Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/02844-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zenadea
2 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,0 mg dienogestu a 0,03 mg etinylestradiolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 54,3 mg laktozy
(vo forme monohydratu). Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Zenadea filmom obalené tablety su okruhle tablety s bielym filmovym obalom s pribliznym
priemerom 6,2 mm a vyskou 2,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.
Liecba stredne zavazného akné po zlyhani primeranej lokalnej liecby alebo lieCby peroralne
podavanymi antibiotikami u zien, ktoré si zvolia peroralnu antikoncepciu.

Pri rozhodovani o predpisani Zenadey sa maju zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej Zeny, najma
tie, ktoré st spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri uzivani
Zenadey porovnatelné s inou kombinovanou hormonalnou antikoncepciou (Combined Hormonal
Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pri spravnom uzivani kombinovanej perordlnej antikoncepcie sa miera zlyhania pohybuje asi okolo
1 % rocne. Ak sa tableta zabudne uzit’ alebo ak sa tablety uziju nespravne, miera zlyhania sa moze
Zvysit.

Davkovanie

Ako uzivat’ Zenadeu

Tablety sa uzivaju v ozna¢enom poradi kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase. Zapijaju sa podl'a
potreby tekutinou. Pocas 21 po sebe nasledujucich dni sa uziva 1 tableta denne. Uzivanie tabliet

z nového balenia za¢ina po sedemdiiovom intervale bez uzivania tabliet, pocas tejto doby zvycajne
dojde ku krvacaniu z vysadenia, ktoré sa objavi priblizne o 2 — 3 dni po uZiti posledne;j tablety a
nemusi skoncit’ pred zacatim uZivania tabliet z d’alSieho balenia.

Viditel'né zlepSenie stavu akné sa zvyc¢ajne prejavi najskor po troch mesiacoch a d’alSie zlepsenie sa
hlasilo po Siestich mesiacoch lie¢by. Na posudenie toho, ¢i je potrebné v lie¢be pokracovat, sa ma stav
u zien hodnotit’ po troch az Siestich mesiacoch od zaciatku liecby a nasledne v pravidelnych
intervaloch.
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Vhodné je dlhodobé podavanie podl'a platnych zasad urCenych pre antikoncepciu.

Ako zacat’ s uzivanim Zenadey

— Bez predchadzajuceho uzivania hormondalnej antikoncepcie (pocas predchadzajiceho mesiaca)
Uzivanie tabliet sa zacne v prvy deil prirodzeného menstruacného cyklu Zeny (t.j. v prvy deil jej
menstruacného krvacania). Zacat’ mozno tiez na 2. — 5. dei, ale v tomto pripade sa odporuca pocas
prvych siedmich dni prvého cyklu tiez pouZit’ bariérovii metodu antikoncepcie.

— Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (kombinovanej peroralnej antikoncepcie
(combined oral contraceptive, COC), vaginalneho kruzku alebo transdermalnej antikoncepcnej
naplasti)

Zena ma zalat’ uzivat' Zenadeu najlepsie hned’ v nasledujici defi po uZiti poslednej aktivnej tablety
(posledne;j tablety obsahujucej liecivo) predchadzajicej peroralnej antikoncepcie. Najneskor vsak

v den, ktory nasleduje po zvyc€ajnom intervale bez uzivania tabliet alebo po obdobi uzivania placebo
tabliet predchadzajucej COC. V pripade vaginalneho krizku alebo transdermalnej néplasti je
najvhodnejsie, ak Zena zacne uzivat’ Zenadeu v deil odstranenia, ale najneskor v deii planovanej d’alSej
aplikacie.

— Prechod z antikoncepcnej metody obsahujucej iba gestagén (,, minitableta, injekcia, implantat)
alebo z vautromaternicového systému uvolfiujuceho gestagén (intrauterine system, 1US)
Zena moze prejst’ z ,,minitablety* kedykol'vek (z implantatu alebo IUS v defi jeho vyfiatia, z injekcii
v den, kedy sa ma aplikovat’ d’alsia injekcia), ale vo vSetkych tychto pripadoch je potrebné odporucit’
pouzit’ navyse pocas prvych sedem dni uzivania tabliet bariéroviu metédu antikoncepcie.

— UZivanie po potrate v prvom trimestri
Zena moze zacat’ s uzivanim okamzite. V tomto pripade nepotrebuje d’alSie antikoncepéné opatrenia.

— UZivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri
Dojciace zeny, pozri Cast’ 4.6.

Zene sa ma odporudit, aby za¢ala uzivanie medzi 21. az 28. diiom po pdrode alebo po potrate

v druhom trimestri. Ak za¢ne s uzivanim neskor, je potrebné jej odporucit’, aby pouzila navyse
bariérovii metddu antikoncepcie pocas prvych siedmich dni uzivania tabliet. Ak vSak uz doslo
k pohlavnému styku, je potrebné vylucit’ graviditu alebo Zena musi pockat’ na prvé menstrua¢né
krvacanie pred zaCatim uzivania COC.

Postup pri vynechani tablety

Ak sa uzitie tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncepéna ochrana nie je naruSena. Zena
musi uzit’ tabletu hned’ ako si uvedomi svoju chybu a nasledujucu tabletu potom uZzije vo zvyc¢ajnom
case.

Ak sa uZitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepéna ochrana méze byt narusena. Dalie
opatrenia sa potom mozu riadit’ zakladnymi pravidlami uvedenymi niz§ie:
1. UZivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na ¢as dlhsi ako sedem dni.
2. Na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza-ovaria je potrebné nepretrzité
sedemdnové uZzivanie tabliet.

V stilade s tymito pravidlami sa v beznej praxi mozu poskytnat’ nasledovné odporacania:

— 1. tyZden
Zena musi uzit’ poslednii vynechant tabletu okamzite, len &o si chybu uvedomi, aj keby to znamenalo
uzitie dvoch tabliet sicasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom Case. Navyse je potrebné
pouzivat’ v nasledujtcich siedmich dnoch bariérovi metddu antikoncepcie ako je napr. kondom. Ak
doslo v predchadzajucich siedmich ditoch k pohlavnému styku, je potrebné zvazit’ moznost’ gravidity.
Cim viac tabliet sa vynechalo a &im bliZsie boli tieto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivania
tabliet, tym vyssie je riziko gravidity.

— 2. tyzdei
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Zena musi uZit’ poslednt vynechant tabletu okamzite, len &o si chybu uvedomi, aj keby to znamenalo
uzitie dvoch tabliet sii¢asne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom Case. Ak Zena uzivala
tablety pravidelne pocas siedmich dni pred prvou vynechanou tabletou, d’alSie antikoncepcné
opatrenia nie su potrebné. Ak to tak nie je alebo ak Zena vynechala viac ako jednu tabletu, je potrebné
odporucit’ zvlastne antikoncepcné opatrenia pocas siedmich dni.

— 3. tyzden
Vzhl'adom na nastdvajuci interval bez uzivania tabliet je vel'ké nebezpecenstvo zniZenia spolahlivosti
antikoncepcie. Aj tak v§ak mozno upravenim schémy uzivania predist’ znizeniu antikoncepcnej
ochrany. Ak sa pacientka bude riadit’ niektorym z dvoch nasledovnych moznych postupov, nie je
potrebné pouzivat’ d’alSie antikoncepéné opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred
vynechanim prvej tablety uzila vSetky tablety spravne. Ak tomu tak nie je, musi zena zvolit’ prva
z nasledujucich dvoch moznosti a pouzit’ navyse d’alSie antikoncepcné opatrenia pocas nasledujucich
siedmich dni.
= Uzivatel’ka musi uzit’ posledni vynechanu tabletu okamzite, len ¢o si chybu uvedomi, aj keby
to znamenalo uzitie dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom
case. UZzivanie tabliet z nasledujiceho balenia potom zac¢ne okamzite po vyuzivani
predchadzajuceho, t.j. medzi baleniami nie je ziadna prestavka. Krvacanie z vysadenia sa
pravdepodobne dostavi az po vyuzivani druhého balenia, ale pocas uzivania tabliet moze
nastat’ §pinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.
= Zene mozno tiez poradit, aby prerusila uzivanie tabliet zo su¢asne pouzivaného balenia. Tym
vznikne interval siedmich dni bez uzivania tabliet vratane dni, kedy sa tablety vynechali a
nasleduje uzivanie tabliet z d’alSieho balenia.

Ak Zena zabudne uzit tablety a nasledovne sa nedostavi krvacanie z vysadenia v prvom normalnom
intervale bez uZivania tabliet, je potrebné zvazit' moznost’ gravidity.

Postup v pripade gastrointestinalnych tazkosti
V pripade zavaznejSich gastrointestinalnych portch (napr. vracanie alebo silna hnacka) absorpcia
lieCiv nemusi byt’ uplna a su potrebné d’alSie antikoncepéné opatrenia.

Ak pocas 3 — 4 hodin po uziti tablety dojde k vracaniu, moZe sa pouzit’ postup pri vynechani tablety
uvedeny v Casti 4.2. Ak Zena nechce narusit’ zvy¢ajni schému uZzivania tabliet, musi uzit’ extra tabletu
(tablety) z d’alSieho balenia.

Ako posunut’ alebo oddialit’ krvacanie

Ak si zena praje oddialit’ krvacanie, musi pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho balenia Zenadey bez
zvycajnej prestavky. Tak mozno pokracovat’ podl'a potreby az do vyuzivania druhého balenia. Pocas
tejto doby moze Zena pozorovat’ Spinenie alebo medzimenstruacné krvéacanie. Po sedemdiiovom
intervale bez uZivania tabliet potom Zena opéat’ pokracuje v pravidelnom uzivani Zenadey.

Ak si Zena praje presunut’ svoj cyklus na iny deni v tyzdni, nez na ktory vychadza v doterajsej schéme
uzivania, mozno jej odporucit, aby skratila interval bez uzivania tabliet o tol'ko dni, o kolko si praje.
Cim krat3i bude interval, tym vicsie je riziko, Ze neddjde ku krvacaniu z vysadenia, ale Ze bude
dochadzat’ pocas uzivania tabliet z nasledujuceho balenia k medzimenstruaénému krvacaniu a Spineniu
(podobne ako pri oddialeni krvacania).

Dodato¢né informacie pre osobitné populacie

Pediatricka populacia
Zenadea je indikovana az po menarché.

Starsie Zeny
Neaplikovatel'né. Zenadea nie je indikovana po menopauze.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
U zien so zavaznou poruchou funkcie pecene je Zenadea kontraindikovana (pozri tiez ast’ 4.3).
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Pacientky s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie Zenadey nebolo skimané u Zien s poruchou funkcie obliciek. Dostupné tidaje nenaznacuju
potrebu Upravy davkovania Zenadey v tejto populacii.

Sposob podavania
Peroralne pouZzitie.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema uzivat’ v nasledujucich podmienkach. Ak sa
ktorékol'vek z tychto stavov vyskytne pocas uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie po
prvykrat, uzivanie sa musi okamzite ukoncit’.
— Pritomnost’ alebo riziko vzniku venoznej tromboembolie (venous thromboembolism, VTE).
= Venozna tromboembolia — pritomna VTE (lieCend antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych Zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'icna embolia
[pulmonary embolism, PE]).
= Znama dedi¢na alebo ziskand predispozicia na vznik vendznej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III, deficiencia
proteinu C, deficiencia proteinu S.
= Zéavazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri ¢ast’ 4.4).
= Vysoké riziko vzniku venoznej tromboembolie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).
— Pritomnost’ alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembolie (arterial thromboembolism, ATE).
= Arterialna tromboembdlia — pritomna arterialna tromboembdlia, arterialna tromboembolia
v anamnéze (napr. infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napr. angina
pectoris).
= Cievne mozgové ochorenie — pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda
v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, [transient ischaemic attack, TIA]).
= Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulans).
= Migréna s loziskovymi neurologickymi symptomami v anamnéze.
= Vysoké riziko vzniku arterialnej tromboembolie z dévodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:
o diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
o zavazna hypertenzia,
o zavazna dyslipoproteinémia.
— Zavazné ochorenie peCene, prave prebichajiice alebo v anamnéze, az do ndvratu peceiiovych
funkcii na referen¢né hodnoty.
— Existujiice nadory pecene alebo ich vyskyt v anamnéze (benigne alebo maligne).
— Pritomné malignity ktoré mézu byt ovplyvnitel'né pohlavnymi steroidmi (napr. pohlavnych
organov alebo prsnika), alebo podozrenia na ne.
— Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pricinou.
— Gravidita alebo podozrenie na fu.
— Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stibezné uzivanie Zenadey a liekov obsahujicich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lieckov
obsahujucich glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia
Ak je pritomny ktorykoI'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Zenadey sa ma s danou Zenou prekonzultovat’. Zenu treba upozornit, ze ak dojde k zhorSeniu, alebo

4
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prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho
lekara, ktory ur¢i, ¢i ma uzivanie Zenadey ukoncit’.

Cirkulaéné poruchy

Riziko vzniku venodznej tromboembdlie (VTE)

Uzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej neuzivanim. Lieky, ktoré obsahuju levonorgestrel,
norgestimat alebo noretisteron, st spojené s najnizsim rizikom vzniku VTE. Iné lieky, ako napriklad
Zenadea, mézu mat’ toto riziko az 1,6-nasobne vyssie. Rozhodnutie uzivat’ ktorykol'vek iny liek, ako
ze rozumie riziku vzniku VTE pri uzivani CHC, tomu, ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuju
toto riziko, a ze riziko vzniku VTE je najvyssie v prvom roku uzivania CHC. Su taktiez aj urcité
dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opdtovnom zacati uzivania CHC po preruseni uzivania
trvajucom 4 tyzdne alebo dlhsie.

U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré neuzivaju CHC a nie st gravidng, vznikne VTE v priebehu jedného
roka. AvSak u kazdej jednej Zeny mdze byt toto riziko ovela vyssie v zavislosti od pritomnych
rizikovych faktorov (pozri nizsie).

Epidemiologické stadie u zien, ktoré pouzivaju nizkodavkovu kombinovani hormonalnu
antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukézali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 zien z 10 000
v priebehu jedného roka.

Odhaduje sa, Ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6' Zien z 10 000 Zien, ktoré
uzivaju nizkodavkovia CHC obsahujucu levonorgestrel.

Odhaduje sa®, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 8 az 11 Zien z 10 000 Zien,
ktoré pouzivaji CHC obsahujucu dienogest a etinylestradiol.

Pocet vyskytov VTE za rok je niz§i nez pocet ocakavany pocas gravidity alebo v obdobi po porode.
VTE sa mo6ze v 1 az 2% pripadov skon¢it’ smrtou.
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Pocet VTE udalosti u 10 000 Zien pocas jedného roka

poéet WTE
udalost
A
12
10
8
6
2 L 4
0 ' =
nepouiivatelky CHC obsahujtce CHC obsahujice DNG/EE
CHC (2 udalosti) levonogestrel {5-7 udalost) (8-11 udalost)

! Stredny bod rozpitia 5 — 7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zaloZzeny na relativnom riziku
kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) obsahujucej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6

u neuzivateliek.

2 Udaje z metaanalyzy odhaduju, Ze riziko VTE u uZivateliek Zenadey je mierne vyssie v porovnani s
uzivatel’kami COC obsahujticimi levonorgestrel (pomer rizika 1,57 s rizikom v rozmedzi od 1,07 do
2,30)

Mimoriadne zriedkavo bol hlaseny vyskyt trombozy u uzivatelieck CHC v inych krvnych cievach,
napr. v peCenovych, mezenterickych, renalnych, cerebralnych alebo retinalnych zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE
Riziko vzniku vendéznych tromboembolickych komplikacii u uzivatelick CHC sa moze znacne zvysit
u zeny s d’alSimi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri tabulku 1).

Zenadea je kontraindikovand, ak mé Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku venéznej trombdzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika mdze byt’ vicsie nez sucet jednotlivych faktorov — v takomto pripade sa ma zvazit’ jej celkové
riziko vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’
(pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka 1 Rizikové faktory vzniku VTE.

Rizikovy faktor Komentar

Obezita Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
(index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?) | Obzvlast’ dolezité je to zvazit, ak sa pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.

Dlhodobé imobilizacia, zdvazny V tychto pripadoch sa odportica prerusit’ pouzivanie
chirurgicky zékrok, akykol'vek tablety (v pripade planovan¢ho chirurgického zékroku
chirurgicky zakrok na nohach alebo najmene;j Styri tyzdne pred zakrokom) a pokraovat’
panve, neurochirurgicky zékrok alebo v flom najskor dva tyzdne po Giplnom obnoveni
zavazny uraz. pohyblivosti. M4 sa pouZzivat’ iny sposob

antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelanej gravidite.
Ak sa uzivanie Zenadey neprerusi v€as, ma sa zvazit’
Poznamka: doCasna imobilizacia antitromboticka liecba.
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vratane cestovania leteckou dopravou

trvajicou >4 hodiny méze byt tiez

rizikovym faktorom pre vznik VTE,

najmé u zien s d’al§imi rizikovymi

faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza (akykol'vek | Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena

vyskyt vendznej tromboembolie sa ma pred rozhodnutim o uzivani ktorejkol'vek CHC

u strodenca alebo rodica, najmé poradit’ s odbornym lekarom.

v relativne skorom veku, napr. do

50 rokov).

Iné zdravotné stavy spojené s VTE Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrém, chronické zapalové
ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna
kolitida) a kosacikovita anémia.

Zvysujuci sa vek Najmé nad 35 rokov.

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej Glohy ki¢ovych Zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit’ zvySené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdinového
obdobia Sestonedelia (pre informécie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (tromboza hlbokych Zil a pliicna embolia)
Zena ma byt’ pouéena, aby v pripade priznakov vyhladala okamziti lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.

Priznaky trombdzy hlbokych zil (DVT) mozu zahtiiat’:

- jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiZ Zily v nohe,

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktora mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chédzi,

- zvysené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.

Priznaky plicnej embolie (PE) mozu zahinat’:

- nahly nastup nevysvetlitelnej dychavic¢nosti alebo rychleho dychania,
- nahly kasSel’, ktory moze suvisiet’ s hemoptyzou,

- ostra bolest’ v hrudniku,

- zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, ,,kasel*) st neSpecifické a mo6zu byt
nespravne interpretované ako CastejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich

ciest).

Medzi d’alsie prejavy vaskularnej oklizie mozu patrit’: nahla bolest, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

Ak dojde k okluzii v oku, medzi symptémy mozu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré méze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzite.

Riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaju uzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej tromboembdlie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zachvat, cievna
mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa moézu koncit’ smrtou.
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Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u uzivateliek CHC sa zvySuje u Zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku 2). Zenadea je
kontraindikovana, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombozy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov — v takomto pripade
sa ma zvazit jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema
predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka 2 Rizikové faktory pre vznik ATE.

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov.
Fajcenie Zenam sa mé odporucit’, aby nefajcili, ak chcu

pouzivat CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré
pokracuju vo faj¢eni, sa ma dorazne odporucit, aby
pouzivali iny spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.

(index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?) | To je doélezité najma u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinnd anamnéza (akykol'vek | Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, zenu

vyskyt arterialnej tromboembdlie musi pred rozhodnutim o pouzivani 'ubovolnej CHC

u strodenca alebo rodica, najmé vySetrit’ odborny lekar.

v relativne mladom veku, napr. do

50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu uzivania CHC (¢o mézu byt skoré priznaky
cievnej mozgovej prihody) méze byt dévodom na
okamzité prerusenie uzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskularnymi udalost’ami. | srdcovych chlopni a atrialna fibrilacia,
dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mézu zahiiat’:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jednej strane tela,
— nahle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— nahla zmitenost, problémy s recou alebo jej porozumenim,
— nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
— nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez znamej priciny,
— strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (TI1A).

Priznaky infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) mézu zahfnat:
— bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kost’ou,
— nepohodlie vyzarujuce do chrbta, Cel'uste, hrdla, ruky, zaludka,
— pocit plnosti, zaZzivacich problémov alebo dusenia sa,
— potenie, nevolnost’, vracanie alebo zavrat,
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— extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavi¢nost’,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Nédory

Najvyznamnejsim rizikovym faktorom pre vznik rakoviny kréka maternice je pretrvavajica infekcia
I'udskym papilomavirusom (human papilloma virus, HPV). Niektoré epidemiologické Studie
naznacuju, ze k tomuto zvySenému riziku méze d’alej prispiet’ dlhodobé uzivanie kombinovanej
peroralnej antikoncepcie (COC), nad’alej vsak pretrvava rozdielnost’ ndzorov na to, do akej miery sa
tieto ndlezy daju pripisat’ inym faktorom napriklad cervikdlnemu skriningu a sexualnemu spravaniu,
vratane pouzivania bariérovej antikoncepcie.

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagndzy rakoviny prsnika u zien pocas uzivania COC. ZvySené riziko postupne klesd v obdobi

10 rokov po ukonceni uzivania COC. S ohl'adom na fakt, Ze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do

40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaji alebo
uzivali COC je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stadie
nedokazuji. Pozorované zvysenie rizika rakoviny prsnika u uzivateliek COC mdze byt zapri¢inené
skor$ou diagnoézou, biologickym u¢inkom COC alebo kombinaciou oboch faktorov. Rakovina prsnika
diagnostikovana u sucasnych alebo byvalych uzivateliek byva zvycajne klinicky menej rozvinuta ako
u zien, ktoré COC nikdy neuzivali.

V ojedinelych pripadoch sa u zien uzivajiucich COC diagnostikovali benigne a este zriedkavejsie
maligne nddory pecene. Zriedkavo viedli tieto nadory k Zivot ohrozujiicemu intraabdominalnemu
krvacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v hornej ¢asti brucha, zvic¢Senia pecene alebo prejavov
intraabdominalneho krvacania u Zien uzivajucich COC sa v diferencialnej diagnostike musi uvazovat’
o moznom nddore pecene.

Vyskyt malignych nadorov méze viest’ k zivot ohrozujucim stavom alebo k tmrtiam.

Iné stavy
U zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo ktoré maju toto ochorenie v rodinnej anamnéze sa

v priebehu uzivania COC mdze zvysit riziko pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych zien uzivajucich COC zaznamenalo mierne zvysenie krvného tlaku, klinicky
vyznamny vzostup je zriedkavy. Ak sa vSak v priebehu uzivania COC rozvinie klinicky signifikantna
hypertenzia, je lepSie, ked’ lekar v rdmci opatrnosti peroralnu antikoncepciu vysadi a lie¢i hypertenziu.
Ak lekér uzna za vhodné, je mozné COC znovu nasadit’ po dosiahnuti normélnych hodnét krvného
tlaku antihypertenznou liecbou.

V stvislosti s graviditou a uzivanim COC sa popisuje zhorSenie alebo prvy vyskyt nasledovnych
stavov, ale dokaz o suvislosti s uzivanim COC nie je presved¢ivy: zltacka a/alebo pruritus pri
cholestaze, tvorba zl¢ovych kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-
uremicky syndrém, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu spésobend otosklerdzou.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorSit’ priznaky hereditarneho a ziskaného angioedému.

Prerusenie uzivania COC méze byt nevyhnutné pri akutnych a chronickych poruchach pecenovych
funkcii az do ¢asu, kym sa markery pecenovych funkcii vratia na referencné hodnoty. Prerusenie
uzivania COC takisto vyzaduje recidiva cholestatickej Zltacky a/alebo s cholestazou spojeny pruritus,
ktoré sa prvy raz objavili v tehotenstve alebo pocas predchadzajiceho uzivania pohlavnych steroidov.

Napriek tomu, ze COC m6zu mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a na glukézovi toleranciu,
neexistuje dokaz, Ze je u Zien s diabetes mellitus, ktor¢ uzivaja nizke ddvky COC (menej ako 0,05 mg
etinylestradiolu) nutné kvoli diabetes zmenit terapeuticky rezim. V kazdom pripade sa vSak Zeny

s diabetes mellitus uzivajice COC musia starostlivo sledovat’.

S uzivanim COC moze mat’ suvislost’ Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida.
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Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuji pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia moze byt zavazna a je vSeobecne znamym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy
sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Niekedy sa moze objavit’ chloazma a to najma u Zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa pocas uzivania COC maji vyhybat slneniu a
expozicii ultrafialovému Ziareniu.

Lekéarske vySetrenie/konzulticia

Pred zacatim uZivania alebo opiatovnym nasadenim Zenadey sa ma vysetrit' kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak a
vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri

Cast’ 4.4). Je dolezité zenu upozornit’ na informacie o vendznej a arterialnej trombodze vratane rizika
uzivania Zenadey v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych
faktoroch a o tom, ¢o robit’ v pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt tieZ poucend, aby si pozorne precitala pisomnu informéciu pre pouzivatel’ku
a dodrziavala odporucania uvedené v nej. Frekvencia a druh vysetreni sa maju robit’ na zaklade
stanovenych postupov a maji sa prisposobit’ individuadlnym potrebam Zeny.

Zeny maji byt upozornené, ze hormonalna antikoncepcia nechréani pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

Vyraznejsie zlepSenie prejavov akné je zvycCajne vidite'né az po tretom cykle.

Znizenie u¢innosti

Utinnost kombinovanej peroralnej antikoncepcie sa moze znizit, ak sa napriklad vynecha uZitie
tablety (pozri Cast’ 4.2), v pripade gastrointestinalnych t'azkosti (pozri ¢ast’ 4.2) alebo ak sa sti¢asne
uzivaju d’alsie lieky (pozri Cast’ 4.5).

Znizenie kontroly cyklu

Pri uzivani ktoréhokol'vek kombinovanej peroralnej antikoncepcie (COC) sa mdze objavit
nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstruacné krvacanie), a to predovsetkym pocas
prvych mesiacov uzivania. Z tohto dovodu ma hladanie pric¢iny nepravidelné¢ho krvacania zmysel az
po adaptacnom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, potom je
potrebné zvazit’ moznost’ nehormonalnej priciny a vykonat’ zodpovedajtice diagnostické kroky na
vylucenie malignity alebo gravidity. M6zu zahinat’ aj kyretaz.

U niektorych Zien nemusi dojst’ pocas intervalu bez uZivania tabliet ku krvacaniu z vysadenia. Ak sa
COC uziva podl'a pokynov popisanych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, Ze je Zena gravidna. Ak sa
vSak COC neuzivalo pred prvym vynechanym krvacanim pravidelne alebo ak nedoslo ku krvacaniu
z vysadenia dva razy, je potrebné pred d’al$im uzivanim COC vylucit’ graviditu.

Tento liek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorbciou

nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Poznamka: na identifikovanie potencialnych interakcii, sa maju vziat’ do uvahy odborné informacie
o subezne uzivanych liekoch.

U¢inky d’alSich liekov na uZivanie Zenadey

Interakcie sa m6zu vyskytnat' s liekmi, ktoré indukuju peceiové mikrozomalne enzymy, ¢o moze
viest’ k zvySenému klirensu pohlavnych hormoénov a spdsobit’ medzimenstruacné krvacanie a/alebo
zlyhanie antikoncepénej ochrany.

ManaZment

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximéalna indukcia enzymov
je zvycajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdnov. Pocas priblizne 4 tyzdiiov od ukonéenia liecby lieckom
modze enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajuce lieky indukujiice enzymy majii do¢asne okrem COC pouzivat’ navyse bariérovii alebo
ini metddu antikoncepénej ochrany. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia
subeznej lieCby liekom a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak stbezné podavanie lieku trva aj po vyuzivani tabliet z blistrového balenia COC, uZivanie z
d’alSieho balenia COC sa ma zacat’ hned’ po predosSlom bez zvycajného intervalu bez uzivania tabliet.

Dlhodoba liecha
Zenam dlhodobo uzivajicim liec¢iva indukujuce pecenové enzymy sa odportic¢a ina, spolahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens kombinovanej peroralnej antikoncepcie (ucinnost COC znizena indukciou
enzymov), napr.:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, , primidon, rifampicin a lie¢iva urcené na liecbu HIV
ako ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne tiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin,
topiramat a produkty obsahujuce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens kombinovanej peroradlnej antikoncepcie

Pri sibeznom podavani s COC mo6zu mnohé inhibitory HIV/HCV -proteazy a nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy zvysit alebo znizit' plazmatické koncentracie estrogénu alebo
gestagénov. Tieto zmeny mdzu byt klinicky relevantné v niektorych pripadoch.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov)

Dienogest je substrat cytochrému P450 (CYP) 3A4.

Stbezné podavanie silnych a stredne silnych inhibitorov CYP3A4 ako azolové antimykotika (napr.:
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidy (napr.: klaritromycin, erytromycin),
diltiazém a grapefruitovy dzis moze zvySovat’ koncentracie estrogénu a/alebo gestagénov v plazme.

Zistilo sa, Ze davky etorikoxibu 60 az 120 mg/den zvySuju koncentracie etinylestradiolu v plazme 1,4 az
1,6-nasobne ak sa uzivaju sibezne s kombinovanou hormonalnou antikoncepciou obsahujicou 0,035 mg
etinylestradiolu.

Utinky Zenadey na uZivanie inych liekov

Peroralna antikoncepcia moze ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lie¢iv. Teda mézu ich
plazmatické a tkanivové koncentracie bud’ zvySovat (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr.
lamotrigin).

Avsak na zéklade udajov z in vitro $tudii je inhibicia CYP enzymov pri terapeutickej davke dienogestu
nepravdepodobna.

In vitro, etinylestradiol je reverzibilny inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 a silne viazany
inhibitor CYP3A4/5, CYP2CS8, a CYP2J2. V klinickych stadiach, uzivanie hormonalnej antikoncepcie
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obsahujucej etinylestradiol neviedlo k narastu alebo iba slabo zvySovalo plazmatické koncentracie
substratov CYP3A4 (napr. midazolam) pokym plazmatické koncentracie substratov CYP1A2 boli
zvysené slabo (napr. teofylin) alebo stredne silne (napr. melatonin, tizanidin).

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skiisani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvySenie transaminaz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonélna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvysenie ALT u zien uzivajtcich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri Cast’ 4.3).

Preto musia uzivatel’ky Zenadey prejst’ na alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu
obsahujucu len gestogén alebo nehormondlne metddy) pred zacatim liecby tymito kombinovanymi
liekovymi rezimami. Zenadeu mozno znovu zacat’ uzivat' 2 tyzdne po ukonceni liecby tymito
kombinovanymi lieckovymi rezimami.

Laboratérne vySetrenia

Uzivanie antikoncep¢nych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratérnych testov,
vratane biochemickych parametrov peceniovych, tyreoidalnych adrenalnych a renalnych funkcii,
plazmatickych hladin (vdzbovych) proteinov napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a
fibrinolyzy. Zmeny zvycajne zostavaju v rozmedzi referencnych laboratornych hodnot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Zenadea sa nesmie pouzivat’ v tehotenstve. Ak dojde k otehotneniu pocas uzivania Zenadey, d’alSie
uzivanie sa musi ukon¢it. Rozsiahle epidemiologické stiidie vSak nezaznamenali akékol'vek zvysené
riziko vrodenych chyb u deti narodenych zZenam, ktoré¢ uzivali kombinovanu peroralnu antikoncepciu
pred graviditou, ani teratogénny vplyv kombinovanej peroralnej antikoncepcie nedopatrenim
uzivanych v ranej gravidite.

Pri opdtovnom zacati uzivania Zenadey treba vziat’ do uvahy zvysené riziko VTE v obdobi po porode
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Laktacia moéze byt ovplyvnend kombinovanou peroralnou antikoncepciou, ktoré mézu znizovat
mnozstvo a menit’ zlozenie materského mlieka. Z tohto dévodu sa uzivanie kombinovanej peroralnej
antikoncepcie vo v§eobecnosti neodporuca, az kym matka dieta uplne neodstavi. Do materského
mlieka sa m6ze vyluCovat’ malé mnozstvo antikoncepcnych steroidov a/alebo ich metabolitov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U Zien
uzivajucich COC sa nepozoroval ziaden vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky Zenadey pri pouzivani v indikéciach peroralnej antikoncepcie
alebo liecby stredne zavaznych prejavov akné u Zien, ktoré chct tiez pouzivat’ antikoncepciu, st
bolesti brucha a bolest’ prsnikov. Tieto neziaduce reakcie sa vyskytuju u > 1 % uzivateliek.

Zavaznymi neziaducimi i¢inkami si arteridlna a vendzna tromboembdlia.
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Nizsie uvedena tabul’ka uvadza frekvencie neziaducich u¢inkov hlasenych v klinickych $tudiach (N =
4 942) s dienogestom/etinylestradiolom v oboch indikaciach. NezZiaduce reakcie st uvedené v poradi

klesajucej zavaznosti v kazdej skupine.

Tabul’kovy prehPad vedl’ajsich icinkov

Nasledujuca tabul'ka uvadza neziaduce liekové reakcie dienogestu/etinylestradiolu rozdelené do
skupin podl'a MedDRA terminologie s frekvenciou: ¢asté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (=1/10 000 az < 1/1 000). Iné neziaduce ucinky zalozené na postmarketingovom

sledovani, kde frekvenciu nemozno odhadnut’, st uvedené ako ,,nezname*.

MedDRA trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci u¢inok

Infekcie a ndkazy

menej Casté

vaginitida

vulvovaginitida

vaginalna kandidé6za alebo
iné vulvovaginalne
mykotické infekcie

zriedkavé

salpingooforitida
infekcia mocCovych ciest
cystitida

mastitida

cervicitida

mykotické infekcie
kandidoza

oralny herpes

chripka

bronchitida

sinusitida

infekcie hornych dychacich
ciest

virusové infekcia

Benigne a maligne nadory, vratane
nespecifikovanych novotvarov (cysty a

polypy)

zriedkavé

maternicové leiomyomy
lipém na prsniku

Poruchy krvi a lymfatického systému

zriedkavé

anémia

Poruchy imunitného systému

zriedkavé

precitlivenost’

nezname

zhor$enie priznakov
hereditarneho a ziskaného
angioedému

Poruchy endokrinného systému

zriedkavé

virilizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

menej Casté

zvysena chut’ do jedla

zriedkavé

anorexia

Psychické poruchy

menej Casté

depresivna nalada

zriedkavé

depresia
mentalne poruchy
insomnia

poruchy spanku
agresivita

nezname

zmeny nalady
znizené libido
zvySené libido

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

menej Casté

zé4vrat
migréna

zriedkavé

mftvica
mozgovocievne ochorenie
dystonia
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Poruchy oka

zriedkavé

suchost’ oka
podrazdenie oka
oscilopsia
poskodenie zraku

nezname

nezndSanlivost’ kontaktnych
SoSoviek

Poruchy ucha a labyrintu

zriedkavé

nahla strata sluchu
tinnitus
vertigo
poskodenie sluchu

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

zriedkavé

kardiovaskularne ochorenie
tachykardia'

Poruchy ciev

menej Casté

hypertenzia
hypotenzia

zriedkavé

venoOzne a arterialne
tromboembolické prihody*
tromboflebitida
diastolicka hypertenzia
ortostaticka porucha
cirkulacie

navaly horucavy
varikozne zily

porucha zil

bolest’ zil

vendzna tromboembolia
(VTE)

arterialna tromboembolia
(ATE)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

zriedkavé

astma
hyperventilacia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

menej Casté

bolest’ brucha?
nauzea
vracanie,
hnacka

zriedkavé

gastritida
enteritida
dyspepsia

Poruchy koZze a podkozného tkaniva

menej Casté

akné
alopécia
vyrazka®
svrbenie*

zriedkavé

alergicka dermatitida
atopicka dermatitida/
neurodermatitida
ekzém

psoriaza
hyperhidroza
chloazma

porucha pigmentécie/
hyperpigmentacia
seborea

tvorba lupin
hirzutizmus

porucha koze

kozné reakcie

koza pripominajica
pomarancovu koru
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pavucikovity névus

nezname

zihlavka
nodézny erytém
multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

zriedkavé

bolest’ chrbta

mierna bolest’ svalov a
kosti

myalgia

bolest’ v koncatinach

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Casté

bolest’ prsnikov®

menej Casté

abnormalne krvacanie
z vysadenia
medzimenstruaéné
krvacanie’
zvi&Senie prsnikov®
opuch prsnikov
dysmenorea

vytok z genitalii/
vaginalny vytok
ovarialne cysty
bolest’ panvy

zriedkavé

cervikalna dysplazia
cysta na vajickovode alebo
vajecniku

bolest’ vajickovodu alebo
vajecnika

cysty v prsnikoch
fibrocystové ochorenie
prsnika

dyspareunia

galaktorea

poruchy menstruacie

nezname

vytok z prsnika

Vrodené, familiarne a genetické poruchy

zriedkavé

prejav asymptomatického
pridavného prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Menej Casté

unava’

zriedkavé

bolest’ na hrudniku
periférny edém

ochorenie podobné chripke
zapal

horacka

podrazdenost’

nezname

zadrziavanie tekutin

Laboratorne a funkéné vySetrenia

menej Casté

zmeny telesnej hmotnosti'®

zriedkavé

zvySena hladina krvnych
triglyceridov
hypercholesterolémia

vratane zvysenej tepovej frekvencie

vratane makularnej vyrazky
vratane generalizovaného pruritu

2
3
4
5
6
7
8
9

vratane asténie a pocitu tazoby

10yratane zvysenia, zniZenia a kolisania telesnej hmotnosti

vratane miernej bolesti v prsnikoch a citlivosti prsnikov
vratane menoragie, hypomenorey, oligomenorey a amenorey
pozostavajuce z krvacania z po$vy a metroragie
vratane hyperémie prsnikov a opuchu prsnikov
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* Frekvencia odhadnuta na zaklade epidemiologickych s§tadii zahfnajtcich skupinu kombinovanych
antikoncepcii.

,»Vvenozne a arteridlne tromboembolické prihody* zahimaju tieto zdravotnicke jednotky: Okluzia

periférnej hlbokej Zily, tromb6za a embdlia/plicna vaskuldrna okluzia, tromboza, embdlia a

infarkt/infarkt myokardu/mozgovy infarkt a vaskularna udalost’ nespecifikovana ako krvacava

prihoda.

Popis vybranych neziaducich reakcii
Neziaduce Gcinky s vel'mi nizkou frekvenciou alebo s oneskorenym nastupom priznakov, ktoré suvisia
so skupinou kombinovanej peroralnej antikoncepcie su uvedené nizsie (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4):

U Zien uzivajucich CHC sa pozorovalo zvysené riziko vzniku arteridlnych a venoéznych trombotickych
a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, prechodnych
ischemickych zachvatov, vendznej trombozy a plticnej embolie, ktoré st podrobnejsie uvedené

v Casti 4.4.

Nadory
e U pouzivateliek kombinovanej peroralnej antikoncepcie je vel'mi mierne zvySena frekvencia
diagnozy rakoviny prsnika. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u Zien do 40 rokov zriedkavy,
zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika je v pomere k celkovému riziku rakoviny
prsnika maly. Kauzalita s COC nie je znama.
e Nadory pecene (benigne a maligne).

Iné stavy

e Zvysené riziko vyskytu pankreatitidy pri uzivani COC u zien s hypertriglyceridémiou.

e Hypertenzia.

e Vyskyt alebo zhorSenie stavov, u ktorych suvislost' s uzivanim COC nie je presvedciva:
zltaCka a/alebo svrbenie suvisiace s cholestdzou, tvorba zl¢ovych kamenov, porfyria,
systémovy [lupus erythematosus; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea;
herpes gestationis; strata sluchu spdsobena otoskler6zou.

e Poruchy funkcie pecene.
e Zmeny v gluk6zovej tolerancii alebo ti¢inok na periférnu inzulinovu rezistenciu.
e Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida.
e Chloazma.
Interakcie

Interakcie peroralnej antikoncepcie s inymi liekmi (induktory enzymov) mézu sposobit’
medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su ziadne hlasenia o zdvaznych neziaducich G¢inkoch predavkovania. Vyskytnat sa mézu tieto
prejavy: nevolnost, vracanie a krvacanie z vysadenia. Krvacanie z vysadenia sa mdze vyskytnut’ aj u

dievcat pred ich menarché, ak nahodne uziju liek.

Neexistuju ziadne antidota a d’alsia lieCba ma byt’ symptomaticka.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, gestagény
a estrogény, fixné kombindcie,
ATC kod: GO3AAL6

Antikoncepcny ucinok kombinovanej peroralnej antikoncepcie (COC) je zalozeny na spolupdsobeni
roznych faktorov. Najddlezitejsi z nich je inhibicia ovulacie a zmena v cervikalnej sekrécii.

Postregistracna stadia (PASS) ukazala, ze frekvencia VTE kolisala medzi 7 — 10 na 10 000 Zenskych
rokov v pripade, ked’ sa pouzivala nizka davka estrogénu v COC (nizsia ako 50 mikrogramov
etinylestradiolu). Najnovsie udaje ukazuju, ze frekvencia VTE je priblizne 4 na 10 000 Zenskych
rokov u zien, ktoré nie st tehotné a neuzivaji COC a pohybuje sa od 20 do 30 u tehotnych zien a Zien
po porode.

Okrem ochrany proti gravidite poskytuje kombinovana peroralna antikoncepcia d’alSie vyhody, ktoré
popri negativnych vlastnostiach (pozri Upozornenia a Neziaduce uc¢inky) mozu byt uzito¢né pri
rozhodovani, ¢i zvolit’ tito metodu antikoncepcie. Cyklus je pravidelnejsi, menstruacia je Casto menej
bolestiva a krvacanie slabsie. Vd’aka tomu sa moze zmiernit’ deficit zeleza.

Gestagénova zlozka Zenadey, dienogest, je silny gestagén a ako jediny z derivatov nortestosteronu ma
antiandrogénnu aktivitu. Dokazy antiandrogénneho pdsobenia vyplynuli aj z klinickej Studie
s pacientmi, ktori mali zapalovt formu acne vulgaris.

Dienogest tiez priaznivo ovplyviuje lipidovy profil so vzostupom HDL.

Okrem toho je dokazané zniZenie rizika vyskytu karcinému endometria a karcinému ovarii. Dalej sa
ukazalo, ze kombinovana peroralna antikoncepcia vo vysokych davkach (0,05 mg etinylestradiolu)
redukuji vyskyt ovaridlnych cyst, zapalovych ochoreni panvy, benignych ochoreni prsnika a
ektopického tehotenstva. Zostava este potvrdit,, ¢i toto plati aj pre nizkodavkovi kombinovanu
peroralnu antikoncepciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dienogest

Absorpcia
Po peroralnom podani sa dienogest absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalna koncentracia
v plazme 51 ng/ml sa dosiahne asi za 2,5 hodiny po jednorazovom podani.

Biologicka dostupnost’ v kombinacii s etinylestradiolom je asi 96 %.

Distribticia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin a neviaze sa na protein viazuci pohlavné hormoény (sex hormone
binding globulin, SHBG) alebo transportny protein viazuci kortikoidy (korticosteroid binding
globulin, CBG). Asi 10 % celkovej koncentracie lieCiva v sére je pritomné ako volny steroid, 90 % sa
nespecificky viaze na albumin. ZvySenie SHBG vyvolané etinylestradiolom neovplyviiuje vézbu
dienogestu na bielkoviny séra. Distribu¢ny objem dienogestu je v rozmedzi 37 az 45 1.

Biotransformécia

Dienogest sa metabolizuje hlavne hydroxylaciou a konjugaciou za tvorby endokrinologicky
inaktivnych metabolitov. Tieto metabolity rychlo miznu z plazmy, takze v 'udskej plazme sa popri
nezmenenom dienogeste nepozoruju ziadne metabolity. Celkovy klirens po jednorazovom podani je
3,6 1/h.
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Eliminacia

Hladiny dienogestu v sére klesaju s pol¢asom 8,5 — 10,8 hodiny. Iba nepatrné mnozstva dienogestu sa
renalne vylucuju v nezmenenej forme. Jeho metabolity sa vyluc¢uju mocom a zl¢ou v pomere 3:1.
Polcas vyluovania metabolitov je 14,4 hodin.

Rovnovézny stav
Hladiny SHBG farmakokinetiku dienogestu neovplyviuju. Po uziti dennej davky sérové hladiny
lie¢iva stapnu asi 1,5-krat a rovnovazny stav sa dosiahne po uziti asi 4 dennych davok.

Etinylestradiol

Absorpcia

Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a iplne. Vrchol sérovej koncentracie, asi
67 pg/ml, sa dosiahne za 1,5 az 4 hodiny. V priebehu absorpcie a prvého prechodu pecenou sa
etinylestradiol v zna¢nej miere metabolizuje, v désledku ¢oho je priemerna peroralna biologicka
dostupnost’ asi 44 %.

Distribticia
Etinylestradiol sa vo vysokej miere, ale neSpecificky viaze na sérovy albumin (priblizne 98 %) a
indukuje zvysenie sérovej koncentracie SHBG. Zaznamenany distribu¢ny objem je asi 2,8 — 8,6 1/kg.

Biotransformaécia

Etinylestradiol podlieha vyraznému ¢revnému a peceniovému first-pass metabolizmu. Etinylestradiol
sa metabolizuje najmé aromatickou hydroxylaciou, ale vznika Siroké spektrum hydroxylovanych a
metylovanych metabolitov, ktoré su pritomné vo vol'nej forme, a aj ako konjugaty s glukuronidmi a
sulfatmi. Rychlost’ metabolického klirensu etinylestradiolu je asi 2,3 — 7 ml/min/kg.

Eliminécia

Hladiny etinylestradiolu klesaju v dvoch dispozi¢nych fazach, charakterizovanych pol¢asmi priblizne
1 hodina a 10 — 20 hodin. Nezmeneny etinylestradiol sa nevylucuje, jeho metabolity sa vylucuji
moc¢om a zI¢ou v pomere 4:6. Pol¢as vyluCovania metabolitov je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu druhej polovice lieCebného cyklu, kedy st sérové hladiny
lieCiva v porovnani s jednotlivou davkou asi dvojnasobné.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, toxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi. Treba v§ak mat’ na pamaiti, ze pohlavné steroidy mézu stimulovat’ rast
niektorych hormonalne dependentnych tkaniv a nadorov.

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali, Ze etinylestradiol a dienogest maju potencial
predstavovat’ riziko pre vodné Zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

povidon

sodna sol’ karboxymetylskrobu (druh A)
stearat hore¢naty
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Obal tablety
AquaPolish biela 014,17 MS, ktora sa sklada z:

hypromelozy (E464)

hydroxypropylcelulozy (E463)

mastenca (E553b)

hydrogenovaného bavinikového oleja

oxidu titanic¢itého (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Zenadea filmom obalené tablety su balené do tepelne tvarovanych blistrovych baleni pozostavajucich
z tvrdej PVC/PVDC f6lie a tepelne uzatvorenej hlinikovej folie.

Velkosti balenia:
1 x 21 filmom obalenych tabliet
3 x 21 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 — Dolni Mécholupy

Ceska republika
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