CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symbella, 0,03 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 0,03 mg etynyloestradiolu i 2 mg chlormadynonu octanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Jedna tabletka powlekana zawiera 65,37 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowa, okragla tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Antykoncepcja hormonalna.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nalezy przyjmowac jedng tabletke powlekang codziennie, o tej samej porze dnia (najlepiej Wieczorem)
przez 21 kolejnych dni. Nastepnie nalezy zrobi¢ 51edm10dn10wq przerwe, podczas ktorej nie przyjmuje
sie tabletek. Po 2-4 dniach od przyjecia ostatniej tabletki powinno wystgpi¢ krwawienie z odstawienia,

podobne do krwawienia miesigczkowego. Kolejne opakowanie produktu leczniczego Symbella nalezy
rozpoczaé po siedmiodniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek, niezaleznie od tego, czy krwawienie
z odstawienia zakonczyto si¢, czy trwa nadal.

Sposéb podawania

Tabletke powlekang nalezy wyjac z miejsca na blistrze oznaczonego dniem tygodnia i potknac
w catos$ci, popijajac niewielka ilos$cig ptynu, jesli jest to konieczne. Tabletki przyjmuje si¢ raz na dobg,
wedtug kolejnosci wskazanej przez strzatke.

Rozpoczecie stosowania tabletek powlekanych

U kobiet, ktore nie stosowaly wczesniej antykoncepcji hormonalnej (podczas ostatniego cyklu
miesigczkowego)
Pierwszg tabletke powlekang nalezy przyja¢ w 1. dniu prawidtowego cyklu miesigczkowego, tj.



W pierwszym dniu miesigczki. Jezeli pierwszg tabletke powlekang przyjeto w pierwszym dniu cyklu,
ochrona antykoncepcyjna wystepuje juz pierwszego dnia od przyjecia tabletki powlekanej i utrzymuje
si¢ w trakcie siedmiodniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Pierwszg tabletke powlekang mozna rowniez przyja¢ w okresie od 2. do 5. dnia miesigczki, niezaleznie
od tego, czy krwawienie z odstawienia zakonczylo sie, czy trwa nadal. W tym przypadku nalezy
stosowa¢ dodatkowe mechaniczne metody antykoncepcji w ciggu pierwszych 7 dni przyjmowania
tabletek.

Jezeli od rozpoczecia krwawienia miesigczkowego mingto wigcej niz 5 dni, pacjentce nalezy poradzié,
aby poczekata z rozpoczgciem przyjmowania produktu leczniczego Symbella do czasu wystgpienia
kolejnego krwawienia miesigczkowego.

Zmiana z innego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego na produkt leczniczy Symbella

Zmiana ze stosowania innego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego

Pacjentka powinna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Symbella w pierwszym dniu po
zakonczeniu okresu przerwy w stosowaniu tabletek Iub okresu przyjmowania tabletek placebo
uprzednio stosowanego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego.

Zmiana z produktu zawierajgcego wylgcznie progestagen (ang. progestogen-only-pill, POP)
Pierwsza tabletke powlekang produktu leczniczego Symbella nalezy przyja¢ w nastgpnym dniu po
zakonczeniu stosowania produktu zawierajgcego tylko progestagen. W ciggu pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek nalezy stosowa¢ dodatkowe mechaniczne metody antykoncepciji.

Zmiana z antykoncepcji hormonalnej w postaci wstrzyknieé lub implantu

Stosowanie produktu leczniczego Symbella mozna rozpoczgé w dniu usunigcia implantu lub w dniu,
w ktérym powinno zosta¢ wykonane nastepne wstrzykniecie. W ciggu pierwszych 7 dni przyjmowania
tabletek nalezy stosowa¢ dodatkowe mechaniczne metody antykoncepcyjne.

Po poronieniu lub przerwaniu cigzy w pierwszym trymestrze cigzy

Po poronieniu lub przerwaniu cigzy w pierwszym trymestrze cigzy pacjentka moze natychmiast
rozpoczaé¢ przyjmowanie produktu leczniczego Symbella. W tym przypadku nie jest konieczne
stosowanie dodatkowych mechanicznych metod antykoncepcyjnych.

Po porodzie lub poronieniu lub przerwaniu cigzy w drugim trymestrze cigzy

Kobiety, ktore nie karmig piersig, moga rozpoczaé¢ stosowanie produktu leczniczego Symbella miedzy
21.a 28. dniem po porodzie. W tym przypadku dodatkowa mechaniczna metoda antykoncepcyjna nie
jest konieczna.

Jezeli stosowanie produktu leczniczego rozpoczete jest pdzniej niz po 28 dniach po porodzie, konieczne
jest stosowanie dodatkowych mechanicznych metod antykoncepcyjnych w ciggu pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek.

Jezeli pacjentka odbyta juz stosunek plciowy, nalezy wykluczy¢ ciaze przed rozpoczgciem stosowania
tabletek lub poczeka¢ z rozpoczgciem ich stosowania do pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)
Kobiety karmiace piersig nie powinny stosowa¢ produktu leczniczego Symbella.

Przerwanie przyjmowania produktu leczniczego Symbella
Po przerwaniu przyjmowania produktu leczniczego Symbella, biezacy cykl miesigczkowy pacjentki
moze by¢ wydtuzony o okoto tydzien.

Nieregularne przyjmowanie tabletek

Jezeli pacjentka zapomni o zastosowaniu tabletki powlekanej, ale przyjmie jag w ciggu 12 godzin, nie
jest konieczne stosowanie dodatkowych mechanicznych metod antykoncepcyjnych. Nalezy
kontynuowac przyjmowanie tabletek powlekanych jak dotychczas.

Jezeli od czasu planowanego przyjecia tabletki powlekanej uplynelo wiecej niz 12 godzin,



skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona. Postepowanie w przypadku pominigcia

przyjecia tabletek powinno by¢ zgodne z nast¢pujagcymi dwoma podstawowymi zasadami:

1. nigdy nie wolno przerywac przyjmowania tabletek na dtuzej niz 7 dni;

2. dla zachowania wtasciwego stopnia zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej,
niezbedne jest 7 dni nieprzerwanego przyjmowania tabletek.

Nalezy natychmiast przyjac¢ ostatnig pominictg tabletke powlekana, nawet jezeli oznacza to jednoczesne
przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki powlekane nalezy przyjmowac o zwyklej porze.
Dodatkowo, przez nastepne 7 dni nalezy stosowac¢ mechaniczne metody antykoncepcji, np.
prezerwatywy. Jezeli pacjentka pomingta przyjmowanie tabletek w 1. tygodniu cyklu i w tym czasie lub
w ciggu poprzednich 7 dni (w tym w okresie przerwy w stosowaniu tabletek) doszto do stosunku
ptciowego, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zaj$cia w cigzg. Im wigcej tabletek pominigto oraz im krotszy
odstep czasu do okresu przerwy w stosowaniu tabletek, tym wicksze ryzyko zajscia w ciaze.

Jezeli obecnie wykorzystywane opakowanie zawiera mniej niz 7 tabletek, nalezy rozpoczaé
przyjmowanie produktu leczniczego Symbella z nast¢gpnego opakowania natychmiast po przyjeciu
ostatniej tabletki z aktualnego opakowania, tzn. bez zachowywania odstepu w przyjmowania tabletek
pomiedzy kolejnymi opakowaniami. Istnieje prawdopodobienstwo, ze do czasu zakonczenia drugiego
opakowania nie wystgpi krwawienie z odstawienia, jednak moze doj$¢ do niewielkiego krwawienia lub
plamienia §rodcyklicznego w dniach przyjmowania tabletek. Jezeli po zakonczeniu drugiego
opakowania nie wystgpi krivawienie z odstawienia, nalezy wykonac test cigzowy.

Zalecenia w przypadku wystapienia wymiotdéw lub biegunki

Jezeli w ciagu 4 godzin po przyjeciu tabletki wystapiag wymioty lub ci¢zka biegunka, wchlanianie
produktu leczniczego moze by¢ zmniejszone i skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej nie moze by¢
zagwarantowana. W tym przypadku nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami w punkcie ,,Nieregularne
przyjmowanie tabletek" (patrz powyzej). Nalezy kontynuowaé przyjmowanie produktu leczniczego
Symbella.

W jaki sposdb op6zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby opdzni¢ wystapienie Krwawienia, pacjentka powinna kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek

z nastepnego blistra produktu leczniczego Symbella bez zachowywania okresu przerwy w stosowaniu
leku. Przedtuzony czas przyjmowania tabletek mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak jest to potrzebne, do
wyczerpania zawartosci drugiego opakowania. Podczas przedtuzonego czasu przyjmowania tabletek
moze wystgpi¢ niewielkie krwawienie lub plamienie §rodcykliczne. Nastgpnie po siedmiodniowe;j
przerwie, mozna powroci¢ do regularnego przyjmowania produktu leczniczego Symbella.

Aby przesuna¢ termin wystgpienia Krwawienia na inny dzien tygodnia niz ten, w ktorym krwawienie
pojawia si¢ podczas aktualnego sposobu przyjmowania tabletek, mozna zaleci¢ pacjentce, aby skrocita
nastgpny okres przerwy w ich stosowaniu o dowolng liczbg dni. Im krotszy ten okres, tym wigksze
ryzyko, ze nie pojawi si¢ krwawienie z odstawienia i moze wystapi¢ niewielkie krwawienie lub
plamienie $§rodcykliczne w trakcie stosowania kolejnego opakowania (podobnie jak w przypadku
odsuwania krwawienia na pozniejszy termin).

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowaé w nastepujacych
przypadkach. Jezeli ktorykolwiek z nich wystapi po raz pierwszy w trakcie stosowania produktu
leczniczego Symbella, produkt leczniczy nalezy natychmiast odstawié:
o Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gtebokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE).
o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo- zatorowej, np. oporno$¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny I1I, niedobor biatka C, niedobor
biatka S.
o Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4).
o Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu



czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).
o Wystepowanie lub ryzyko tgtniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

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

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

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

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

o Wiysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

— cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi;
— cigzkie nadcis$nienie t¢tnicze;
— cigzka dyslipoproteinemia.

Niedostatecznie kontrolowana cukrzyca.

Zapalenie watroby, zoltaczka, zaburzenia czynnos$ci watroby, do czasu, gdy parametry czynnosci

watroby nie powrocg do wartosci prawidlowych.

o Uogolniony $wiad, zastoj z6kci, szczegolnie, gdy wystapit podczas cigzy lub podczas leczenia
estrogenami.

Zespot Dubina-Johnsona, zesp6t Rotora, zaburzenia wydzielania z6kci.

Wystepowanie w przesztosci lub obecnie tagodnych lub ztosliwych nowotworow watroby.

Silny bol w nadbrzuszu, powigkszenie watroby lub objawy krwawienia do jamy brzuszne;j

(patrz punkt 4.8).

. Pierwszy lub kolejny epizod porfirii (wszystkich 3 rodzajow, szczegolnie porfirii nabytej).
Wystepowanie obecnie lub w przesztosci guzow zaleznych od hormonoéw, takich jak nowotwory
piersi lub macicy.

Cigzkie zaburzenia metabolizmu lipidow.

Wystepowanie obecnie lub w przesztosci zapalenia trzustki, jezeli przebiegato z cigzka
hipertrojglicerydemiga.

Cigzkie zaburzenia zmystoéw, np. zaburzenia widzenia Iub stuchu.

Zaburzenia motoryczne (szczego6lnie niedowtad).

Zwigkszenie czestosci napadow padaczki.

Cigzka depresja.

Nasilenie otosklerozy podczas ostatniej cigzy.

Brak krwawienia miesiaczkowego bez ustalonej przyczyny.

Przerost endometrium.

Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

Produkt leczniczy Symbella jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawir i dazabuwirem, z produktami
leczniczymi zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem oraz sofosbuwir z welpataswirem

i woksylaprewirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczgce stosowania
Ostrzezenia

Palenie papierosow zwigksza ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krazenia, zwigzanych ze stosowaniem zlozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Ryzyko
to zwigksza si¢ z wiekiem i liczba wypalanych papieroséw, przy czym jest szczegdlnie istotne u kobiet
w wieku powyzej 35 lat. Kobiety w wieku powyzej 35 lat, palgce papierosy, powinny stosowac inne
metody antykoncepcji.



Stosowanie ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zwigzane jest ze zwigkszeniem
ryzyka wystepowania roznych cigzkich chorob, takich jak zawat migsnia sercowego, powiktania
zakrzepowo-zatorowe, udar mézgu lub nowotwory watroby. Chorobowo$¢ i $miertelno$¢ zwicksza si¢
wyraznie w przypadku obecno$ci innych czynnikow ryzyka, takich jak nadcis$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, otylos¢ i cukrzyca.

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego Symbella.

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

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobojstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata

si¢ z lekarzem.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych wiaze sig¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w porownaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub
noretysteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nie
okreslono dotychczas ryzyka stosowania produktu leczniczego Symbella w poréwnaniu z tymi
produktami o malym ryzyku. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy produktow znanych
z najnizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po
rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zwiazane ze zlozonymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi, jak obecne
czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz to, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody $wiadczace o tym, ze
ryzyko zwieksza si¢, gdy zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne sg przyjmowane ponownie
po przerwie w stosowaniu réwnej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych

i nie sg w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Chociaz ryzyko to
moze by¢ znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikoéw ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz
ponizej).

Badania epidemiologiczne w grupie kobiet stosujgcych nisko-dawkowe ztozone $rodki
antykoncepcyjne (<50 ug etynyloestradiolu) wykazaty, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet
na 10 000 rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sie, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba
zakrzepowo- zatorowa.

Dotychczas nie ustalono w jaki sposob ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzane ze
stosowaniem ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych chlormadynon
odnosi si¢ do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajgcych lewonorgestrel.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajgcych na okres roku u kobiet
stosujacych mate dawki ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych jest mniejsza niz

! Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w ciggu roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do
3,6 dla ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy
terapia nie jest stosowana.



oczekiwana liczba przypadkoéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ §miertelna w 1-2% przypadkow.

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

zynniki ryzvka zvilnej choroby zakrz -zatorowej
Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosng¢ w przypadku wystgpowania dodatkowych czynnikow
ryzyka, szczegoélnie jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczes$nie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Symbella jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli
u kobiety wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wicksze
niz suma pojedynczych czynnikoéw — w tym przypadku nalezy ocenié¢ catkowite ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwaygi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?). Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

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

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspolistniejacymi innymi czynnikami

ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego
(na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym) i niewznawianie stosowania
produktu leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od
czasu powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy
stosowa¢ inng metode antykoncepcji, aby uniknaé
niezamierzonego zajscia w cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Symbella nie
przerwano odpowiednio wcze$nie.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystegpowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicéw, szczegblnie

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

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

Inne schorzenia zwigzane z zylna
chorobg zakrzepowo-zatorows.

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

Wiek.

Szczegolnie wiek powyzej 35 lat.

Nie osiggnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt




powierzchniowych na wystapienie lub progresj¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy uwzglgdni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej
W cigzy, a W szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wplyw na ptodnos¢, ciaze
i laktacje” patrz punkt 4.6).

jawy Zvinej chor zakrz -zatorowej (zakrzepicy zvl glebokich oraz zator Sci
plucnej)
Nalezy poinformowac pacjentke 0 tym, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy
natychmiast zgtosic¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Ob]awy zakrzepicy zyt giqboklch (ang. deep vein thrombosis, DVT) mogg obejmowac:
jednostronny obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyly w nodze;
- bol Iub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwickszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:

- nagle wystapienie niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ polaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,,kaszel”) s mespecyﬁczne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystgpujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn mogg obejmowac: naglty bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentow naczyniowo-moézgowych (np. przemijajgcego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢ $miertelne.

zynniki ryvzvk: niczvch zaburzen zakrz -zatorowych
Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne jest zwigkszone
u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego
Symbella jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczes$nie kilka
czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore kwalifikujg pacjentke do grupy
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow
—w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt
4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek. Szczegolnie wiek powyzej 35 lat.




Palenie. Nalezy doktadnie poinstruowac kobiety, aby nie pality,
jesli zamierzaja stosowac ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Kobietom w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy wyraznie
zarekomendowa¢ stosowanie innej metody antykoncepciji.

Nadcisnienie tetnicze.

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI. Jest to

powyzej 30 kg/m?). szczegolnie wazne dla kobiet, u ktorych wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed

(wystepowanie tetniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego hormonalnego

zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | $rodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostaé

badz rodzicow, szczegdlnie skierowana na konsultacje do specjalisty.

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

Migrena. Zwicgkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktore moze zapowiadac
wystagpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania

stosowania.
Inne schorzenia zwigzane ze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie | serca, migotanie przedsionkéw, dyslipoproteinemia oraz
naczyn. toczen rumieniowaty uktadowy.
niczvch zaburzen zakrz -zator h

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-moézgowego moga obejmowac:
nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, reki lub nogi, szczegolme po jednej stronie ciata;
- nagle trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagle splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem;
- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;
- nagly, ciezki lub dlugotrwaty bdl glowy 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 mieénia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastepujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ucisku, ociezato$¢, uczucie Sciskania lub petnosci w klatce
piersiowej, ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotgdka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych wskazuja, ze dlugotrwate stosowanie ztozonych
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych moze zwigkszaé¢ ryzyko wystgpienia raka szyjki macicy
u kobiet zakazonych wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus, HPV). Tym
niemniej trwaja spory dotyczace wpltywu czynnikéw dodatkowych (np. rdézna liczba partnerow
seksualnych oraz stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji) na rozwdj tych zmian (patrz takze
,Wymagane badanie lekarskie").



W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, ze u kobiet przyjmujacych ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne nieznacznie zwigksza si¢ wzgledne ryzyko raka piersi (RR = 1,24).
To zwigkszone ryzyko maleje w ciggu 10 lat od zaprzestania stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych do podstawowego ryzyka zwigzanego z wiekiem. Poniewaz rak sutka
wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwickszenie liczby rozpoznanych przypadkow tej
choroby u kobiet stosujacych w danym momencie lub w przesztoséci ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne jest niewielkie wobec ryzyka wystapienia raka sutka w ciggu catego zycia.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu tagodnych, a jeszcze rzadziej ztosliwych,
nowotworow watroby u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne. W pojedynczych
przypadkach nowotwory te prowadzity do zagrazajacych zyciu krwotokow w obrebie jamy brzuszne;.
W razie wystgpienia silnego, nieustgpujgcego bolu brzucha, powigkszenia watroby lub objawow
krwotoku w obrebie jamy brzusznej, nalezy w diagnostyce roznicowej wzia¢ pod uwage guz watroby
i przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Symbella.

Oponiak

Notowano wystepowanie oponiakow (pojedynczych i mnogich) w zwigzku ze stosowaniem octanu
chlormadynonu, zwlaszcza w duZych dawkach i przez dtuzszy czas (kilka miesi¢cy lub lat). Nalezy
kontrolowa¢, czy u pacjentek nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy opomakow zgodnle
z praktyka kliniczna. Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak, wszelkie leczenie zawierajace
octan chlormadynonu, nalezy przerwac, jako $rodek zapobiegawczy. Sg pewne dowody, ze ryzyko
wystgpienia oponiaka moze si¢ zmniejszy¢ po przerwaniu leczenia octanem chlormadynonu.

Inne choroby

U wielu kobiet stosujacych doustng antykoncepcje stwierdzano niewielkie zwigkszenie ci$nienia
tetniczego, jednakze rzadko jest ono istotne klinicznie. Do tej pory nie potwierdzono zwigzku pomiedzy
stosowaniem doustnych srodkéw antykoncepcyjnych a klinicznie objawowym nadci$nieniem
tetniczym. Jezeli w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Symbella rozwinie si¢ istotne klinicznie
nadci$nienie tetnicze, produkt leczniczy nalezy odstawié i przystapi¢ do leczenia nadcisnienia. Mozna
powrdci¢ do stosowania produktu leczniczego Symbella, jezeli terapia przeciwnadci$nieniowa
doprowadzi do normalizacji wartosci ci$nienia tetniczego.

U kobiet, u ktorych wystepowata opryszczka cigzarnych, ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
moga wywolac jej nawrot.

Kobiety z hipertrgjglicerydemia lub z wywiadem wskazujacym na wystgpowanie takich zaburzen

W rodzinie mogg by¢ narazone na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia trzustki podczas
przyjmowania ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W przypadku ostrych lub
przewlektych zaburzen czynnos$ci watroby, stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwaé do
momentu normalizacji parametrow czynno$ci watroby. Nawrot zottaczki zwigzanej z zastojem zokci,
ktora wystepowata w czasie przebytej cigzy badz podczas przyjmowania hormonow ptciowych wymaga
zaprzestania stosowania ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Zozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne mogg zmienia¢ opornos¢ tkanek obwodowych na insuling
oraz tolerancje¢ glukozy. Dlatego kobiety z cukrzyca nalezy poddawaé starannej obserwacji w trakcie
stosowania hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Niezbyt czgsto moze wystapic ostuda na skorze, szczegdlnie u kobiet z ostudg cigzarnych w wywiadzie.
Kobiety z tendencjg do wystepowania tego typu zmian powinny unikac¢ ekspozycji na §wiatto stoneczne
lub promieniowanie ultrafioletowe w trakcie przyjmowania hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Egzogenne estrogeny mogg wywolywac lub zaostrzac¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

Srodki ostroznosci

Stosowanie estrogendéw lub skojarzenia estrogenu z progestagenem moze mie¢ negatywny wplyw na
pewne choroby i (lub) stany. Wymagany jest szczegolny nadzor kliniczny w przypadku:



padaczki,

stwardnienia rozsianego,

tezyczki,

migreny (patrz takze punkt 4.3),

astmy,

niewydolnosci serca lub nerek,

plasawicy Sydenhama,

cukrzycy (patrz takze punkt 4.3),

zaburzen watroby (patrz takze punkt 4.3),
dyslipoproteinemii (patrz takze punkt 4.3),

choréb autoimmunologicznych (w tym tocznia rumieniowatego uktadowego),
otylosci,

nadci$nienia t¢tniczego (patrz takze punkt 4.3),
endometriozy,

nadmiernego rozszerzenia zyt,

zapalenia zyt (patrz takze punkt 4.3),

zaburzen krzepniecia krwi (patrz takze punkt 4.3),
mastopatii,

miesniakdow macicy,

opryszczki cigzarnych,

depresji (patrz takze punkt 4.3),

przewlektej zapalnej choroby jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego; patrz takze punkt 4.8).

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Symbella nalezy zebraé
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i wykluczy¢ cigze. Nalezy dokona¢ pomiaru
ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod uwagg przeciwwskazania
(patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie uwagi kobiety na informacje
dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu leczniczego Symbella

W poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co
nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢
w niej zalecen. Czestosé i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac¢ kobiety, ze hormonalne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi droga ptciows.

Zmniejszenie skutecznosci

Do zmniejszenia skuteczno$ci antykoncepcyjnej moze dojs¢ w przypadku pominiecia tabletki
powlekanej (patrz ,,Nieregularne przyjmowanie tabletek"), wystgpienia wymiotow lub zaburzen
jelitowych, w tym biegunki, badz tez podczas dlugotrwatego, rownoczesnego stosowania niektorych
produktow leczniczych (patrz punkt 4.5) oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, wystepowania zaburzen
metabolicznych.

Whplyw na kontrole cyklu miesiaczkowego

Krwawienie lub plamienie srodcykliczne

Podczas stosowania wszystkich doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wystgpi¢ nieregularne
krwawienie w trakcie cyklu (krwawienie lub plamienia $rédcykliczne), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach stosowania tabletek. Dlatego ocena medyczna majaca na celu wyjasnienie przyczyn
jakiegokolwiek krwawienia tego typu powinna by¢ wykonana dopiero po okresie adaptacyjnym, ktory
powinien wynosi¢ okoto 3 cykli. W razie utrzymywania si¢ lub wystgpienia nieregularnych krwawien
po uprzednio regularnych cyklach podczas stosowania produktu leczniczego Symbella, nalezy wykonaé
odpowiednie badania w celu wykluczenia cigzy lub zaburzen narzadowych. Jezeli wykluczono cigze
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I powyzsze zaburzenia, mozna kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego Symbella lub
zamieni¢ ten produkt na inny $rodek antykoncepcyjny.

Krwawienie srodeykliczne moze §wiadczy¢ o zmniejszeniu skutecznos$ci ochrony antykoncepcyjnej
(patrz ,,Nieregularne przyjmowanie tabletek”, ,,Zalecenia w przypadku wystapienia wymiotéw lub
biegunki” oraz punkt 4.5).

Brak krwawienia z odstawienia

Po 21 dniach przyjmowania produktu leczniczego zazwyczaj wystepuje krwawienie z odstawienia.

W pojedynczych przypadkach, a szczegdlnie w pierwszych miesigcach stosowania tabletek, krwawienie
Z odstawienia moze nie wystapi¢, jednakze nie musi to by¢ objawem zmniejszenia skutecznosci
ochrony antykoncepcyjnej. Jezeli krwawienie z odstawienia nie wystepuje po jednym cyklu stosowania
tabletek, podczas ktorego nie pomini¢to zadnej tabletki powlekanej, przerwa w przyjmowaniu tabletek
nie byta dtuzsza niz 7 dni, nie stosowano jednoczes$nie innych lekow i nie wystgpowaty wymioty lub
biegunka, prawdopodobienstwo cigzy u pacjentki jest niewielkie i mozna kontynuowac przyjmowanie
produktu leczniczego Symbella. Jednak, jezeli zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego
Symbella nie byly przestrzegane przed pierwszym brakiem krwawienia z odstawienia lub jezeli
krwawienie nie wystgpito w dwoch kolejnych cyklach, przed kontynuacjg leczenia nalezy wykluczy¢

cigze.

Podczas stosowania produktu leczniczego Symbella nie nalezy przyjmowac produktow ziotowych,
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: aby rozpozna¢ mozliwe interakcje jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych, nalezy
zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami ktore ich dotycza.

Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Symbella.

Moga wystapic interakcje z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy mikrosomalne, co moze
prowadzi¢ do zwiekszonego klirensu hormonow ptciowych i powodowac wystgpienie krwawienia
srodcyklicznego i (Iub) brak skutecznosci metody antykoncepcyjne;j.

Postgpowanie
Indukcj¢ enzymatyczng mozna zaobserwowac juz po kilku dniach leczenia. Maksymalng indukcje

enzymatyczng obserwuje si¢ na ogdt w ciggu kilku tygodni. Po odstawieniu leczenia indukcja
enzymatyczna moze si¢ utrzymywac przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy powinny tymczasowo, oprocz
stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, stosowac dodatkowa metode
mechaniczng lub inng metode antykoncepcyjng. Metode mechaniczng nalezy stosowac przez caty okres
leczenia produktem leczniczym oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia. Jezeli jednoczesne leczenie
produktem leczniczym bedzie kontynuowane po zakonczeniu przyjmowania tabletek ztozonego
doustnego $rodka antykoncepcyjnego z aktualnego opakowania blistrowego, nalezy natychmiast
rozpoczaé nastgpne opakowanie ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego bez przerwy

w stosowaniu tabletek.

Leczenie diugotrwate
U kobiet przyjmujacych przez dluzszy czas substancje czynne indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, skutecznej, niehormonalnej metody antykoncepcji.

W piS$miennictwie opisywano nastepujace interakcje.

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

Substancje o zmiennym dziataniu na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
Podczas jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wiele
skojarzen inhibitorow proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy,
W tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie estrogenu lub
progestagenow w osoczu. Rezultat tych zmian moze by¢ klinicznie istotny w niektorych przypadkach.

Dlatego, nalezy zapoznac si¢ z informacja o jednocze$nie przyjmowanych produktach leczniczych
stosowanych w zakazeniach HIV/HCV w celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji i zwigzanych
z tym zalecen. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, kobiety stosujace leczenie inhibitorami
proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy powinny stosowa¢ dodatkowa
mechaniczng metodg antykoncepcji.

Symbella a inne produkty lecznicze

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na metabolizm niektorych substancji czynnych.
W zwigzku z tym stezenie w osoczu i tkance moze by¢ albo zwigkszone (np. cyklosporyna) lub
zmniejszone (np. lamotrygina).

Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywaé na wyniki niektorych badan laboratoryjnych,
w tym na: parametry biochemiczne czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek
osoczowych (no$nikowych), np. globuliny wigzgcej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji
lipidow/lipoprotein, parametry metabolizmu wegglowodanow 1 wskazniki krzepnigcia oraz fibrynolizy.
Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostajag w granicach wartosci prawidtowych.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentéow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem oraz
dazabuwir z rybawiryna lub bez, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT) do wartosci ponad
pigciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy wystepowalo znaczaco czesciej u kobiet stosujacych
produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Dodatkowo, réwniez u pacjentow leczonych glekaprewirem z pibrentaswirem lub
sofosbuwirem z welpataswirem i woksylaprewirem, obserwowano zwickszenie aktywnosci AIAT

u kobiet stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyijne (patrz punkt 4.3).

Dlatego pacjentki stosujgce produkt leczniczy Symbella, przed rozpoczeciem terapii powyzszym
schematem powinny zmieni¢ metode antykoncepcji (np.: antykoncepcja progestagenowa lub
niehormonalne metody antykoncepcji). Stosowanie produktu leczniczego Symbella mozna ponownie
rozpoczac po uptywie 2 tygodni od zakonczenia leczenia skojarzonego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Symbella jest przeciwwskazane w cigzy. Przed zastosowaniem

produktu leczniczego nalezy wykluczy¢ cigze. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania
produktu leczniczego Symbella, nalezy natychmiast przerwac jego stosowanie. Wyniki rozlegtych
badan epidemiologicznych nie wskazujg na dziatanie teratogenne lub na toksyczny wptyw na ptod
W razie przypadkowego jednoczesnego przyjmowania estrogenéw w skojarzeniu z innymi
progestagenami w dawkach zblizonych do tych, ktore zawarte sg w produkcie leczniczym Symbella.
Pomimo, Ze badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3), dane
kliniczne uzyskane od ponad 330 kobiet narazonych na chlormadynonu octan w okresie cigzy nie
wskazujg na toksyczny wpltyw na ptod.
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Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Symbella nalezy
wzig¢ pod uwage zwickszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Estrogeny moga wplywac na laktacje, poniewaz mogg one zmniejszac ilo$¢ i zmienia¢ sktad mleka
kobiecego. Niewielkie ilosci steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitéw moga przenika¢ do
mleka kobiecego i wptywaé na dziecko. W zwigzku z tym nie nalezy stosowaé produktu leczniczego
Symbella w okresie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych, ktére wskazuja, ze hormonalne leki antykoncepcyjne wywierajg negatywny wplyw na

zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8

a)

b)

Dzialania niepozadane

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu leczniczego zawierajacego 0,03 mg
etynyloestradiolu oraz 2 mg chlormadynonu octanu wykazaty, ze najcze$ciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi (>20%) byly krwawienia §rodcykliczne, plamienie, bol glowy

i uczucie dyskomfortu w piersiach. Nieregularne krwawienia zazwyczaj ust¢puja
w trakcie dalszego stosowania produktu leczniczego zawierajacego 0,03 mg etynyloestradiolu

oraz 2 mg chlormadynonu octanu.

W badaniach klinicznych z udzialem 1629 kobiet obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajacego 0,03 mg etynyloestradiolu

oraz 2 mg chlormadynonu octanu:

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
uktadow i narzadow | (>1/10) (=1/100, (>1/1 000, (>1/10 000, rzadko (czgstos¢ nie moze
<1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) |by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢ na zaostrzenie objawow
immunologicznego lek, w tym skorne dziedzicznego
reakcje alergiczne i nabytego obrzeku
naczynioruchowego
Zaburzenia nastroj
psychiczne depresyjny,
nerwowos¢

Zaburzenia uktadu

zawroty gtowy,

nerwowego migrena [i (lub)
nasilenie
migreny]
Zaburzenia oka zaburzenia zapalenie spojowek,
widzenia nietolerancja
soczewek
kontaktowych

Zaburzenia ucha
i blgdnika

nagla utrata stuchu,
szum w uszach
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Zaburzenia nadci$nienie te¢tnicze,
naczyniowe niedoci$nienie
tetnicze, zapasé
Sercowo-
naczyniowa, zylaki,
zylna choroba
zakrzepowo-
zatorowa /tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia zotagdka i | nudnosci wymioty bél brzucha,
jelit wzdecia, biegunka
Zaburzenia skory tradzik zaburzenia pokrzywka, wyprysk, |rumien
i tkanki podskorne;j pigmentacji, ostuda, |rumien, $wiad, guzowaty
lysienie, suchos¢ nasilenie luszezycy,
skory nadmierne owlosienie
Zaburzenia uczucie bol plecow,
mig$niowo- cigzkosci dolegliwosci ze
szkieletowe i tkanki strony mieg$ni
facznej
Zaburzenia ukladu  |uptawy bol w mlekotok, powickszenie piersi,
rozrodczego i piersi |z pochwy, bolesne |podbrzuszu gruczolako- zapalenie pochwy
miesigczkowanie, wilokniaki piersi, i sromu, krwotok
brak miesigczki kandydoza narzadow |miesigczkowy, zespot
rodnych napigcia
przedmiesiagczkowego
Zaburzenia ogolne drazliwo$c¢, zmniejszenie libido, |zwigkszenie apetytu
i stany w miejscu zmeczenie, nadmierne pocenie
podania obrzeki, si¢
zwigkszenie
masy ciata
Badania zwigkszenie zmiany poziomu
diagnostyczne cisnienia lipidow we krwi,
tetniczego krwi  |w tym
hipertrojglicerydemia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru, przemijajacego
napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej. Zostaty one szerzej omowione

w punkcie 4.4.

Podczas stosowania ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w tym zawierajgcych
0,03 mg etynyloestradiolu i 2 mg chlormadynonu octanu, zgtaszano rowniez nastepujace dziatania
niepozadane:

. U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwickszone
ryzyko zakrzepicy zyt i tetnic (W tym zakrzepicy zylnej, zatorowosci ptucnej, udaru, zawatu
miesnia sercoweg0). Ryzyko to moze by¢ zwigkszone przez dodatkowe czynniki (patrz punkt
4.4).

. W niektdorych badaniach dotyczacych dtugotrwatego stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych obserwowano zwigkszenie ryzyka wystapienia zaburzen w obrgbie
drog zoétciowych.

. W rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie tagodnych, oraz, znacznie rzadziej,
ztosliwych nowotworow watroby podczas stosowania antykoncepcji hormonalne;;

w pojedynczych przypadkach prowadzity one do zagrazajgcego zyciu krwawienia do jamy
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brzusznej (patrz punkt 4.4).
. Nasilenie przewlektych zapalnych chorob jelit (choroby Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, patrz takze punkt 4.4).

Inne cigzkie dziatania niepozadane, jak nowotwory szyjki macicy lub piersi: patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych ciezkich, szkodliwych skutkow przedawkowania. Moga wystapic
nastgpujace objawy: nudnos$ci, wymioty oraz niewielkie krwawienie z pochwy, szczegolnie u mtodych
dziewczat. Nie istnieje antidotum, nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe. W rzadkich przypadkach
konieczna moze by¢ kontrola rownowagi wodno-elektrolitowej, a takze czynnosci watroby.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; progestageny
i estrogeny, produkt ztozony, kod ATC: GO3AAL5.

Stosowanie produktu leczniczego Symbella w sposob ciagly przez 21 dni prowadzi do zahamowania
wydzielania FSH i LH w przysadce mézgowej, a w zwigzku z tym do zahamowania owulacji.
Dochodzi do zmian w proliferacji i czynnosci wydzielniczej endometrium. Ulega zmianie konsystencja
sluzu szyjki macicy. Zapobiega to migracji plemnikow poprzez kanat szyjki macicy oraz zmienia ich
ruchliwos¢.

Najmniejsza dobowa dawka chlormadynonu octanu konieczna do catkowitego zahamowania owulacji
wynosi 1,7 mg. Dawka powodujaca catkowitg transformacje §luzowki macicy wynosi 25 mg na cykl.

Chlormadynonu octan jest progestagenem antyandrogenowym. Jego dzialanie oparte jest na zdolnosci
do wypierania androgendw z ich miejsc receptorowych.

Skutecznos¢ kliniczna

W trwajacych ponad 2 lata badaniach klinicznych z udziatem 1655 kobiet, w ktorych przez ponad

22 000 cykli oceniano stosowanie produktu leczniczego zawierajgcego 0,03 mg etynyloestradiolu oraz
2 mg chlormadynonu octanu, wystapito 12 przypadkow cigzy. U 7 kobiet w okresie poczecia wystgpity
btedy w przyjmowaniu tabletek, choroby towarzyszace, ktore powodowaty nudnosci i wymioty lub
pacjentki te stosowaly jednoczesnie leki, ktore powoduja zmniejszenie skutecznosci antykoncepcyjnej
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych.

Wskaznik Pearla Liczba ciaz Wskaznik Pearla 95% przedzial
ufnosci

Zwykle stosowanie 12 0,698 [0,389; 1,183]

Idealne stosowanie 5 0,291 [0,115; 0,650]

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chlormadynonu octan
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Wchtanianie

Po podaniu doustnym chlormadynonu octan wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie. Biodostepnos¢
uktadowa chlormadynonu octanu jest duza, poniewaz nie podlega on metabolizmowi pierwszego
przejscia. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest po 1-2 godzinach.

Dystrybucja
Chlormadynonu octan wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego, w szczegdlnosci z albuminami, w ponad

95%. Chlormadynonu octan nie wykazuje powinowactwa do globuliny wigzgcej hormony ptciowe (ang.
Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid Binding
Globulin, CBG). Chlormadynonu octan jest magazynowany gldwnie w tkance thuszczowe;.

Metabolizm

W wyniku réznego typu proceséw redukcji i utleniania oraz koniugacji do glukuronidow i siarczanow
powstaje wiele r6znych metabolitow. Glownymi metabolitami wystepujacymi w osoczu ludzkim sg 3a-
1 3B-hydroksychlormadynonu octan, ktorych biologiczne okresy péltrwania nie r6znig si¢ znaczaco od
okresu poltrwania niemetabolizowanego chlormadynonu octanu. 3-hydroksymetabolit wykazuje
podobne dziatanie antyandrogenowe jak chlormadynonu octan. Metabolity wystepuja w postaci
koniugatow gtéwnie w moczu. Po rozktadzie enzymatycznym gtownym metabolitem jest
2a-hydroksychlormadynonu octan, a takze 3-hydroksymetabolity i dihydroksymetabolity.

Eliminacja

Okres poltrwania wydalania chlormadynonu octanu z osocza wynosi okoto 34 godzin (po podaniu
pojedynczej dawki) oraz okoto 36-39 godzin (po podaniu dawek wielokrotnych). Po podaniu doustnym
chlormadynonu octan oraz jego metabolity wydalane sa przez nerki i z katem w prawie réwnych
ilo$ciach.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym etynyloestradiol wchtania si¢ szybko i catkowicie, a $rednie stgzenie w osoczu
osiggane jest po 1,5 godziny. W wyniku sprzegania, przed przedostaniem si¢ do krazenia ogdlnego oraz
metabolizmu pierwszego przej$cia w watrobie, biodostepnos¢ bezwzgledna etynyloestradiolu wynosi
okoto 40% i wykazuje znaczne rdznice miedzyosobnicze (20-65%).

Dystrybucja
Dane dotyczace stezenia etynyloestradiolu w osoczu podawane w literaturze znacznie si¢ od siebie

roznig. Etynyloestradiol jest w 0k. 98% zwigzany z biatkami osocza, prawie catkowicie z albuminami.

Metabolizm

Tak jak naturalne estrogeny, etynyloestradiol jest metabolizowany na drodze hydroksylacji pier§cienia
aromatycznego (z udziatem cytochromu P-450). Glownym metabolitem jest
2-hydroksyetynyloestradiol, ktory podlega metabolizmowi do dalszych metabolitow i koniugatow.
Etynyloestradiol przed przedostaniem sie do krazenia ogdlnego podlega sprzeganiu zaro6wno

w sluzéwece jelita cienkiego, jak i w watrobie. Glukuronidy obecne sg gtdéwnie w moczu, w

z6kci i 0soczu stwierdza sie gtownie siarczany.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania etynyloestradiolu w osoczu wynosi okoto 12-14 godzin. Etynyloestradiol jest
wydalany przez nerki i z kalem w stosunku 2:3. Siarczan etynyloestradiolu jest wydzielany do zétci po
hydrolizie przez bakterie jelitowe i podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra estrogendw jest mala. Ze wzgledu na znaczne réznice migdzy gatunkami zwierzat
doswiadczalnych i cztowiekiem, wyniki badan estrogendw u zwierzat jedynie w ograniczonym stopniu
mozna odnies¢ do stosowania estrogenow u ludzi. U zwierzat doswiadczalnych, etynyloestradiol,
syntetyczny estrogen, ktory jest czgstym sktadnikiem hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych,
powodowal obumieranie zarodkow juz we wzglednie matych dawkach; obserwowano wady rozwojowe
uktadu moczowo-plciowego oraz feminizacje plodow ptci meskiej. Dziatania te byty specyficzne dla
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gatunku.

Chlormadynonu octan powodowat obumieranie zarodkéw u krolikoéw, szczuréw 1 myszy. Dziatanie
teratogenne obserwowano réwniez u krolikow po zastosowaniu dawek embriotoksycznych, a u myszy
juz po zastosowaniu najnizszych badanych dawek (1 mg/kg m.c/dobg). Znaczenie tych spostrzezen dla
cztowieka nie jest jasne.

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka, poza opisanym juz w innych punktach niniejszej
charakterystyki produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K 30
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza

Talk

Olej baweiany uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium zawierajacy 1x21 tabletek powlekanych
Blistry z folii PVC/Aluminium zawierajace 3x21 tabletek powlekanych
Blistry z folii PVC/Aluminium zawierajace 6x21 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Symphar Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24040

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.06.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15/11/2022
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