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antykoncepcji z lewonorgestrelem

The use of low-dose contraception with levonorgestrel
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Abstract

lek. Amanda Robek, prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta,

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Drosdzol-Cop

Katedra Zdrowia Kobiety, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Amanda Robek, M.D., Professor Violetta Skrzypulec-Plinta, M.D., Ph.D.,
Professor Agnieszka Drosdzol-Cop, M.D., Ph.D..

Department of Women’s Health, Faculty of Health Sciences, Medical University
of Silesia in Katowice

antykoncepcja, cukrzyca, lewonorgestrel

contraception, diabetes, levonorgestrel

Doustna antykoncepcja dwusktadnikowa to najpopularniejsza hormonalna metoda regulacji
ptodnosci. Ponad 50 lat doswiadczen zaowocowato redukcjg dziatan niepozadanych i mozli-
woscig indywidualizacji terapii. Niskodawkowa antykoncepcja z lewonorgestrelem charaktery-
zuje sie niewielkim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych, wysoka skutecznoscia dziatania
i szeregiem korzysci pozaantykoncepcyjnych. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego moze by¢ stosowana réwniez u kobiet z cukrzyca.

Combined oral contraception is the most common hormonal method of fertility regulation. Over
50 years of experience resulted in the reduction of side effects and the possibility of individu-
alization of therapy. Low-dose contraception with levonorgestrel is characterized by low risk
of thromboembolic complications, high efficacy and a range of non-contraceptive benefits.
According to the recommendations of the Polish Diabetes Association, it can also be used in
women with diabetes.

Forum potoznictwa i ginekologii



ierwsza tabletka antykoncepcyjna zostata
dopuszczona do uzytku w Stanach Zjedno-
czonych w roku 1960. Pod nazwg Enovid®
kryto sie potaczenie 5 mg norethynodrelu
i 75 pg mestranolu. Chociaz tej historycz-
nej kombinacji nie mozna byto odmdwic skutecznosci,
zostata wycofana wiele lat temu, gtéwnie z powodu
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Poszukiwania ide-
alnego antykoncepcyjnego srodka hormonalnego
zaowocowaty syntezag wielu pochodnych estrogeno-
wych i progestagennych, a obecnie wachlarz prepa-
ratdw obejmuje kilkadziesiat pozycji. Nie zawsze jed-
nak to, co najnowsze, jest najlepsze. Lewonorgestrel
(LNG) — wciaz najpowszechnigj stosowany progesta-
gen — moze pochwali¢ sie ponadpdétwiecznym sta-
zem na rynku farmaceutycznym. W potaczeniu z nie
wiecej niz 35 ug etynyloestradiolu (EE) stanowi obec-
nie ztoty srodek pomiedzy skutecznoscia a profilem
bezpieczenstwa antykoncepcji hormonalnej[1, 2].

KORZYSCI PLYNACE Z REDUKCJI DAWEK
ESTROGENOW

Doswiadczenia kliniczne i chec poprawy bezpieczen-
stwa skutkowaty stopniowa redukcjg dawek EE w dwu-
sktadnikowej antykoncepcji hormonalnej (combined
oral contraception — COC) i promocja takich prepara-
téw jako obarczonych mniejszym ryzykiem powiktan.
Obecnie oferowane sg kompozycje z niska (20—-30 pg)
czy nawet ultraniska (15 ug) zawartoscia etynyloestra-
diolu i wydaje sie, ze ryzyko wystagpienia incydentu
zakrzepowo-zatorowego zmniejsza sie wraz z dawka
hormonu.

W duzym badaniu kohortowym oceniono bezpie-
czenstwo COC w zaleznosci od zawartosci EE. Na pod-
stawie badanej grupy obliczono, ze wzgledne ryzyko
dla kobiet stosujacych antykoncepcje z 20 ug EE
zamiast 30—40 pg wynosi:

e 0,82 dla udaru niedokrwiennego,
e (0,75 dla zatorowosci ptucnej,
e 0,56 w przypadku zawatu miesnia sercowego [3].

Inng korzysciag ptynaca z redukgji dawki estrogendéw
jest znamienne zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych
z ich stosowaniem: nudnosci, tkliwosci piersi, wzmo-
zonej retencji ptyndéw i obrzekdw. W zamian u czesci
pacjentek ,niedobdr” estrogenéw moze prowadzic jed-
nak do acyklicznych krwawien z drég rodnych [4, 5.

Co wazne, zmniejszenie dawki EE nie wptywa
na skutecznosc¢ antykoncepcyjna. W badaniach pre-
paratu zawierajacego 100 pg LNG i 20 ug EE $red-
nie poziomy hormonu luteinizujacego (luteinizing
hormone — LLH), hormonu folikulotropowego (follicle-
-stimulating hormone — FSH), 17B3-estradiolu i pro-
gesteronu pozostawaty na statym, niskim poziomie
podczas catej obserwacji. W trakcie terapii nie odno-
towano owulacji, nie doszto réwniez do nieplanowa-
nych cigz i istotnych powiktan. Po zaprzestaniu przyj-
mowania preparatu do powrotu owulacji u wiekszosci
badanych doszto juz w nastepnym cyklu miesigcz-
kowym, natomiast subiektywna i obiektywna tole-
rancja takiej kompozycji hormonalnej zostata uznana
za dobrg [6].

Preparaty z nizszag dawka estrogendw pozostaja
skuteczne w redukcji objawdw zespotu napiecia

Tab. 1. Zmiany w lipidogramie u zdrowych kobiet w zaleznosci od dawki COC [9]

100 pg LNG/20 g EE 150 pg LNG/30 pg EE

Trojglicerydy catkowite +32% +46%
Cholesterol catkowity +1% +7%
Apolipoproteina B +21% +29%
LDL +7% +17%
HDL —-5% —11%
Apolipoproteina E —23% —14%
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przedmiesigczkowego, bolesnego miesigczkowa-
nia, takze bolesnosci u kobiet z endometrioza. W tym
schorzeniu wptywaja réwniez na zmniejszenie obje-
tosci guzéw endometrialnych i moga by¢ stosowane
w celu kontroli schorzenia. Zmniejszajg ponadto obfi-
tos¢ krwawien i redukuja ryzyko anemizacji[7, 8].
Szarnagl i wsp. poréwnywali natomiast wptyw na
profil lipidowy COC zawierajacej 150 pg LNG/30 ug EE
z preparatem zawierajgcym 100 pg LNG/20 pg EE.
W opisanym badaniu nie byto znamiennej réznicy
w zakresie zmian w metabolizmie lipoprotein miedzy
dwiema grupami terapeutycznymi, a pacjentki stosu-
jace preparat z nizszymi dawkami prezentowaty nie-
znacznie lepszy profil lipidowy (tab. 1). Wptyw dwéch
kombinacji EE i LNG na lipoproteiny bogate w troj-
glicerydy wydawat sie mniej wyrazny niz prepara-
tow zawierajacych progestageny trzeciej genera-
cji. Wedtug autoréw mato prawdopodobne jest, aby
zmiany w metabolizmie lipoprotein wywotane przez
badane preparaty zmienity ryzyko przysztej choroby
sercowo-naczyniowej w klinicznie istotny sposdéb [9].

LEWONORGESTREL

Lewonorgestrel nalezy do syntetycznych gestagendw
drugiej generacji i jest obecny na rynku farmaceutycz-
nym juz ponad pét wieku. W tym czasie ugruntowat
swoja role jako skuteczna i bezpieczna komponenta
progestagenna nie tylko tabletek antykoncepcyjnych,
ale i plastrow, wktadek wewnatrzmacicznych, anty-
koncepgji awaryjnej czy hormonalnej terapii menopau-
zalnej. Tak szerokie zastosowanie LNG nierozerwal-
nie tgczy sie z ogromem badan klinicznych i pozwala
wysnuc teze, ze jest to jeden z najlepiej przebadanych
syntetycznych progestagenéw. Ta pochodna 19-OH
nortestosteronu charakteryzuje sie ponad 90-pro-
centowa biodostepnoscia i nie jest poddawana efek-
towi pierwszego przejscia, uzyskujac maksymalne ste-
zenia w surowicy w 2 h od przyjecia doustnego. Précz
standardowego dziatania progestagennego substan-
cja wykazuje réwniez agonizm wobec receptoréw
androgenowych. Lewonorgestrel jest przeksztatcany
w watrobie do nieczynnych metabolitéw, a nastep-
nie wydalany z organizmu w niemal réwnych ilo-

$ciach z moczem i katem. Jego metabolizm opiera sie
na CYP3A4, moze wiec wchodzi¢ w interakcje ze spora
grupa lekoéw, réwniez bedacych substratami dla tego
enzymu [10].

Wykazano, ze nie tylko w mniejszym stopniu niz
progestageny trzeciej generacji wptywa na gospo-
darke lipidowa, ale jest tez substancjg o nizszym
potencjale trombogennym. W duzym badaniu kohor-
towym oceniano ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych u pacjentek stosujgcych COC z réznymi
rodzajami gestagenéw. Po dostosowaniu dawki estro-
genu pozostate preparaty wigzaty sie ze statystycznie
istotnie wyzszym wzglednym ryzykiem zatorowosci
ptucnej w poréwnaniu do LNG:

e desogestrel 2,16 (1,93 do 2,41),
e gestoden 1,63 (1,34 do 1,97)[3, 9, 1].

Dziatanie androgenne LNG nie jest obojetne dla orga-
nizmu. Kobiety z racji profilu hormonalnego naleza do
grupy o wyzszym ryzyku wystapienia lekozaleznego
wydtuzenia odstepu QT i wtdrnych, groZznych dla zycia
zaburzen rytmu takich jak torsade de pointes. Wiado-
mym jest, ze androgeny dziatajg protekcyjnie i redukujg

Preparaty z nizszg dawka
estrogendw pozostaja skuteczne
w redukcji objawéw zespotu
napiecia przedmiesigczkowego,
bolesnego miesigczkowania,
takze bolesnosci u kobiet

z endometrioza.

W tym schorzeniu wptywaja
réwniez na zmniejszenie objetosci
guzow endometrialnych

i moga byc stosowane

w celu kontroli schorzenia.
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Lewonorgestrel nalezy

do syntetycznych gestagenéow
drugiej generacji i jest obecny
na rynku farmaceutycznym

juz ponad p6t wieku.

W tym czasie ugruntowat swojg
role jako skuteczna i bezpieczna
komponenta progestagenna

nie tylko tabletek antykoncep-
cyjnych, ale i plastrow, wktadek
wewnatrzmacicznych, antykoncepgcji
awaryjnej czy hormonalnej

terapii menopauzalnej.

prawdopodobienstwo takich zdarzen. Salem i wsp. zba-
dali wptyw réznych gestagendw na indukowane sota-
lolem wydtuzenie odstepu QT. W badanej grupie LNG
w najmniejszym stopniu zaburzat repolaryzacje komor.
Obserwacja wymaga dalszych badan, jednak wydaje
sie, ze LNG moze by¢ wtasciwym wyborem u pacjen-
tek z wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzen rytmu
serca.[12]

Lewonorgestrel jako agonista receptoréw andro-
genowych hipotetycznie moze nasila¢ tradzik i hir-
sutyzm. Kompozycja z etynyloestradiolem wykazuje
jednak przeciwne wtasciwosci — poprawia profil hor-
monalny i redukujac pule androgendw, zmniejsza
objawy hiperandrogenizmu. W badaniu klinicznym
z randomizacjg na grupie niemal 400 kobiet uzyskano
istotng redukcje zmian tradzikowych twarzy o umiar-
kowanym nasileniu wsrdd pacjentek stosujgcych COC
z100 pug LNGi 20 pg EE przez 6 cykli[13].

DLA KOGO NISKODAWKOWA ANTYKONCEPCJA
Z LEWONORGESTRELEM

Kazde witgczenie antykoncepcji hormonalnej powinno
opiera¢ sie na indywidualnych preferencjach i by¢

poprzedzone doktadnym wywiadem i badaniem,
a takze rozmowa edukacyjna z pacjentka. Istnieje spora
grupa bezwzglednych przeciwwskazan, ktdére wyklu-
czajg wtaczenie COC. Naleza do nich aktywna lub prze-
byta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, wrodzone
mutacje uktadu krzepniecia (np. niedobory biatek C, S,
mutacja czynnika V Leiden), obecnos¢ przeciwciat anty-
fosfolipidowych, cigza i karmienie piersig, zawat miesnia
sercowego, udar niedokrwienny modzgu, nieuregulo-
wane nadcisnienie tetnicze, powiktane wady zastaw-
kowe serca, nowotwory piersi lub watroby, zrekompen-
sowana marskosc¢ watroby, powiktana cukrzyca, okres
okotooperacyjny z dtugotrwatym unieruchomieniem
oraz migreny z aura.

Tym niemniej niskodawkowa antykoncepcja z LNG,
gtéwnie przez swoj profil bezpieczenstwa, moze by¢
polecana wszystkim pacjentkom, u ktérych nie ma
bezwzglednych przeciwwskazan do COC. Zredu-
kowana dawka EE wydaje sie wtasciwym wyborem
szczegodlnie u obficie miesigczkujacych dziewczynek
— nie jako metoda antykoncepcyjna, a terapeutyczna.

Kolejna grupa, ktéra moze odniesé szczegdlne
korzysci, sg kobiety w okresie okotomenopauzal-
nym. Redukcja dawki estrogendw znaczgco obnizyta
ryzyko powiktan, utrzymujac szereg pozytywnych,
pozaantykoncepcyjnych efektéw i wysoka skutecz-
nos¢ dziatania — indeks Pearla dla COC wsrdd kobiet
powyzej 35. roku zycia wynosi 0,23 [14].

Juz w1989 r. Food and Drug Administration (FDA)
przyznato, ze korzysci ptynace ze stosowania COC
u zdrowych, niepalacych kobiet po 40. roku zycia
moga przewyzszac potencjalne ryzyko. W 2016 r.
takze Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) wydato rekomendacje, w ktérych potwier-
dzito bezpieczenstwo stosowania COC wsrdd kobiet
po 40. roku zycia, z wytaczeniem pacjentek otytych,
palacych papierosy, z nadcisnieniem tetniczym lub
chorobami uktadu krazenia [15].

W badaniu oceniajgcym ryzyko wystapienia zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet
po 40. roku zycia wykazano wyzszos¢ preparatu
z LNG w poréwnaniu do gestodenu lub desogestrelu.
Antykoncepcja z LNG wiazata sie Srednio z 2 incyden-
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tami ZChZZ na 10 000 kobiet, natomiast z gestode-
nem/desogestrelem 3—5 na 10 000 kobiet rocznie [16].

Do niewatpliwych dodatkowych korzysci ze stosowa-
nia COC w tej grupie wiekowej pacjentek nalezy reduk-
cja objawéw wypadowych, takich jak uderzenia goraca,
zlewne poty czy zaburzenia emocjonalne. W badaniach
Z niskodawkowym preparatem zawierajgcym 20 ug EE
i 150 mg dezogestrelu uzyskano spadek nasilenia
dolegliwosci wazomotorycznych o 48%, objawow
somatycznych o 32% i objawéw depresyjnych
0 24%[17].

ANTYKONCEPCJA DLA PACJENTEK
Z CUKRZYCA
Kolejna grupa pacjentek, ktérej nalezy poswie-
ci¢ szczegdlnie duzo troski, sa kobiety z cukrzyca.
Swiadomo$¢ choroby i zwigzane z nig ogranicze-
nia moga w istotny sposéb wptywac na ich samopo-
czucie i jakos¢ zycia, réwniez zycia seksualnego. Rola
lekarza powinna obejmowac merytoryczne wspar-
cie i dobér wtasciwej metody antykoncepcyjnej,
co utatwi zaspokajanie potrzeb seksualnych, umoz-
liwi odpowiednie zaplanowanie cigzy i zredukuje
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych u matki
i jej potomstwa. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2018 roku
dla kobiet chorujacych na cukrzyce zalecane sg
metody barierowe i antykoncepcja doustna. Ta druga
jest zarezerwowana dla pacjentek:
e ze wskaznikiem masy ciata (body mass index — BMI)
<30 kg/m?,
e niepalacych tytoniu,
e 7z dobrze wyréwnang cukrzyca.

Przed kazdym witgczeniem antykoncepcji hormonalnej,
szczegodlnie w przypadku obecnosci powiktan naczy-
niowych, lekarz jest zobowigzany do oceny stosunku
ryzyka do potencjalnych korzysci. W terapii COC pre-
ferowane sa preparaty estrogenowo-progesteronowe
o zawartosci EE ponizej 35 pg w potaczeniu z LNG lub
noretysteronem. Taka kompozycja ma niewielki wptyw
na gospodarke weglowodanows i lipidowa, ktérych
zachwianie moze nasili¢ chorobe podstawowa [18].

Niskodawkowa dwusktadnikowa
tabletka antykoncepcyjna

z LNG jest szczegolnie ceniona

za istotnie nizsze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych

w porownaniu do innych
preparatow. W mniejszym stopniu
wptywa na gospodarke

lipidowa i jest obarczona mniejszym
nasileniem dziatan ubocznych,
ktére moga prowadzic¢

do zaprzestania terapii.

PODSUMOWANIE

Niskodawkowa dwusktadnikowa tabletka antykoncep-
cyjna z LNG jest szczegdlnie ceniona za istotnie nizsze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych w poréwna-
niu do innych preparatéw. W mniejszym stopniu wptywa
na gospodarke lipidowa i jest obarczona mniejszym
nasileniem dziatan ubocznych, ktére moga prowadzi¢
do zaprzestania terapii. Jest w petni skuteczna i wyka-
zuje szereg korzysci pozaantykoncepcyjnych, takich
jak redukcja dolegliwosci bolowych, obfitosci miesia-
czek czy objawdw zwigzanych z endometrioza. Obawy
przed androgennym dziataniem LNG wydaja sie nieuza-
sadnione — preparaty z LNG istotnie redukujg zmiany
tradzikowe, ponadto moga by¢ wiasciwym wyborem
u kobiet z predyspozycjg do komorowych zaburzen
rytmu serca. Jako bezpieczna opcja terapeutyczna
moga byc stosowane u dziewczat z obfitymi miesigcz-
kami, chronigc je przed nadmierng anemizacja. U kobiet
w okresie okotomenopauzalnym skutecznie redukujg
objawy wypadowe. Réwniez PTD zaleca takg kompo-
zycje antykoncepcyjna jako jedna z niewielu mozliwych
do zastosowania u kobiet z cukrzyca, co tylko potwier-
dza bezpieczenstwo niskodawkowej dwusktadnikowe]
antykoncepcji z LNG.
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Orlifique (Lev ). Sktad i postac: Kazda rézowa tabletka powlekana zawiera 0,10 mg lewonorgestrelu i 0,02 mg etynyloestradiolu.: Kazda rézowa tabletka powlekana zawiera 89,38 mg laktozy bezwodnej. Otoczka tabletki zawiera
lak czerwieni Allura (E129), Iak |ndygotyny (E132) i lecytyne sojowa. Biate tabletki (tabletki placebo) nie zawieraja substancji czynnych. Kazda biata tabletka powlekana zawiera 89,50 mg laktozy bezwodnej. Wskazania: Antykoncepcja doustna. Dawkowanie
i sposéb podawania: Lek podaje sie doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, zgodnie z kierunkiem podanym na blistrze, w razie koniecznosci popijajac niewielka iloscia ptynu. Przyjmowanie tabletek jest ciagte. Nalezy przyjmowac
codziennie jedna tabletke przez 28 kolejnych dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki poprzedniego opakowania. Krwawienie z odstawienia zazwyczaj rozpoczyna sie drugiego lub trzeciego dnia od
rozpoczecia przyjmowania tabletek placebo i moze nie skoficzy¢ sie przed rozpoczeciem nastepnego opakowania. Jak rozpocza¢ stosowanie tabletek Orlifique. Jezeli nie stosowano hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (w ostatnim miesigcu). Przyjmowanie
tabletek nalezy rozpocza¢ w |. dniu cyklu miesigczkowego (czyli pierwszego dnia krwawienia miesigczkowego). Zmiana z innego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny, ang. Combined Oral Contraceptive
- COQ), system terapeutyczny dopochwowy, plaster transdermalny). Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Orlifique najlepiej nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne uprzednio stosowanego
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, ale najpozniej w nastepnym dniu po zakoriczeniu zwyktej przerwy w przyjmowaniu tabletek lub po przyjeciu tabletek placebo uprzednio stosowanego ztozonego $rodka antykoncepcyjnego. W przypadku
stosowania wczesniej systemu terapeutycznego dopochwowego lub plastra transdermalnego, przyjmowanie produktu leczniczego najlepiej rozpocza¢ w dniu ich usuniecia, ale najpézniej w dniu, na ktéry przypadatoby ich ponowne zaaplikowanie. Zmiana
z metody zawierajacej wytacznie progestagen (doustna tabletka ierajaca wytacznie pr 1, wstrzykniecie, implant) lub domacicznego systemu terapeutycznego uwalniajacego progestagen (ang. Intrauterine System - 1US). Kobieta moze dowolnego dnia
przejsc¢ ze stosowania tabletek zawierajacych wytacznie progestagen na stosowanie produktu leczniczego Orlifique (zimplantu lub systemu wewnatrzmacicznego w dniu ich usuniecia, z produktu leczniczego podawanego w postaci iniekgji - w dniu przypadajacym
na kolejne podanie), jednak we wszystkich przypadkach przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek powinno sie zaleca¢ stosowanie dodatkowej antykoncepcyjnej metody mechanicznej. Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy. Przyjmowanie tabletek
mozna rozpocza¢ natychmiast. W takim przypadku stosowanie innych metod antykoncepcyjnych nie jest potrzebne. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigz. Stosowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 21. do 28. dnia po porodzie lub poronieniu
w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pdzniejszego rozpoczecia nalezy poinformowac kobiete o koniecznosci stosowania dodatkowej, mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli jednak kobieta odbyta juz stosunek
ptciowy, to przed rozpoczeciem stosowania ztozonego, doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigze albo zaczeka¢ do momentu wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego. Karmienie piersia. Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
moga wptywac na laktacje, poniewaz moga one zmniejszac ilos¢ kobiecego mleka oraz zmieniac jego sktad. Dlatego zazwyczaj nie zaleca sie stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych do czasu zakonczenia karmienia piersia. Niewielkie ilosci
steroidéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitéw moga przenika¢ do mleka kobiecego. Takie ilo$ci mogg mie¢ wptyw na dziecko. Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek. Tabletki z ostatniego rzedu blistra to tabletki placebo (7 tabletek). W zwiazku
z tym pominiecie jednej z nich nie wplynie na skutecznos¢ produktu leczniczego Orlifique. Nalezy je jednak wyrzuci¢, aby unikna¢ niezamierzonego wydtuzenia okresu stosowania tabletek placebo. Ponizsze zalecenia dotycza tylko pominiecia tabletek
zawierajacych substancje czynne (pierwsze 21 tabletek w blistrze): Jezeli opéznienie w przyjeciu tabletki nie przekroczy 12 godzin, stopieri ochrony przed cigza pozostanie niezmieniony. Kobieta powinna wtedy przyjac tabletke mozliwie jak najszybciej, a kolejne
dawki powinna przyja¢ o zwyktej porze. Jezeli opdznienie w przyjeciu tabletki przekroczy 12 godzin, stopieri ochrony przed ciaza moze sie zmniejszy¢. W przypadku pominiecia przyjecia tabletek nalezy stosowac nastepujace dwie podstawowe zasady: Nigdy nie
nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni. Odpowiednie zahamowanie osi podwzgdrze-przysadka-jajnik wymaga nieprzerwanego przyjmowania tabletek przez 7 dni. W zwigzku z powyzszym nalezy zaleci¢ nastepujace postepowanie: Dzien 1-7.
Pacjentka powinna przyjac ostatnia pominieta tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch tabletek w tym samym czasie. Nastepnie nalezy kontynuowac przyjmowanie kolejnych tabletek o zwyktej porze. Ponadto, przez nastepne
7 dni nalezy stosowac¢ dodatkowa, mechaniczng metode antykoncepdji, taka jak prezerwatywa. Jezeli w ciggu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zajécia w cigze. Im wiecej tabletek pominieto oraz im mniej czasu pozostato do
rozpoczecia okresu stosowania tabletek placebo, tym wigksze jest ryzyko zajécia w ciaze. Dzier 8-14. Pacjentka powinna przyjac ostatnia pominieta tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch tabletek w tym samym czasie. Nastepnie
nalezy kontynuowac przyjmowanie kolejnych tabletek o zwyklej porze. O ile pacjentka przyjmowata prawidtowo tabletki w ciagu 7 dni poprzedzajacych pierwsze pominiecie przyjecia tabletki, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych zabezpieczer
antykoncepcyjnych. Jesli pacjentka pomineta przyjecie wiecej niz jednej tabletki, nalezy zalecic jej stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji przez 7 dni. Dzien 15-21. Ryzyko obnizonej skutecznosci antykoncepcyjnej jest nieuniknione z powodu zblizajagcego
sie okresu stosowania tabletek placebo. Jednakze zmniejszeniu ochrony antykoncepcyjnej mozna zapobiec dostosowujac schemat przyjmowania tabletek. Stosowanie jednej z dwéch ponizszych opcji powoduje, ze , nie ma potrzeby stosowania dodatkowych
zabezpieczen antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze wszystkie tabletki byty przyjmowane prawidiowo przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie przyjecia pierwszej tabletki. W przeciwnym wypadku, pacjentka powinna postepowac wedtug pierwszej z dwoch
opgji oraz stosowac¢ dodatkowe $rodki ostroznosci przez kolejne 7 dni. Pacjentka powinna przyjac ostatnig pominieta tabletke tak szybko jak to mozliwe, nawet jedli oznacza to jednoczesne przyjecie dwdch tabletek. Nastepnie nalezy kontynuowac przyjmowanie
kolejnych tabletek o zwyktej porze az do wykorzystania tabletek z substancjami czynnymi. Siedem tabletek placebo z ostatniego rzedu nalezy pomina¢. Kolejne opakowanie nalezy rozpoczac¢ od razu. Do czasu wykorzystania wszystkich tabletek z drugiego
opakowania nie powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia, ale moze wystapi¢ plamienie lub krwawienie srédcykliczne w czasie przyjmowania tabletek. Mozna réwniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne z biezacego
opakowania i zaleci¢ stosowanie tabletek placebo przez 7 dni (wliczajac dni, w ktorych pominieto przyjmowanie tabletek), a nastepnie zaleci¢ rozpoczecie nowego opakowania. Jesli pacjentka pomineta kilka tabletek, a podczas stosowania tabletek placebo nie
wystapito krwawienie z odstawienia nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zajécia w ciaze. Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzer zotagdkowo-jelitowych. W przypadku ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (np. wymioty lub biegunka), wchfanianie moze nie by¢
catkowite i nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji. Jezeli wymioty wystapity w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki z substancjami czynnymi nalezy przyjac kolejna tabletke moziiwie jak najszybciej. Dodatkowq tabletke nalezy przyja¢ w miare
mozliwosci przed uptywem 12 godzm od zwyklej pory stosowania. Jezeli uplynie ponad 12 godzin, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace pominiecia dawki podane w punkcie 4.2, Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek”. Jezeli kobieta nie chce zmieniac
dotychc: schematu ia, powinna przyja¢ dodatkowa (dodatkowe) tabletke (tabletki) z innego opakowania. Jak opézni¢ krwawienie z odstawieni. Aby op6zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia, pacjentka powinna rozpocza¢ nowe
opakowanie produktu leczniczego Orlifique pomijajac tabletki placebo z obecnie stosowanego opakowania. Wystapienie krwawienia mozna opézni¢ o dowolny czas, ale nie dtuzej niz do momentu zakoriczenia przyjmowania tabletek zawierajacych substancje
czynne z drugiego opakowania. W tym czasie moze wystapi¢ krwawienie srodcykliczne lub plamienie. Regularne przyjmowanie produktu leczniczego Orlifique nalezy wznowic po okresie stosowania tabletek placebo. Jedli pacjentka chce przesuna¢ dzien
wystapienia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie stosowanym schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie zblizajgcego sie okresu przyjmowania tabletek placebo o dowolng liczbe dni. Im krétszy okres przerwy, tym wieksze
ryzyko, ze nie pojawi sie krwawienie z odstawienia i ze wystapi krwawienie $rodcykliczne lub plamienie w trakcie stosowania drugiego opakowania (podobnie jak w przypadku opdznienia krwawienia z odstawienia). Przeciwwskazania: Ztozonych doustnych
$rodkéw antykoncepcyjnych (COCs) nie nalezy stosowac w przypadku wystepowania jakiejkolwiek z nizej wymienionych choréb. Jezeli ktérakolwiek z choréb wystapi po raz pierwszy w trakcie stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, nalezy
natychmiast zaprzestac stosowania produktu leczniczego. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne: lewonorgestrel, etynyloestradiol lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Wystepowanie lub ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang.
venous thromboembolism, VTE). Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT),
zatorowos¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE). Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej np. opornos¢ na aktywne biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym czynnik V Leiden), niedobor
antytrombiny Ill, niedobér biatka C, niedobor biatka S. Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem. Duze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu czynnikéw ryzyka. Wystepowanie lub ryzyko
wystapienia tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. arterial thromboembolism, ATE). Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, przebyta tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zawat migsnia sercowego)
lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa). Choroby naczyrs mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne wystepujace w przesztosci (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA). Stwierdzona dziedziczna
lub nabyta sktonnos¢ do wystepowania tetniczych zaburzer zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy). Migrena z ogniskowymi objawami
neurologicznymi wystepujaca w przesztosci. Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu czynnikéw ryzyka lub wystepowania jednego z powaznych czynnikéw ryzyka, takich jak: cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi,
ciezkie nadcisnienie tetnicze, cigzka dyslipoproteinemia. Zapalenie trzustki lub wystepowanie w przesztosci takiej choroby, jesli przebiegato z ciezka hipertriglicerydemia. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci ciezkiej choroby watroby tak dtugo jak parametry
czynnosci watroby nie powr6ca do wartosci prawidtowych. Wystepowanie obecnie lub w przeszioéci nowotworéw watroby (fagodnych lub zlosliwych). Wystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotworéw zaleznych od steroidéw piciowych (np. narzadéw
ptciowych lub piersi). Niezdiagnozowane krwawienie z pochwy. Wystepowanie w przesztosci migreny z ogniskowymi objawami neurologicznymi. Nadwrazllwosc na substancje czynne, soje, barwniki azowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Orlifique
Jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir O: I $rodki $ci: Jezeli wystepuja jakiekolwiek objawy lub czynniki ryzyka wymienione
ponizej, nalezy dokonac oceny stosunku korzysci ze stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego w poréwnaniu do mozliwego ryzyka |ndyW|duaIn|e dla kazdej pacjentki i oméwi¢ wynik tej oceny z pacjentka zanim podejmie ona decyzje
0 rozpoczeciu stosowania tego produktu leczniczego. W razie pogorszenia, zaostrzenia lub wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanéw lub czynnikéw ryzyka, pacjentka powinna skontaktowac sie z lekarzem, ktéry zdecyduje, czy nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Orlifique. Orlifique zawiera barwniki azowe - lak czerwieni Allura (E129) oraz lak z indygotyna (E132), ktore moga powodowac reakcje alergiczne. Obecno$¢ jednego powaznego czynnika ryzyka lub wielu czynnikow
ryzyka dotyczacych wystapienia odpowiednio choroby zylnej lub tetniczej moze réwniez stanowi¢ przeciwwskazanie. Nalezy takze wzig¢ pod uwage mozliwos¢ leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjentki stosujgce ztozony doustny srodek antykoncepcyjny nalezy
odpowiednio pouczy¢, aby w razie wystapienia objawow wskazujacych na zakrzepice powiadomity lekarza. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakrzepicy, nalezy przerwac stosowanie ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego. Nalezy zastosowac
odpowiednig alternatywna metode antykoncepcji ze wzgledu na dziatanie teratogenne produktéw leczniczych stosowanych w terapii przeciwzakrzepowej (pochodne kumaryny). Nalezy uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej
w okresie potogu. Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (ang. combined hormonal contraceptive, CHC) wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) w poréwnaniu do sytuacji, gdy
terapia nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub noretysteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Decyzja o zastosowaniu produktu Orlifique powinna zosta¢ podjeta
wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane z produktem leczniczym Orlifique, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko, oraz ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istniejg pewne dowody, $wiadczace, ze ryzyko zwigksza sie, gdy ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej 4 tygodnie lub wiecej.
U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie stosuja ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych i nie sa w cigzy, w okresie roku rozwinie sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek, ryzyko to moze by¢ znacznie wyzsze, w zaleznosci od czynnikow
ryzyka wystepujacych u danej pacjentki. Szacuje sie , ze sposréd 10 000 kobiet, ktdre stosujg ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet w okresie roku rozwinie sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Liczba
przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w ciazy lub w okresie poporodowym. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ smiertelna w 1-2% przypadkow.
U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych lub w zytach i tetnicach siatkéwki. Czynniki ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka, szczegolnie, jesli
wystepuije kilka czynnikéw ryzyka jednoczesnie. Stosowanie produktu leczniczego Orlifique jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje jednoczesnie kilka czynnikéw ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej. Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwiekszenie ryzyka jest wieksze niz suma pojedynczych czynnikow - w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej 30 kg/m2 -ryzyko istotnie zwigksza sie ze wzrostem BMI; jest to szczegdlnie istotne do oceny,
jesli wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka. Dtugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w obrebie koriczyn dolnych lub miednicy, zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz. Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podréz samolotem >4 godzin moze réwniez stanowic¢ czynnik ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, szczegélnie u kobiet ze wspétistniejgcymi innymi czynnikami ryzyka. W powyzszych sytuacjach zaleca sie przerwanie stosowania plastrow/tabletek/
systemu terapeutycznego dopochwowego (na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym) i nie wznawianie stosowania produktu przed uptywem dwoch tygodni od czasu powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng metode
antykoncepdji, aby unikna¢ niezamierzonego zajécia w ciaze. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli stosowania produktu leczniczego Orlifique nie przerwano odpowiednio wczesnie. Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa badz rodzicow, szczegélnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50. rokiem Zzycia). Jesli podejrzewa sie predyspozycje genetyczna, przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego srodka
antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac skierowana na konsultacje u specjalisty. Inne schorzenia zwigzane z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa. Nowotwor, toczer rumieniowaty uktadowy, zespét hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby jelit
(np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢ sierpowata. Nie osiagnieto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy uwzglednic zwiekszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz w szczegdlnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym. Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych
objawow nalezy natychmiast zgtosic sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje sie ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Objawy zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac: jednostronny obrzek
nogii (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze; bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia; zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skéra nogi. Objawy zatorowosci
ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac: nagty napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu; nagty napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem; ostry bl w klatce piersiowej; cigzkie zamroczenie lub zawroty
glowy; przyspieszone lub nieregularne bicie serca. Niektore z tych objaw6w (np.,splycenie oddechu’, kaszel”) sa niespecyficzne i moga by¢ niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia ukfadu oddechowego).
Inne objawy zamkniecia naczyn moga obejmowac: nagly bél, obrzek oraz lekko niebieskie przebarwienie konczyn. Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac¢ bezbolesne zaburzenia widzenia, ktére moga przeksztakcic sie w utrate
widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzenia moze nastapi¢ niemal natychmiast. Ryzyko t zych zaburzer zakrzepowo-zatorowych (ATE). Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych a zwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu migsnia sercowego) lub incydentoéw naczyniowo-maézgowych (np. przemijajagcego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych moga by¢ $miertelne. Wiek (szczegdinie w wieku powyzej 35 lat). Palenie - nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli zamierzaja stosowac ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat, ktére nie zaprzestaty
palenia, nalezy doktadnie pouczy, aby stosowaty innag metode antykoncepcji. Nadcisnienie tetnicze. Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej 30 kg/m2) - ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI. Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktérych wystepuja
réwniez inne czynniki ryzyka. Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie tetniczych zaburzer zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa badz rodzicéw, szczegélnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50. rokiem zycia) - jesli podejrzewa sie predyspozycje
genetyczna, przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostac skierowana na konsultacje u specjalisty. Migrena - zwiekszenie czestosci wystepowania lub nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadad wystgpienie incydentu naczyniowo- mézgowego) moze by¢ powodem do natychmiastowego przerwania stosowania. Inne schorzenia zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi
w obrebie naczyn - cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe serca i migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia oraz toczeri rumieniowaty uktadowy. Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast
zgtosic sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje sie ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Objawy incydentu naczyniowo-mdzgowego moga obejmowac: nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nég, szczegdlnie po jednej
stronie ciata; nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji; nagte splatanie, trudnosci zmowieniem lub rozumieniem; nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach; nagte, ciezkie lub dtugotrwate béle gtowy bez
przyczyny; utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek. Przejsciowe objawy sugeruja, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang. transient ischaemic attack, TIA). Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga
by¢ nastepuijace: bol, dyskomfort, uczucie nacisku, ciezkosci, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu lub ponizej mostka; dyskomfort promieniujacy do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka; uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;
pocenie sig, mdtosci, wymioty lub zawroty gltowy; skrajne ostabienie, niepokéj lub sptycenie oddechu; przyspieszone lub nieregularne bicie serca. Nowotwory Niektore badania epidemiologiczne wskazaty, ze dtugotrwate stosowanie ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze zwiekszac ryzyko wystapienia raka szyjki macicy, jednak nadal nie osiggnieto konsensusu, w jakim stopniu ma to zwiazek ze skutkami zachowan seksualnych i innych czynnikow, takich jak ludzki wirus brodawczaka (HPV). Metaanaliza
danych z 54 badan epidemiologicznych wskazuje na to, ze u kobiet, ktére obecnie przyjmuija ztozone, doustne $rodki antykoncepcyjne wystepuje nieco wieksze ryzyko wzgledne (RR = 1,24) zachorowania na raka piersi. To podwyzszone ryzyko stopniowo zanika
w ciggu 10 lat po zakoriczeniu stosowania ztozonych, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, wzrost liczby rozpoznanych przypadkéw tej choroby u kobiet stosujacych w danym momencie
lub w przesztosci doustny srodek antykoncepcyjny jest niewielki wobec catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi. Badania te nie dostarczaja dowoddéw dotyczacych zwigzkéw przyczynowych. Zaobserwowany schemat zwiekszonego ryzyka moze wynikac
z wczesniejszego rozpoznawania raka piersi u pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami tych produktow badz potaczeniem obu tych czynnikéw. Nowotwory piersi rozpoznawane u kobiet kiedykolwiek stosujacych
ztozone doustne srodki antykoncepcyjne byly raczej mniej zaawansowane klinicznie niz u kobiet, ktére nigdy nie stosowaty tych srodkéw. U pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne rzadko opisywano wystepowanie tagodnych nowotworéw
watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwych nowotworéw watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzity do zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzusznej. W razie wystapienia silnego bélu w nadbrzuszu, powiekszenia watroby lub objawow
krwotoku w obrebie jamy brzusznej u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, w diagnostyce réznicowej nalezy wzig¢ pod uwage guz watroby. Inne stany Pacjentki z hipertriglicerydemig lub takimi zaburzeniami w rodzinie moga by¢ narazone
na zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki podczas przyjmowania ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Pomimo ze u wielu kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne odnotowano niewielki wzrost ci$nienia tetniczego, jednak tylko
w nielicznych przypadkach stwierdzono wzrost cisnienia tetniczego, ktéry bytby klinicznie istotny. Wytacznie w tych nielicznych przypadkach natychmiastowe odstawienie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych jest uzasadnione. Jezeli w trakcie
stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego istniejace wczesniej nadcisnienie tetnicze, stale podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego lub znaczny wzrost cisnienia tetniczego nie odpowiadaja na odpowiednie leczenie przeciwnadcisnieniowe,
konieczne jest odstawienie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W uzasadnionych przypadkach, jesli podczas leczenia przeciwnadcisnieniowego warto$¢ cisnienia tetniczego krwi zostata unormowana, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Zarowno w okresie cigzy jak i stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zgtaszano wystapienie lub pogorszenie nastepujacych schorzen, jednak nie potwierdzono ich zwiazku ze stosowaniem
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych: zéttaczki i (lub) swigdu zwigzanego z wystepowaniem cholestazy, kamieni zétciowych, porfirii, tocznia rumieniowatego uktadowego, zespotu hemolityczno-mocznicowego, plasawicy Sydenhama, opryszczki
ciezarnych, otosklerozy zwiazanej z utrata stuchu, depresyjnego nastroju. Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga spowodowac koniecznos¢ odstawienia ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych do czasu, az parametry czynnosci
watroby powrdca do normy. Nawrdt zéttaczki cholestatycznej i (lub) Swigdu zwigzanego z cholestaza, ktére wystepowaty wczesniej podczas cigzy lub podczas weze$niejszego stosowania hormonéw piciowych wymaga odstawienia ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Pomimo ze ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wptywac na opornos¢ na insuline tkanek obwodowych oraz tolerancje glukozy, brak dowodéw na konieczno$¢ zmiany schematu leczenia cukrzycy u oséb stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace mate dawki substancji czynnych (<0,05 mg etynyloestradiolu). Jednakze kobiety z cukrzycg nalezy poddawac starannej obserwacji, szczegélnie poczatkowym okresie stosowania ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego. Podczas stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego obserwowano pogorszenie endogennej depresji, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia okreznicy. Niekiedy moze wystapic ostuda,
zwiaszcza u kobiet, u ktérych w przesztosci wystapita ostuda ciezarnych. Kobiety z tendencjg do wystepowania ostudy powinny unikac¢ ekspozycji na $wiatto stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe w trakcie przyjmowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Depresja moze miec ciezki przebieg i jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobojstw.
Jedli u pacjentki wystapia zmiany nastroju lub objawy depresji, réwniez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sig, aby skonsultowata sie z lekarzem. Tabletki zawieraja laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Badania i konsultacje lekarskie. Przed rozpoczeciem lub powrotem do stosowania produktu leczniczego Orlifique nalezy zebra¢ petny wywiad chorobowy (w tym wywiad
rodzinny) oraz wykluczyc ciaze. Nalezy dokonac pomiaru cisnienia tetniczego oraz przeprowadzi¢ badanie lekarskie, majac na uwadze przeciwwskazania oraz ostrzezenia. Nalezy zwrdci¢ uwage kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zylnej i tetniczej, w tym
na informacje dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu leczniczego Orlifique na tle innych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, informacje dotyczace objawow zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej, informacje
dotyczace znanych czynnikéw ryzyka i sposobu postepowania w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Nalezy réwniez poinformowac pacjentke o koniecznoéci doktadnego zapoznania sie z trescia ulotki i zastosowania sie do zawartych w niej zalecen. Czesto$¢
i rodzaj badan nalezy dobrac¢ indywidualnie dla kazdej kobiety oraz zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy poinformowac pacjentke, ze doustne $rodki antykoncepcyjne nie chronia przed zakazeniem wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami
przenoszonymi droga piciowa. Zwiekszenie aktywnosci ALT. Podczas badan klinicznych u pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir
z rybawiryna lub bez, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (ALT) do wartosci ponad pieciokrotnie wiekszych niz gérna granica normy wystepowato znaczaco czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Zmniejszenie skutecznosci. Skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku np. pominiecia tabletki z substancjami czynnymi, zaburzen zotadka i jelit lub rownoczesnego
stosowania innych produktéw leczniczych. Zaburzenia cyklu miesigczk Podczas ia wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wystapic¢ nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawienie srodcykliczne), zwtaszcza
w pierwszych miesigcach stosowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnych krwawieri moze by¢ wiarygodna dopiero po uptywie okresu adaptacyjnego trwajacego okoto trzech cykli. W razie utrzymywania sie lub wystapienia nieregularnych krwawien po
uprzednio regularnych cyklach, nalezy rozwazy¢ przyczyny niehormonalne oraz wykonac¢ odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia zmian nowotworowych lub ciazy. Moga one obejmowac tyzeczkowanie jamy macicy. U niektorych kobiet
krwawienie z odstawienia moze nie wystapi¢ w okresie przyjmowania tabletek placebo. Jedli ztozony doustny $rodek antykoncepcyjny byt stosowany zgodnie z zaleceniami, jest mato prawdopodobne, ze kobieta jest w ciazy. Jednakze, jesli ztozony doustny srodek
antykoncepcyjny nie byt stosowany zgodnie z zaleceniami przed pierwszym brakiem krwawienia z odstawienia lub gdy krwawienie z odstawienia nie wystapito dwukrotnie, nalezy wykluczy¢ ciaze przed kontynuowaniem stosowania ztozonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego. Dziatania niepozadane: Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym jest bol gtowy (u 17-24% kobiet stosujacych Orlifique). Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane w okresie stosowania produktow ztozonych zawierajgcych
etynyloestradiol i (lub) Lewonorgestrel. Czesto (>1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000). Zaburzenia oka: rzadko - nietolerancja soczewek kontaktowych. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto - nudnosci, bol brzucha;
niezbyt czesto - wymioty, biegunka. Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko - nadwrazliwos¢. Badania diagnostyczne: czesto - zwiekszenie masy ciata; rzadko — zmniejszenie masy ciata. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: niezbyt czesto - zatrzymanie
ptynéw w organizmie. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - bol glowy; niezbyt czesto - migrena. Zaburzenia psychiczne: czesto - depresyjny nastroj, zmienny nastroj; niezbyt czesto - zmniejszenie libido; rzadko - zwiekszenie libido. Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi: czesto - wrazliwos¢ piersi, bol piersi; niezbyt czesto - powiekszenie piersi; rzadko - wydzielina z piersi, uptawy. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: niezbyt czesto - wysypka, pokrzywka; rzadko - rumiers guzowaty, rumien wielopostaciowy.
Zaburzenia naczyniowe: rzadko - zakrzepica zyl, zakrzepica tetnic. U kobiet stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne odnotowano zwiekszone ryzyko zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej. U kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obserwowano nastepujace ciezkie dziatania niepozadane: zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, tetnicze
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nadcisnienie tetnicze, nowotwory watroby, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, migrena, endometrioza, migéniaki macicy, porfiria, toczer rumieniowaty uktadowy, opryszczka
ciezarnych, plasawica Sydenhama, zesp6t hemolityczno-mocznicowy, zéttaczka cholestatyczna. Czestos¢ przypadkdw rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne jest nieznacznie zwigkszona. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko
u kobiet w wieku ponizej 40 lat, to liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka raka piersi. U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasilac objawy obrzeku naczynioruchowego. Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatarn niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaklady Farmaceutyczne
Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 22373 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02;
www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2018.12.20.
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Bezpieczenstwo
bez przerwy

Orlifique - jedyny preparat w Polsce z lewonorgestrelem
w niskiej dawce i schemacie stosowania 21+7 tabletek placebo.
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