzia¢ to pod uwagg.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekdéw na dzialanie produktu Angeliq

Metabolizm estrogenow (i progestagen6w) moze ulec nasileniu na skutek rownoczesnego stosowania
substancji pobudzajacych dzialanie enzymoéw metabolizujacych leki, w szezegdlnosci enzymow
cytochromu P-450. Do takich substancji naleza leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) i leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, chociaz sa znane jako silne inhibitory, paradoksalnie wykazuja wasciwosci
indukujace podczas stosowania réwnoczesnie z hormonami steroidowymi. Preparaty ziolowe



zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga indukowaé¢ metabolizm estrogenéw
(i progestagendw).

Klinicznie wzmozony metabolizm estrogendw i progestagenéw moze prowadzi¢ do ich stabszego
dzialania i zmian charakteru krwawien z macicy.

Glowne metabolity drospirenonu sa wytwarzane bez udziatu ukladu cytochromu P-450. Zatem jest
mato prawdopodobne aby inhibitory tego systemu enzymatycznego wplywaty na metabolizm
drospirenonu.

Interakcje produktu Angelig z innymi lekami

W oparciu o badania in vitro nad inhibicja oraz o badania in vivo nad interakcjami w grupie
ochotniczek przyjmujacych state dawki 3 mg drospirenonu na dobg oraz omeprazol, symwastatyne lub
midazolam jako substrat znacznikowy stwierdzono, ze nie ma klinicznie istotnej interakcji
drospirenonu i lekéw metabolizowanych przez uktad cytochromu P-450.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Angeliq i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
inhibitoréw ACE/antagonistow receptora angiotensyny II, zwiekszenie stezenia potasu w surowicy
krwi jest mato prawdopodobne. Jednakze, jednoczesne stosowanie wszystkich trzech typow produktéow
moze spowodowa¢ niewielkie zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u kobiet z
cukrzyca.

U kobiet z nadcisnieniem i przyjmujacych produkt Angeliq oraz leki przeciwnadcisnieniowe moze
nastapi¢ dodatkowy spadek cisnienia (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Produkt Angeliq nie jest wskazany w czasie ciazy. Jesli podczas stosowania produktu Angeliq okaze
sig, ze pacjentka jest w ciazy, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt. Brak jest wystarczajacych danych
klinicznych dotyczacych stosowania drospirenonu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty
toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Wyniki wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad

przypadkowa ekspozycja plodu na polaczenie estrogendw i progestagenéw innych niz drospirenon nie
wskazuja dziafania teratogennego lub fetotoksycznego.

Laktacja

Produkt Angeliq nie jest wskazany w czasie laktacji.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie obserwowano wplywu produktu Angeliq na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8  Dzialania niepozadane

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug ukiadu narzadéw zgodnie

z nomenklatura MedDRA (MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Class). Czgstosé wystepowania
dziatari niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badan klinicznych. Dzialania
niepozadane zostaly zarejestrowane w 7 badaniach klinicznych Fazy III (n = 2424 kobiet), ktérych



zwiazek z terapia produktem Angeliq (1 mg E2 w skojarzeniu z 0,5, 1, 2 lub 3 mg drospirenonu -
DRSP) uznano za co najmniej mozliwy.

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to bél piersi (>10%) oraz podczas pierwszych kilku cykli
leczenia, krwawienie i plamienie (>10%). Nieregularnos¢ krwawien zwykle mija przy kontynuacji
leczenia (patrz punkt 5.1). Czgstosé wystepowania krwawien zmniejsza si¢ w toku leczenia.



Uklad narzadow Czesto Niezbyt czesto Rzadko
(= 1/100 do < 1/10) (= 1/1000do < 1/100) (<1/1000)
Zaburzenia krwi Niedokrwistosé
i uktadu chionnego
Zaburzenia zwiekszenie lub zmniejszenie
metabolizmu masy ciala, anoreksja,
i odzywiania zwigkszony apetyt,
hiperlipidemia
Zaburzenia depresja, chwiejnos¢ | zaburzenia snu, niepokoj,
psychiczne emocjona}l}a, zmniejszenie libido
nerwowosé
Zaburzenia uktadu bole glowy parestezje, zaburzenia zawroty glowy
koncentracji, zawroty glowy, pochodzenia

nerwowego

blednikowego

Zaburzenia oka

zaburzenia oka, zaburzenia
widzenia

Zaburzenia ucha
i blednika

szum w uszach

Zaburzenia serca

palpitacje

Zaburzenia naczyn

zator, zakrzepica zyl,
nadcisnienie, migrena,
zakrzepowe zapalenie zyl,

zylaki
Zaburzenia dusznodé
oddechowe, klatki
piersiowej
i §rodpiersia
Zaburzenia zoladka | b6l brzucha, zaburzenia zoladka i jelit,
i jelit nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty,
powigkszenie suchos¢ w jamie ustnej
brzucha wzdecie, zaburzenia smaku
Zaburzenia watroby nieprawidlowe wyniki prob kamica
i drég zélciowych watrobowych 26fciowa
Zaburzenia skéry zaburzenia skory, tradzik,
i tkanki podskornej tysienie, Swiad, wysypka,
hirsutyzm, choroby wlosow
Zaburzenia bol w konczynach, bél plecéw, | bol migsniowy
miesniowo- bole stawow, kurcze migsni

szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

zaburzenia drég moczowych,
zakazenia drég moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

tagodne nowotwory
piersi, powiekszenie
piersi, powigkszenie
migsniakdw macicy,
fagodne nowotwory
szyjki macicy,
zaburzenia
miesigczkowania,
uptawy

rak piersi, hiperplazja
endometrium, fagodny
nowotwor macicy, dysplazja
piersi, zaburzenia macicy,
zaburzenia jajnikéw, zaburzenia
szyjki macicy, b6l miednicy,
zaburzenia w obrgbie pochwy

i sromu, kandydoza pochwy,
zapalenie pochwy, suchos¢

pochwy




Uklad narzadéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko
(= 1/100 do < 1/10) (= 1/1000do < 1/100) (<1/1000)
Zaburzenia ogdlne ostabienie, obrzek uogolnione lub miejscowe dreszcze
i stany w miejscu miejscowy obrzeki, bol w klatce
podania piersiowej, zle samopoczucie,
wzmozona potliwosé

Aby opisa¢ poszczegdlne dziatania niepozadane, ich synonimy oraz zwiazane z nimi stany
zastosowano najbardziej odpowiednia nomenklature MedDRA.

Dodatkowe informacje na temat specjalnych grup pacjentow
W 2 badaniach klinicznych opisywano nastgpujace dziatania niepozadane u kobiet z nadcisnieniem,
zaklasyfikowane jako co najmniej prawdopodobnie zwiazane z leczeniem produktem Angeliq.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia

Zaburzenia serca
Niewydolnos¢ serca, trzepotanie przedsionkéw, wydtuzenie odstepu QT, kardiomegalia.

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia aldosteronu we krwi

W zwiazku ze stosowaniem produktéw do HTZ obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:
rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy, ostuda oraz zapalenie krwotoczne skéry.

Ryzyko wystapienia raka piersi

Wykazano, ze u kobiet stosujacych zlozong terapig estrogenowo-progestagenowa, przez ponad 5 lat,
ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie. U pacjentek stosujacych wytacznie terapie
estrogenowg ryzyko to wzrasta w znacznie mniejszym stopniu niz u tych pacjentek, ktére stosowaty
preparaty estrogenowo-progestagenowe. Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego placebo
(badanie WHI) oraz najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS — szacunkowe dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Dodatkowe przypadki Stosunek ryzyka” Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowane w ciggu 5 lat, zaobserwowane w ciggu 5 lat, u
u 1000 kobiet, ktére nigdy nie 1000 kobiet, stosujacych HTZ
stosowaly HTZ" (95% CD
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 - 65 §=132 1,2 | 122:0+3)
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 - 65 9-12 1,7 [6(5-7)

a Na podstawie przecietnej zapadalno$ci w krajach rozwinietych.

b Catkowity stosunek ryzyka. Stosunek ryzyka nie jest staty, lecz zwiekszy si¢ wraz z czasem stosowania HTZ.
Uwaga: W zwiazku z tym, iz zapadalno$¢ jest rézna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkéw
wystapienia raka piersi bedzie sig proporcjonalnie zmieniac.
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Badanie US WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Ilo$¢ przypadkéw Stosunek ryzyka & 95% Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w ciggu 5 | CI zaobserwowane w ciggu 5 lat, u
lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet, stosujgcych HTZ (95%
przyjmujacych placebo. CI)
Wrylacznie estrogenowa HTZ (CEE)
50 - 79 21 0,8 (0,7 -1,0) |-4(6-0)*
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE + MPA) "
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

a Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

b Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktére nie stosowaty HTZ przed badaniem, nie
wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciagu pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach stosowania
HTZ ryzyko zachorowania byto wigksze niz u kobiet nie stosujacych HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony $§luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowana macica

U kobiet z zachowang macica, niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka blony $luzowej trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet. U kobiet z zachowana macica, stosowanie wylacznie
estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia raka blony sluzowej
trzonu macicy (patrz punkt 4.4). Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w
zaleznosci od czasu trwania terapii estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka btony
$luzowej trzonu macicy wynosi od 5 do 55 dodatkowych przypadkow, na kazde 1000 kobiet, w wieku
od 50 do 65 lat.

Dotaczenie progestagenu do terapii estrogenowej, przynajmniej przez 12 dni cyklu, moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedhig badania MWS, pigcioletnie stosowanie ztozonej (sekwencyjnej lub
ciaglej) HTZ nie zwigkszylo ryzyka raka blony $luzowej trzonu macicy (RR - 1,0 (0,8-1,2)).

Rak jajnika

Dlugotrwate stosowanie estrogenowej lub zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiaze sie z
nieznacznie podwyzszonym ryzykiem wystapienia raka jajnika. W badaniu MWS, pigcioletnie
stosowanie HTZ zakoniczylo si¢ 1 dodatkowym przypadkiem na 2500 pacjentek.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwiazane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia
zakrzepicy zylnej (VTE), czyli zakrzepicy zy! glgbokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
przypadkow zakrzepicy najbardziej prawdopodobne jest w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalne;j (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryvzyko wystapienia VTE po ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Ilosé przypadkéw Stosunek ryzka & 95% Dodatkowe przypadki u 1000
(lata) zaobserwowanych w ciggu | CI kobiet stosujacych HTZ
5 lat, u 1000 kobiet
przyjmujgcych placebo.

Wylacznie doustna estrogenowa HTZ*

50 - 59 7 1,2 (0,6 —2.4) | 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 - 59 4 2,3(12-43) | 5(1-13)

a Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.
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Ryzyko wystapienia choroby wienicowej

U pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiaze sie z do 1,5 —
krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie wzrasta podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak, poniewaz ryzyko
wyjsciowe w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru® przy ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkéw Stosunek ryzyka & 95% | Dodatkowe przypadki

(lata) zaobserwowanych w ciggu ClI zaobserwowane w ciggu 5 lat, u
5 lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo.

50 - 59 8 1,3 (1,1 - 1,6) 3(1-5)

a Nie rozrozniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dzialania niepozadane, zglaszane w zwiazku z leczeniem estrogenowo/progestagenowym

- Choroba pecherzyka zolciowego.

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica

naczyniowa.

- Przypuszczalnie otgpienie u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych przeprowadzanych w grupie ochotnikéw plci meskiej dawki do 100 mg
drospirenonu byty dobrze tolerowane. Na podstawie ogélnych doswiadczen zwiazanych ze
stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych mozna stwierdzi¢, ze mozliwymi
objawami sa nudnosci i wymioty oraz —u miodych dziewczat i niektérych kobiet — krwawienia z drég
rodnych. Nie ma specyficznej odtrutki, zatem leczenie powinno byé objawowe.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkty ztozone;

Kod ATC: GO3F A17




Estradiol

Produkt Angeliq zawiera syntetyczny 17B-estradiol, ktéry jest chemicznie i biologicznie identyczny

z endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje zanikajaca produkcje estrogenéw u kobiet po
menopauzie i fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej po menopauzie
lub wycigciu jajnikow.

Drospirenon

Drospirenon jest syntetycznym progestagenem.

Jako, ze estrogeny pobudzaja rozrost blony $luzowej trzonu macicy, stosowanie samych estrogendow
zwigksza ryzyko hiperplazji blony §luzowej trzonu macicy oraz rozwoju raka btony §luzowej trzonu
macicy. Dodatek progestagenu zmniejsza, lecz nie eliminuje, indukowane dzialaniem estrogenow
ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzonu macicy u kobiet z zachowana macica.

Drospirenon wykazuje dzialanie antagonistyczne wzgledem aldosteronu. Zatem w trakcie leczenia
mozna obserwowac zwigkszenie wydalania sodu i wody oraz zmniejszenie wydalania potasu.

W badaniach na zwierzgtach drospirenon nie wykazywat aktywnosci estrogenowej,
glikokortykoidowej ani antyglikokortykoidowe;j.

Wyniki badan klinicznych
e Zlagodzenie objawéw niedoboru estrogendw i korzystna zmiana profilu krwawien.
Zagodzenie objawdw menopauzalnych osiagano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

Brak cyklicznych krwawien obserwowano u 73% kobiet w 10.-12. miesiacu leczenia.
Krwawienia i (lub) plamienia pojawialy si¢ u 59% kobiet w pierwszych trzech miesiacach
leczenia oraz u 27% w 10.-12. miesiacu terapii.

e Zapobieganie osteoporozie

Niedobor estrogenéw w okresie menopauzy wiaze si¢ ze zwigkszonym obrotem kostnym

i zmniejszeniem masy kostnej. Wplyw estrogenéw na gesto$é mineralna kosci jest zalezny od
podanej dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak diugo, jak dtugo kontynuuije sig terapie.
Po przerwaniu HTZ nastgpuje utrata masy kostnej z szybkoscia podobna do wystepujacej

u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz badan poddanych metaanalizie wykazuja, ze aktualnie stosowana
HTZ za pomoca samych estrogenow badz w skojarzeniu z progestagenami — prowadzona u na
0gdt zdrowych kobiet — zmniejsza ryzyko ztaman kosci udowej, kregéw oraz innych ztaman
osteoporotycznych. HTZ moze réwniez zapobiega¢ ztamaniom u kobiet z mata gestoscia
tkanki kostnej i(lub) stwierdzona osteoporoza, jednak dowody potwierdzajace to dziatanie sa
ograniczone.

Po 2 latach leczenia Angeliq zwigkszenie gestosci mineralnej kosci biodrowej (BMD)
wynosito 3,96 +/-3,15% (wartos¢ $rednia +/— SD) u pacjentek z osteopenia i 2,78 +/— 1,89%
(wartos$¢ srednia +/— SD) u pacjentek bez osteopenii. Odsetek kobiet, ktére w trakcie leczenia
utrzymaty lub zwigkszyty BMD w okolicy biodra, wynosit 94,4% pacjentek z osteopenia oraz
96,4% pacjentek bez osteopenii.

Angeliq wywierat takze wptyw na BMD w ledZzwiowym odcinku kregostupa. Zwigkszenie po

2 latach wyniosto 5,61 +/—3,34% (wartos¢ srednia +/— SD) u kobiet z osteopenia i 4,92 +/—
3,02% (wartos¢ srednia +/— SD) u kobiet bez osteopenii. Odsetek kobiet, ktére w trakcie
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leczenia utrzymaty lub zwiekszyly BMD w okolicy ledzwiowej, wynosit 100% pacjentek
z osteopenia, podczas gdy u kobiet bez osteopenii wynosit on 96,4%.

e Aktywnos$¢ antymineralokortykosteroidowa

Drospirenon ma wlasciwosci antagonisty w stosunku do aldosteronu, co moze powodowac
obnizenie cisnienia t¢tniczego krwi u kobiet z nadci$nieniem. W podwdjnie $lepym badaniu
kontrolowanym placebo stwierdzono, iz u pacjentek z podwyzszonym cis$nieniem tetniczym
krwi leczonych produktem Angeliq (n=123) przez okres 8 tygodni nastapilo znaczne
zmniejszenie wartosci skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi (pomiar wykonany

w gabinecie lekarskim w stosunku do wartosci wyjsciowych -12/-9 mm Hg, uwzgledniajac
efekt placebo -3/-4 mm Hg; 24-godzinny pomiar w warunkach ambulatoryjnych w stosunku
do wartosei wyjsciowych -5/-3 mm Hg, uwzgledniajac efekt placebo -3/-2 mm Hg).

Produkt Angeliq nie powinien by¢ stosowany do leczenia nadcisnienia tgtniczego krwi.
Kobiety z nadci$nieniem powinny byé leczone zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
nadcisnienia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Drospirenon
e Wchlanianie

Po podaniu doustnym drospirenon ulega szybkiej i catkowitej absorpcji. Po podaniu pojedynczej
dawki maksymalne stgzenie w surowicy, wynoszace okoto 21,9 ng/ml, osiagane jest po uptywie okolo
1 godziny od przyjecia. Przy powtarzanym podawaniu drospirenon osiaga maksymalne stgzenie
stacjonarne 35,9 ng/ml po uptywie okoto 10 dni. Biodostepnosé catkowita waha sie od 76 do 85%.
Réwnoczesne przyjmowanie pokarmow nie ma wplywu na biodostgpno$¢.

e Dystrybucja

Po podaniu doustnym stgzenie drospirenonu w surowicy zmniejsza sie w dwdch fazach, ktore
charakteryzuje sredni konicowy okres poitrwania, wynoszacy okoto 35-39 godzin. Drospirenon wigze
si¢ z albuminami i nie wiaze si¢ z globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG) ani z globuling
wiazaca kortykoidy (CBG). Jedynie 3-5% catkowitego stezenia drospirenonu w surowicy wystepuje
w postaci wolnego steroidu. Srednia pozorna objetosé dystrybucji drospirenonu wynosi 3,7-4,2 I/kg.

o Metabolizm

Drospirenon jest silnie metabolizowany po podaniu doustnym. Gléwnymi metabolitami obecnymi

W osoczu sa: kwasowa posta¢ drospirenonu, powstajaca wskutek otwarcia pierscienia laktonowego,
oraz 4,5-dihydro-3-siarczan drospirenonu; oba zwiazki tworzg sie bez udzialu cytochromu P-450.
Obydwa glowne metabolity sa nieaktywne farmakologicznie. Dane in vitro wskazuja, ze drospirenon
jest w matym stopniu metabolizowany przez cytochrom P-450 3A4. Badania kliniczne oraz badania in
vitro nie wskazuja na hamujace dziatanie DRSP na enzymy CYP po podaniu produktu Angeliq.

e Wydalanie

Wskaznik klirensu metabolicznego drospirenonu w surowicy wynosi 1,2-1,5 ml/min/kg, wykazujac
zmiennos¢ osobnicza rzedu okolo 25%. Drospirenon jest wydalany w niezmienionej postaci jedynie

w sSladowych ilosciach. Metabolity drospirenonu sa wydalane z kalem i moczem, ze wspétczynnikiem
wydalania wynoszacym od 1,2 do 1,4. Okres péttrwania dla wydalania metabolitéw z moczem i kalem
wynosi okoto 40 godzin.
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e  Stan stacjonarny

W wyniku podawania doustnego produktu Angeliq stezenia drospirenonu osiggaty stan stacjonarny po
uptywie okoto 10 dni. Stezenie drospirenonu w surowicy ulegato akumulacji z mnoznikiem o wartosci
od 2 do 3 w wyniku wspéiczynnika koficowego okresu péltrwania oraz odstgpéw pomigdzy dawkami.
W stanie stacjonarnym po podaniu produktu Angeliq $rednie stezenia drospirenonu w surowicy
ulegaja fluktuacjom w przedziale od 14 do 36 ng/ml. Parametry farmakokinetyczne drospirenonu sa
proporcjonalne do podanej dawki w przedziale od 1 do 4 mg.

Estradiol
¢ Wchianianie

Po podaniu doustnym estradiol ulega szybkiej i catkowitej absorpcji. W czasie absorpcji i pierwszego
przejscia przez watrobe estradiol w duzym stopniu ulega metabolizmowi, co zmniejsza biodostgpnosé
catkowita po podaniu doustnym do okoto 5% dawki. Po podaniu pojedynczej dawki produktu Angeliq
maksymalne steZenia, wynoszace okolo 22 pg/ml, wystgpowaly po uptywie 6-8 godzin. Przyjmowanie
pokarmu nie miato wptywu na biodostgpnosé estradiolu w pordwnaniu z zazywaniem produktu na
pusty zoladek.

e Dystrybucja

Po doustnym podaniu produktu Angeliq obserwowano jedynie stopniowe zmiany stezenia estradiolu
w surowicy w zakresie przerw pomiedzy dawkami do 24 godzin. Z powodu duzej puli krazacej
siarczanéw i glukuronidow estrogenu z jednej strony, a recyrkulacji jelitowo-watrobowej z drugiej
strony, koncowy okres péttrwania estradiolu stanowi ztozony parametr, zalezny od wszystkich
wspomnianych proceséw i miesci si¢ w przedziale 13-20 godzin po podaniu doustnym.

Estradiol wiaze si¢ nieswoiscie z albuminami oraz swoiscie z SHBG. Jedynie okoto 1-2% krazacego
estradiolu ma posta¢ wolnego steroidu, natomiast 40-45% jest zwiazane z SHBG. Pozorna objetos¢
dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi okoto 1 I/kg.

e Metabolizm

Estradiol jest szybko metabolizowany i oprocz estronu oraz siarczanu estronu w wyniku tego procesu
powstaje duza liczba innych metabolitéw i koniugatéw. Estron i estriol sa znane jako
farmakologicznie czynne metabolity estradiolu; jedynie estron wystepuje w istotnych stezeniach

w osoczu. Estron osiaga w surowicy mniej wigcej 6-krotnie wyzsze stezenia niz estradiol. Stezenia
koniugatéw estronu w surowicy sa okoto 26 razy wyzsze niz odpowiadajace im stezenia wolnego
estronu.

e Wydalanie

Stwierdzono, ze klirens wynosi okolo 30 ml/min/kg. Metabolity estradiolu sa wydalane wraz
z moczem i z0kciq przy okresie pottrwania okoto 1 doby.

e Stan stacjonarny

W wyniku codziennego podawania doustnego produktu Angeliq stezenia estradiolu osiagaly stan
stacjonarny po uptywie okolo pigciu dni. Akumulacja powoduje mniej wigcej 2-krotne zwiekszenie
wzrost stgzenia estradiolu w surowicy. Doustnie podawany estradiol indukuje wytwarzanie SHBG, co
wplywa na dystrybucje¢ w obrebie bialek osocza, powodujac zwigkszenie frakcji zwiazanej z SHBG

i zmniejszenie frakcji zwiazanej z albuminami oraz niezwiazanej. Wskazuje to na nieliniowos$¢
farmakokinetyki estradiolu po przyjeciu produktu Angeliq. Przy odstepach w dawkowaniu
wynoszacych 24 godziny $rednie stezenia estradiolu w surowicy w stanie stacjonarnym po podaniu
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produktu Angeliq mieszcza si¢ w przedziale 20-43 pg/ml. Parametry farmakokinetyczne estradiolu sg
proporcjonalne do podanej dawki przy dawkach wynoszacych 112 mg.

Charakterystyka poszczegdlnych grup pacientdw

e  Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki 3 mg DRSP w skojarzeniu z 1 mg estradiolu (E2)
oceniono u 10 pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien B w skali Child
Pugh) oraz u 10 zdrowych uczestniczek odpowiadajacych pierwszej grupie pod wzgledem wieku,
masy ciafa 1 wywiadu dotyczacego palenia tytoniu. Profile sredniego st¢zenia DRSP w surowicy
podczas fazy absorpcji/dystrybucji byty poréwnywalne w obu grupach kobiet, z podobnymi
warto$ciami Cpay 1 tmax, CO Sugeruje, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaly na absorpcje.

U ochotniczek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z tymi

o prawidlowej czynnosci sredni okres poitrwania w fazie kofnicowej byt okoto 1,8 razy wyzszy;
stwierdzono takze okoto 50% zmniejszenie pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/f).

e Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw niewydolnosci nerek na farmakokinetykg DRSP (3 mg na dobg przez 14 dni) badano w grupie
uczestniczek z prawidlowa czynnoscia nerek oraz jej tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami.

W stanie stacjonarnym stezenia DRSP w surowicy w grupie z nieznacznym uposledzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny CLcr 50-80 ml/min) byly porownywalne ze st¢zeniami w grupie

z prawidtowa czynnoscig nerek (CLcr >80 ml/min). Stezenia DRSP w surowicy w grupie z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek byly $rednio o 37% wigksze (CLcr 30-50 ml/min) w poréwnaniu

z grupg o prawidlowej czynnosci nerek. Liniowa analiza regresji wartosci pola pod krzywa stezen
DRSP (0-24 godzin) w odniesieniu do klirensu kreatyniny ujawnila 3,5-procentowe zwigkszenie,
towarzyszace zmniejszeniu klirensu kreatyniny o 10 ml/min. Nie nalezy si¢ spodziewaé klinicznego
znaczenia tego niewielkiego zwigkszenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan dziatania estradiolu i drospirenonu, przeprowadzonych na zwierzetach, wykazaty
spodziewane dzialania typowe dla estrogendw i gestagendw. Nie ma istotnych dla lekarza
zapisujacego produkt przedklinicznych danych o bezpieczefistwie, innych niz te, ktdre zostaty zawarte
w pozostatych rozdziatach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana, zelowana
Powidon

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Makrogol 6000

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
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6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczego6lnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z przezroczystej folii poliwinylowej (250 pm) / folii aluminiowej (20 pm) z nadrukowanymi
dniami tygodnia oraz 28 tabletkami.

Opakowania 1x28 tabletek oraz 3x28 tabletek.

6.Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11478

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

29.04.2005 r., 20.04.2009 r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

o 1 O IA
o, AQ, /-
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