Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2023/00667-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zlynda 4 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Biele aktivne filmom obalené tablety:
Kazda tableta obsahuje 4 mg drospirendnu.

Zelene placebo (neaktivne) filmom obalené tablety:
Tableta neobsahuje lieCiva.

Pomocna latka so zndmym tGéinkom
Kazda biela aktivna filmom obalena tableta obsahuje 17,5 mg laktozy.
Kazda zelena placebo filmom obalend tableta obsahuje 52,7 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Aktivna tableta je biela okrahla tableta s pismenami “E” a “D” na protil’'ahlych stranach s priemerom
5 mm.

Placebo tableta je zelena okrtihla tableta s pismenom “E” a ¢islom “4” na protil'ahlych stranach s
priemerom 5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ako uzivat’ Zlyndu

Jedna tableta sa ma uzivat’ denne, pocas 28 po sebe nasledujucich dni, jedna biela aktivna tableta sa uziva
denne pocas prvych 24 dni a jedna zelend neaktivna tableta sa uziva denne pocas nasledujucich 4 dni.
Tablety sa musia uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom cCase, takze interval medzi dvoma tabletami je
vzdy 24 hodin. Tablety sa maji uzivat’ v poradi uvedenom na blistrovom baleni. K dispozicii st

samolepky, ktoré oznacujii 7 dni v tyzdni. Zena si ma vybrat’ nalepku, ktora zagina ditom, ked’ zaéne
uzivat’ tablety a nalepi ju na blister.
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Prvé tableta sa ma uzivat’ v prvy den menstruacného krvacania. Potom je uzivanie tabliet kontinualne.
Nasledujtce balenie sa zacne ihned’ po dokonceni predchadzajucej davky, bez prerusenia denného uzitia
tabliet.

Ako zacat’ s uZivanim Zlyndy

. Ak sa predtym hormondlna antikoncepcia nepouzivala (v predchadzajiicom mesiaci)

Uzivanie tabliet sa musi zacat’ v prvy deni prirodzeného cyklu Zeny (t. j. v prvy den jej menStruacného
krvacania). Pri tomto postupe nie st potrebné ziadne d’alSie antikoncepcné opatrenia.

. UZzivanie po potrate v prvom trimestri
Zena moze zaCat’ uzivat' Zlyndu okamzite. V tomto pripade nemusi pouzivat’ d’alSie antikoncepcné
prostriedky.

o Uzivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri

Antikoncepcnu lieCbu so Zlyndou sa odporuca zacat’ medzi 21 a 28 ditami po pdrode alebo potrate v
druhom trimestri. Ak sa antikoncepc¢na liecba so Zlyndou za¢ne neskdr, ale pred navratom menstruacie,
musi sa vylucit’ gravidita a pocas prvého tyzdina sa ma pouzit’ d’alSia metoda antikoncepcie.

Informacie o dojciacich zenach pozri v Casti 4.6.

o Prechod kombinovanej hormondalnej antikoncepcie (kombinovana perordlna antikoncepcia
(combined oral contraceptive, COC), vaginalny kruzok alebo transdermalna naplast)

Zena ma zadat’ uzivat’ Zlyndu najlepsie defi po poslednej aktivnej tablete (posledna tableta obsahujuca

ucinné latky) jej predchadzajicej kombinovanej peroralnej antikoncepcie, alebo v den odstranenia

vaginalneho krizku alebo transdermalnej naplasti. V tychto pripadoch nie je potrebné pouzivat’ dodato¢nt

antikoncepciu.

Zena moze tieZ zakat’ uzivat' Zlyndu najneskor nasledujici defi po intervale bez tabliet, bez kriizku bez
naplasti alebo po intervale uzivania placebo tabliet jej predchadzajiicej hormonalnej antikoncepcie, ale
pocas prvych 7 dni uzivania tabliet sa odporuca dodato¢na bariérova metoda.

o Prechod z metody obsahujucej vylucne gestageén (tableta (progestogen-only pil POP), injekcia,
implantat obsahujuce len gestagén) alebo z vnutromaternicového systému uvolnujiiceho gestagén
(progestogen-releasing intrauterine system, [US)

Zena mdze z inej POP na Zlyndu prejst’ kedykol'vek a ma ju zacat’ uzivat defi po, do 24 hodin od

ukonéenia predchadzajucej POP. Zena moze prejst’ z implantatu alebo po odstraneni IUS v ten isty def,

ked’ sa implantat alebo IUS odstrania. Zena moze prestat’ pouzivat’ injekénu antikoncepciu a moze za¢at’
uzivat’ Zlyndu v den, ked’ malo dojst’ k d’alsej injekcii.

Vo vsetkych tychto pripadoch nie je potrebné pouzivat’ d’alSiu antikoncepciu.

Postup pri vynechani tabliet

Tablety sa maju uzivat’ kazdych 24 hodin. Ak sa zena oneskori s uzitim jednej tablety o menej ako 24
hodin, antikoncepéna ochrana sa nezniZi. Zena ma uzit' tabletu hned’, ako si spomenie a d’alsie tablety ma
uzit' vo zvycajnom Case.

Ak sa pouzivatel'’ka oneskori s uzitim ktorejkol'vek bielej aktivnej tablety o viac ako 24 hodin,
antikoncepcnd ochrana sa mdze znizit' a pocas nasledujucich 7 dni sa mé zvazit' pouZitie bariérovej
metddy, ako je napriklad kondom. Zena ma uzit poslednti vynechant tabletu hned’, ako si spomenie, aj
keby to znamenalo uzitie dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom cCase.

Ak sa vynechali tablety prvy tyzden po zacati uzivania Zlyndy a doslo k pohlavnému styku tyzden pred
vynechanim tabliet, ma sa zvazit moznost’ gravidity.
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Ak sa tablety vynechali v treom tyzdni uzivania tabliet, hrozi riziko znizenej spol'ahlivosti kvoli
nadchadzajicemu 4-diiovému intervalu bez horménov. AvSak, upravenim schémy uzivania tabliet mozno
aj napriek tomu predist’ zniZeniu antikoncepénej ochrany. Zena ma uzit’ poslednt vynechani tabletu hned,
ako si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet

vo zvyCajnom case. Nasledujuce blistrové balenie sa musi zacat’ uzivat’ okamzite po vyuZzivani si¢asného
blistrového balenia, bez uzivania placebo tabliet.

Vynechané (zelen€) tablety s placebom mozno ignorovat’. Mali by sa vSak zlikvidovat’, aby sa zabranilo
neumyselnému predlZeniu intervalu medzi uzitim aktivnych tabliet.

Odporucania v pripade gastrointestinalnych tazkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracania alebo hnacky) nemusi byt’ vstrebavanie
uplné a musia sa pouzit’ d’alSie antikoncepcné opatrenia.

Ak pocas 3 — 4 hodin po uziti tablety dojde k vracaniu, ma sa ¢o najskor uzit’ nova (nahradnd) tableta. Ak
je to mozné, tableta sa ma uzit’ do 24 hodin od zvycajného Casu uzivania tablety. V pripade, ze uplynulo
viac ako 24 hodin, plati odporucanie tykajice sa vynechanych tabliet, uvedené v Casti 4.2. ,,Postup pri
vynechani tabliet”. Ak zena nechce zmenit’ zvy¢ajni schému uzivania tabliet, musi uzit’ dodato¢nt tabletu
(tablety) z d’alSieho blistrového balenia.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Zlynda bola stanovena u zien v reprodukénom veku. Ocakava sa, ze
bezpecnost’ a ucinnost’ bude rovnaka pre dospievajuce zeny mladsie ako 18 rokov a pre pouzivatel'ky vo
veku 18 rokov a starSie. Pouzitie tohto lieku pred dosiahnutim menstruacie nie je indikované.

Sposob podévania
Peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Gestagénova peroralna antikoncepcia (Progestogen-only contraceptives POCs) ako Zlynda sa nema
uzivat, ak je pritomny niektory z nizSie uvedenych stavov. Ak sa niektory z tychto stavov objavi prvy raz
v priebehu uzivania Zlyndy, uZivanie sa ma okamzite prerusit’.

e Aktivna zilova tromboembolicka porucha.

Pritomnost’ alebo anamnéza zavazného ochorenia pecene, pokial’ sa hodnoty, peceniovych
funkcii nevratili do normalu.

Tazka renélna insuficiencia alebo akutne zlyhanie obli¢iek.

Diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na ne.
Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak je pritomny ktorykol'vek z nasledujtcich stavov / rizikovych faktorov, vyhody Zlyndy by sa maj
zvazit’ oproti moznym rizikam pre kazdu jednotlivll zenu a prediskutovat’ so Zenou skor, ako sa rozhodne
zaCat’ pouzivat’ Zlyndu. V pripade zhorSenia stavu alebo prvého vyskytu ktoréhokol'vek z tychto stavov sa
zena ma obratit’ na svojho lekara. Lekar ma potom rozhodnut’, ¢i ma ukoncit’ pouzivanie Zlyndy.

Hyperkaliémia
Drospirenoén je antagonista aldosterdnu s vlastnost’ami Setriacimi draslik. Vo vicSine pripadov sa
nepredpokladd zvysenie hladin draslika. Odporaca sa vSak skontrolovat’ hladiny draslika v sére pocas
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prvého liecebného cyklu u zien s renalnou insuficienciou a draslikom v sére pred lie¢bou v hornej hranici
referen¢ného rozpitia a pocas subezného uzivania liekov Setriacich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Poruchy cirkulacie

Epidemiologické studie ukazali, ze existuje len méalo dokazov o stvislosti medzi pripravkami
obsahujucimi iba gestagén a zvySenym rizikom infarktu myokardu alebo cerebralného tromboembolizmu.
Riziko kardiovaskularnych a mozgovych prihod stvisi skor s narastajucim vekom, hypertenziou a
fajcenim. U Zien s hypertenziou méze byt riziko mftvice s pripravkami iba s gestagénom mierne zvysené.

Niektoré studie, hoci nie su statisticky vyznamné, poukazuju na to, Ze moze byt mierne zvysené riziko
vendznej tromboembdlie (hlboka vendzna trombdza, plicna embolia) spojené s pouzitim pripravkov
obsahujucich len gestagén. Vo vSeobecnosti uznavané rizikové faktory pre ven6znu tromboembdliu
(VTE) zahtnajt pozitivnu osobnt alebo rodinnt anamnézu (VTE u surodenca alebo rodi¢a v relativne
mladom veku), vek, obezitu, predizena imobilizaciu, vaZznu operéaciu alebo zavazny Graz.

Ak sa vyskytnu priznaky arteridlnej (ATE) alebo ven6znej tromboembolie (VTE) alebo ich podozrenie,
liecba sa ma okamzite zastavit’ a v pripade dlhodobej imobilizacie v dosledku chirurgického zakroku alebo
choroby sa ma zvazit’ prerusenie lieCby lickom Zlynda.

Metabolizmus kosti

Liecba Zlyndou vedie k znizeniu sérovych hladin estradiolu na uroven zodpovedajucu skorej folikularnej
faze. V stiCasnosti nie je zname, ¢i zniZenie hladin estradiolu v sére moze mat’ vyznamny klinicky vplyv
na kostnu mineralnu hustotu. Strata kostnej mineralnej hustoty je obzvlast’ znepokojujuca pocas
dospievania a rannej dospelosti, ¢o je kritické obdobie kosti. Nie je zname, ¢i by pokles mineralnej hustoty
kosti v tejto populacii znizil vrchol kostnej hmoty a zvysil riziko zlomeniny v neskorSom zivote.

Rakovina prsnika

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR = 1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien poc¢as uzivania peroralnej antikoncepcie, najma pri pouziti
estrogén-gestagénovych liekov. ZvySené riziko postupne klesa v priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania
kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy,
zvySeny pocet pripadov diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaji alebo uzivali COC, je

v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto stidie nedokazuju. Pozorované
zvySenie rizika moze byt zapri¢inené skorSou diagnoézou rakoviny prsnika u Zien uzivajiacich COC,
biologickym uc¢inkom COC alebo ich kombinaciou. Rakovina prsnika diagnostikovana u zien, ktoré
niekedy COC uzivali, byva klinicky menej rozvinuta ako u zien, ktoré COC neuZzivali nikdy.

Riziko diagnostikovania karcindmu prsnika u pouZzivateliek lieckov obsahujtcich len gestagén je
pravdepodobne také velké ako pri COC. V pripade liekov obsahujtcich len gestagén je vSak dokaz
zalozeny na ovel'a mensom pocte uzivateliek, a preto je menej presvedcivy ako u COC.

Iné nadory

V zriedkavych pripadoch sa u Zien uZivajicich kombinovani hormonélnu antikoncepciu vyskytli benigne
a eSte zriedkavejSie maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot
ohrozujicemu intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade vyskytu zavaznych bolesti v hornej Casti brucha,
zvéacSenia pecene alebo priznakov intraabdominalneho krvéacania u Zien uzivajicich COC sa ma v
diferencidlnej diagndze uvazovat’ o nadore pecene.

Mimomaternicové tehotenstvo
Ochrana s tradicnymi tabletami iba s gestagénom proti mimomaternicovym tehotenstvam nie je taka dobra
ako u kombinovanych peroralnych kontraceptiv, ¢o stvisi s ¢astym vyskytom ovulacie pocas uzivania
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samotnych gestagénov. Napriek tomu, ze Zlynda neustale inhibuje ovulaciu, mimomaternicova gravidita
sa mé zohl'adnit’ pri diferencialnej diagnodze, ak zena vykazuje amenoreu alebo bolest’ brucha.

Funkcia pecene

Ak sa objavi Zltacka, prestaiite uzivat’ Zlyndu. Steroidné hormény mozu byt’ zle metabolizované u
pacientov s poruchou funkcie pecene. Akutne alebo chronické poruchy funkcie pecene si moézu vyzadovat’
prerusenie pouzivania Zlyndy, kym sa marker funkcie pec¢ene nevrati do normalu a kym nie st vylucené
priciny.

Cukrovka

Hoci gestagény mézu mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a glukdzovu toleranciu, neexistuje
ziadny dokaz o nutnosti zmenit’ terapeuticky rezim u diabeti¢iek ktoré uzivaju POP, ako je Zlynda.
Pacienti s diabetes mellitus sa vSak maju pozorne sledovat’ pocas prvych mesiacov uzivania. Osobitna
pozornost’ by sa mala venovat’ diabetickym pacientom s postihnutim ciev.

Ostatné stavy
Ak sa pocas uzivania lieku Zlynda vyvinie trvala hypertenzia alebo ak vyznamné zvySenie krvného tlaku
primerane nereaguje na antihypertenzivnu lie¢bu, je potrebné zvazit’ prerusenie liecby Zlyndou.

Rovnako ako u inych hormonalnych kontraceptiv sa moze prilezitostne vyskytnut’ chloazma, najmé u zien
s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny, ktoré maji tendenciu k chloazme, sa maju vyhnat vystaveniu
slne¢nému ziareniu alebo ultrafialovému ziareniu pocas uzivania Zlyndy.

Depresivna nalada a depresia si zname neziaduce Uc¢inky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani hormonalnej
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia mdze byt zavazna a je vSeobecne znamym rizikovym faktorom
pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporuéit’, aby v pripade vyskytu zmien
nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia
kratko po zacati liecby.

Nasledujuce stavy boli hldsené pocas tehotenstva a pocas uzivania pohlavnych steroidov, avsak spojitost’ s
pouzitim gestagénov nebola stanovena: Zltacka a/alebo pruritus stvisiaci s cholestazou; tvorba zI¢ovych
kameniov; porfyria; systémovy lupus erythematosus; hemolyticky uremicky syndrém; Sydenhamova
chorea; herpes gestationis; strata sluchu spojena s otosklerézou; (dedi¢ny) angioedém.

Kazda biela aktivna tableta obsahuje 17,5 mg laktozy a kazda zelena placebo tableta obsahuje 52,7 mg
laktézy (ako monohydrat). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Lekarske vysetrenia/konzultacia

Pred zacatim pouZzivania alebo opatovnym nasadenim Zlyndy 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 ¢ast’ 4.4).

Zena ma byt poucena, aby si pozorne preéitala pisomnii informaciu pre pouZivatelku a dodrziavala
odportc¢ania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych postupov a
maju sa prisposobit’ individualnym potrebam Zeny.

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

Zmeny menstruacného krvdcania
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Pocas uzivania hormonalnych kontraceptiv, vratane Zlyndy ktoré inhibuju ovulaciu, moze dojst’ k
porucham menstrua¢ného krvacania, (pozri €ast’ 5.1). Ak je krvacanie vel'mi Casté a nepravidelné, treba
zvazit inu antikoncepénu metddu. Ak symptomy pretrvavaji, je potrebné vylucit’ organicku pric¢inu.
Vedenie amenorey pocas liecby zavisi od toho, ¢i boli tablety uzivané v stilade s pokynmi a mézu zahiiat’
tehotensky test.

Ak dojde k tehotenstvu, liecba sa musi ukoncit’.

ZniZenie Uucinnosti
Ucinnost’ POP sa mdze znizit’ napriklad v pripade vynechania tabliet (pozri Cast’ 4.2), gastrointestinalnych
tazkosti (pozri Cast’ 4.2) alebo subezného uzivania d’alsich liekov (pozri Cast’ 4.5).

Laboratorne testy

Pouzitie antikoncepénych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov pecene, $titnej zl'azy, funkcie nadobliciek a obliciek, hladin proteinov (nosica)
v sére, napr. kortikosteroid viazuci globulin a lipid/lipoproteinové frakcie, parametre metabolizmu
uhl'ohydratov a parametre koagulacie a fibrinolyzy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na Zlyndu

Interakcie sa mézu vyskytnut’ medzi Zlyndou a inymi liekmi, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy, co
moze viest' k zvySenému klirensu pohlavnych hormoénov a sposobit’ medzimenstruacnémé krvacanie
a/alebo zlyhanie antikoncepcie.

Manazment

Indukcia enzymov sa mbze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov je
zvycCajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdnov. Pocas priblizne 4 tyzdiiov od ukoncenia lie¢by lickom mdze
enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajtce lieky indukujice enzymy maji do¢asne okrem POP pouzivat navyse bariérovi alebo ina
metddu antikoncepénej ochrany. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia stibeznej
liecby a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak subezné podavanie lieku trva aj po vyuzivani aktivnych tabliet z blistra POP, neaktivne placebo tablety
sa musia odstranit’ a ma sa okamzite zacat’ uzivanie aktivnych tabliet z d’alSieho balenia POP.

Dlhodoba liecba
Zenam dlhodobo uzivajicim lie¢iva indukujuce peceniové enzymy sa odporaca ind, spol’ahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

V literattre boli popisané nasledovné interakcie (hlavne s kombinovanou antikoncepciou, ale obcas aj s
tabletami obsahujucimi iba gestagén)

Latky, ktoré zvysuju klirens antikoncepcnych hormonov (zniZend antikoncepcnd ucinnost indukciou
enzymov) napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lie€iva urcené na liecbu HIV
ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
produkty obsahujtce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum,).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens antikoncepcnych hormonov

Pri subeznom podavani s pohlavnymi horménmi mnoho kombindcii inhibitorov HIV proteaz (napr.

ritonavir, nelfinavir) a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (napr. nevirapin, efavirenz)
6
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vratane kombinacii s liekmi virusu hepatitidy C (HCV inhibitormi) (napr. boceprevir, telaprevir), moze
zvySovat’ alebo znizovat’ plazmatické koncentracie progestinov. Celkovy t¢inok tychto zmien moze byt v
niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dovodu je nevyhnutné oboznamit’ sa s preskripénymi informaciami sibezne podavaného
HIV/HCYV lieku, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek suvisiace odporti€ania. V pripade
pochybnosti mé Zena liecend inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy pouzivat’ dodatocnu bariérovi metédu antikoncepcnej ochrany.

Latky, ktoré znizuju klirens antikoncepcnych hormonov (inhibitory enzymov):
Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznamy.

Stubezné podavanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4, ako su napr. azolové antimykotika
(napr. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napr. klaritromycin,
eritromycin), diltiazem a grapefruitova st'ava mozu zvysit’ plazmatické koncentracie gestagénu.

V studii s viacerymi davkami hodnotiacej denné (10 dni) stibezné podéavanie silné¢ho inhibitora CYP3A4
ketokonazolu s dvoma hormonalnymi pripravkami obsahujiicimi drospirenon (drospirenén 3 mg +
estradiol 1,5 mg a drospirenén 3 mg + etinylestradiol 0,02 mg) sa AUC (0-) 24 h) drospirenénu zvysilo
2,3-nasobne, respektive 2,7-nasobne.

Ucinky Zlyndy na iné lieky

Hormonalne kontraceptiva, ako je Zlynda, mézu ovplyvnit’ metabolizmus niektorych d’al§ich a¢innych
latok. V stlade s tym sa plazmatické a tkanivové koncentracie mozu bud’ zvysit’ (napriklad cyklosporin)
alebo znizit’ (napriklad lamotrigin).

Na zaklade stadii in vitro a stadii interakcii in vivo s dobrovol'nickami pouZzivajucimi omeprazol,
simvastatin a midazolam ako markerovy substrat je interakcia drospirenonu s metabolizmom inych
ucinnych latok, sprostredkovanych cytochromom P450 nepravdepodobna.

Farmakodynamicke interakcie

U pacientok, ktoré nemaju oblickovi nedostato¢nost’, suibezné uZivanie drospirenénu a inhibitorov ACE
alebo nesteroidovych antiflogistik (NSA) nepreukazalo signifikantny vplyv na hladinu draslika v sére.
Stbezné uzivanie Zlyndy a antagonistov aldosteronu alebo diuretik Setriacich draslik sa vSak neskimalo.
V tomto pripade sa ma koncentracia draslika v sére kontrolovat’ pocas prvého lieCebného cyklu. Pozri tiez
Cast’ 4.4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Zlynda sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Ak v priebehu uzivania Zlyndy dojde ku gravidite, lick sa ma okamzite vysadit’. Rozsiahle
epidemiologické stidie neodhalili zvySené riziko vrodenych chyb u deti narodenych Zenam, ktoré uzivali
drospirendn pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv v pripade, Ze drospirendn bol nedopatrenim uzivany
pocas gravidity.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Neziaduce G&inky v dosledku
hormonalnej aktivity lie¢iv sa na zaklade vysledkov tychto $tadii na zvieratach nedajt vylacit.

Dojcenie
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Do materského mlieka sa vylucuje zanedbatelné mnozstvo drospirenonu. Dennd davka drospirenonu u
dietata je <1% z davky pre matku. Preto pri terapeutickych davkach Zlyndy sa nepredpokladaji ziadne
ucinky na dojc¢ata. Na zaklade dostupnych tdajov sa Zlynda moze pouzit’ pocas dojcenia.

Plodnost’
Zlynda je indikovana na prevenciu tehotenstva.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie so Zlyndou o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U Zien uZzivajtcich hormonalnu antikoncepciu sa nepozorovali zZiadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zmeny v krvacani boli ¢asto hlasené neziaduce reakcie v klinickych stidiach (pozri cast’ 5.1)
NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami v dlhodobych klinickych skisaniach s viac ako 9 cyklami
liecby drospirenénom (2 700 zien) boli akné (3,8%), metroragia (2,9%), bolest’ hlavy (2,7%) a bolest’
prsnika (2,2%).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcil.

Neziaduce ucinky, ktoré boli hlasené v klinickych stadiach s lieckom Zlynda, s uvedené v nasledujice;j
tabul’ke.

Vsetky neziaduce U¢inky st uvedené podla tried organovych systémov a frekvencie: vel'mi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 to < 1/10) menej Casté (> 1/1,000 to < 1/100), zriedkavé (> 1/10,000 to < 1/1,000).

Trieda organového casté menej Casté zriedkavé
systému

(MedDRA verzia 17.1)
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Infekcie a nakazy

Vaginalna infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane

Maternicovy leiomydm

nespecifikovanych

novotvarov

Poruchy krvi a Anémia
lymfatického systému

Poruchy imunitného Precitlivenost’

systému

Poruchy metabolizmu
a vyZzivy

Porucha chuti do jedla,
hyperkaliémia

Psychické poruchy

Pokles libida,
vykyvy nalad

Uzkost, depresia,
depresivna nalada

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavrat

Poruchy oka Neznasanlivost’
kontaktnych
SoSoviek
Poruchy ciev Navaly tepla, vysoky
krvny tlak
Poruchy Nevol'nost’, bolest’” | Zvracanie, hnacka,
gastrointestinalneho brucha zapcha
traktu
Poruchy koze a Akné Alopécia, hyperhidréza,
podkoZného tkaniva vyrazky, seborea,
svrbenie, dermatitida
Poruchy obliciek a Polytria
mocovych ciest
Poruchy Bolest’ prsnikov, Amenorea, menstruacné | Cysty v prsnikoch,
reprodukéného citlivost’ prsnikov, | poruchy, bolest panvy, | cervikalna
systému a prsnikov vaginalne vajecnikova cysta, dysplazia,
krvacanie, vulvovaginalna suchost’, | galaktorea,
bolestiva vaginalny vytok, vulvovaginalne
mensStruacia, svrbenie
nepravidelna
menstruacia
Celkové poruchy a Unava, periférny edém
reakcie v mieste
podania
Laboratorne a funk¢éné | Prirastok telesnej Zvysenie transaminaz, Ubytok telesnej
vySetrenia hmotnosti zvysenie krvného hmotnosti

bilirubinu, zvysenie
krvnej
kreatinfosfokinazy,
zvysenie gama-
glutamyltransferazy,
zvysenie krvnych
triglyceridov
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

Neboli hlasené ziadne zavazné Skodlivé u€inky pri predavkovani. Priznaky, ktoré sa mézu vyskytniit' v
tomto pripade, st nevolnost, vracanie a slabé vaginalne krvacanie. Neexistuju ziadne antidota a d’alSia
lie¢ba ma byt symptomaticka.

Drospirenon je vsak analdg spironolaktonu, ktory ma antimineralokortikoidné vlastnosti. V pripadoch
predavkovania je potrebné sledovat’ hladinu draslika a sodika v sére a dokazy metabolickej acidozy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Hormonalne kontraceptiva na systémové pouzitie, gestagény
ATC kod: GO3AC10

Mechanizmus u¢inku

Zlynda je liek obsahujuci iba gestagén, ktory obsahuje gestagén drospirenén odvodeny od spironolaktonu.
V terapeutickej davke ma drospirenon tiez antiandrogénne a mierne antimineralokortikoidné vlastnosti.
Nema estrogénnu, glukokortikoidnu a antiglukokortikoidnu aktivitu. To dava drospirenénu
farmakologicky profil vel'mi podobny prirodzenému hormoénu progesterénu.

Existuju udaje z klinickych studii, Ze v pripade kombinovanej hormondalnej antikoncepcii obsahujucej 0,02
mg drospirenénu a 3 mg etinylestradiolu ma mierne antimineralokortikoidné vlastnosti, mierny
antimineralokortikoidny uc¢inok.

Farmakodynamické 0éinky

Antikoncepcny ucinok lieku Zlynda je dosiahnuty predovSetkym inhibiciou ovulacie. Drospirenén
vykazuje silnt anti-gonadotropnu aktivitu inhibujucu folikularnu stimuldciu a ovulaciu potla¢ovanim
luteiniza¢ného hormoénu (LH). Okrem toho ma drospirenon vplyv na kréok maternice, ¢im zvysuje
viskozitu hlienu kr¢ka maternice.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Potencial inhibicie ovulacie Zlyndou (drospirenén 4 mg nemikronizovany podavany denne pocas 24 dni)
odrazajuci ovarialnu aktivitu [rast folikulov, sérovej koncentracie endogénneho estradiolu a progesteréonu
(skore Hooglanda)] v porovnani s 0,075 mg dezogestrelu poddvanym denne pocas 28 dni pocas dvoch
liecebnych cyklov bol hodnoteny v randomizovanej, otvorenej $tadii fazy II, ktora sa uskutoc¢nila u 60
zdravych mladych zien. V cykle 1 nebola pri oboch liecbach pozorovana ziadna ovulacia. Zatial’ co v 2.
cykle bola pozorovana jedna ovulacia pre Zlyndu a jedna v skupine 0,075 mg dezogestrelu.

V stadii fazy II vykonanej u 130 zien, Zlynda udrziavala inhibiciu ovulacie napriek Styrom fixnym
planovanym o 24 hodin oneskorenym prijmomna 3., 6., 11. a 22. den.

V dvoch multicentrickych klinickych stadiach fazy III bola jedna stadia s jednym ramenom a jedna
kontrolovana $tadia v porovnani s dezogestrelom 0,075 mg, 1596 Zien bolo lieCenych 9 aZ 13 po sebe
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idacich cyklov so Zlyndou a 341 s dezogestrelom po dobu 9 mesiacov. V suhrnnej analyze tychto dvoch
studii sa vypocitali tieto Pearlové indexy:

Pearl Index (vek 18-45 rokov), pouzivatel’ka + chyba metody: 0,73 (horna hranica 95% interval
spolahlivosti 1,43)

Pearl Index (vek 18-35 rokov), pouzivatel’ka + chyba metody: 0,93 (horné hranica 95% interval
spol’ahlivosti 1,84)

V jednorazovej multicentrickej klinickej stadii fazy III uskutociiovanej na 39 miestach v USA
pozostavajucej z populécie z 953 Zien vo veku <35 rokov s 5 547 hodnotenymi cyklami. Pocas tychto
cyklov bolo hlasenych 17 (1,8%) tehotenstiev (bez ohl'adu na potvrdenie v moci a sérovych tehotenskych
testov v mieste Studie), ¢o viedlo k Pearlovmu indexu (95% CI) 4,0 (2,3, 6,4).

Krvécanie

Krvacanie pocas uzivania Zlyndy sa posudzovalo v 9-mesacnej porovnavacej dvojito zaslepenej Stadii v
porovnani s 0,075 mg dezogestrelu, pouzivanym nepretrZite.

Vyskyt krvacania z vysadenia (definovaného ako krvacanie zacinajuce pocas 4 dni bez hormoénov Zlyndy,
ktoré trvalo az 8 po sebe nasledujucich dni), bol najvyssi - vyskytol sa za menej ako 40% - pocas prvych
cyklov a znizil sa ¢asom. Po 9 mesiacoch uzivania bolo krvacanie z vysadenia zaznamenané u menej ako
20% pouzivateliek.

Priemerny celkovy pocet dni krvacania alebo Spinenia v skupine Zlyndy v porovnani s dezogestrelovou
skupinou pocas cyklov 2-4 bol 13,1 + 13,0 oproti 16,9 + 16,9, v danom poradi. Priemerny pocet dni
krvéacania alebo $pinenia pocas cyklov 7-9 bol 9,7 + 10,4 oproti 10,8 = 13,3.

V tej istej Studii bol podiel pacientiek bez krvacania alebo Spinenia (amenorea) poc¢as cyklov 2 az 4 20,1%
so Zlyndou a 13,5% pre dezogestrel. Podiel pacientiek s amenoreou sa v cykloch 7-9 zvysil na 26,7% v
skupine so Zlyndou a na 32,1% v skupine s dezogestrelom.

Podet pacientiek s predizenym krvacanim (> 10 po sebe nasledujucich dni) so Zlyndou vs dezogestrel bol
18,1%, respektive 26,1%, v cykloch 2-4 2 9,1% a 16,7% , pocas cyklov 7-9.

Miera vyskytu jedincov, ktori ukoncili $tidiu z dévodu neziaducich t¢inkov suvisiacich s krvacanim, bola
3,3% v skupine so Zlyndou a 6,6% v skupine s dezogestrelom.

Pediatricka populacia

Stadia fazy III bola vykonana v Eurdpe na vyhodnotenie tolerovatelnosti, bezpe¢nosti a prijatelnosti
Zlyndy. 103 adolescentov bolo zahrnutych do 6-cyklovej hlavnej Casti a 7 d’alSich cyklov (faza
predizenia) pre celkovo 13 cyklov, Zlynda bola dobre tolerovana a prijata subjektmi.

Krvacanie so Zlyndou bolo systematicky hodnotené a tidaje boli vo vSeobecnosti v sulade s udajmi zo
studii fazy 3 u dospelych. Zlynda bola spojena s poklesom percenta subjektov, u ktorych doslo ku
krvacaniu alebo $pineniu v priebehu Casu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Drospirendn sa po peroralnom podani rychlo a takmer tiplne absorbuje. Maximalne koncentracie lieciva

v sére okolo 28 ng/ml sa dosiahnu asi za 3 — 4 hodiny po jednorazovom uziti. Sibezné poZitie potravy
nema na biologicku dostupnost’ drospirenénu Ziadny vplyv.

Farmakokinetika Zlyndy po jednorazovej a opakovanej davke sa skimala v porovnani s predavanym
produktom obsahujicim 3 mg mikronizovaného drospirenénu v kombinacii s etinylestradiolom. Po podani
11
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viacerych davok bola relativna biologicka dostupnost’ Zlyndy 76,51% pre AUC, ss. Akukra¢ny pomer
vyjadreny skupinou Rac (AUC) bol 1,9256, zatial’ co pre kombinovany vyrobok bol 2,7684. Tieto zistenia
naznacuju, ze celkova expozicia drospirenénu je nizsia pre Zlyndu ako pre kombinovany vyrobok na trhu
v cykle 28 dni.

Distribticia

Drospirenoén sa viaze na sérovy albumin 95% az 97% a neviaZe sa na globulin viazuci pohlavné hormoény
(sex hormone binding globulin, SHBG) ani na globulin viazuci kortikosteroidy (corticoid binding
globulin, CBG). Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem drospirenénu je 4 I/kg.

Biotransformacia

Po peroralnom podani sa drospirenén metabolizuje v rozsiahlej miere. Dva hlavné nefarmakologicky
ucinné metabolity v plazme su drospirenonu vo forme kyseliny, vytvoreny otvorenim laktonového kruhu,
a 4,5-dihydro-drospirendn-3-sulfat, obidva su vytvorené bez zapojenia systému P450 .

Drospirenon tiez podlieha oxidacnému metabolizmu katalyzovanému CYP3A4.

In vitro je drospirenon schopny slabo az mierne inhibovat’ enzymy cytochrému P450 CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3AA4.

Eliminacia
Po peroralnom podani sa plazmatické hladiny drospirendnu znizujt s kone¢nym polcasom 32 hodin.

Miera metabolického klirensu drospirenénu v sére je 1,5+ 0.2 ml/min/kg.
Drospirenon sa vylu€uje len v stopovych mnozstvach v nezmenenej forme. Metabolity drospirenénu sa
vylucuju stolicou a mocom v pomere vylucovania priblizne 1,2 az 1,4.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika peroralneho drospirenonu je imerna davke po jednotlivych davkach v rozmedzi od 1 do
10 mg.

Rovnovazny stav

V priebehu lieCebného cyklu sa maximalna rovnovazna koncentracia drospirenonu v sére — asi 40 ng/ml —
dosiahne po priblizne 7 diioch liecby. V dosledku pomeru terminalneho polcasu a davkovacieho intervalu
sa hladiny drospirenonu v sére zvysili priblizne dvojnasobne.

Osobitné skupiny pacientok

Ucinok poruchy funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $tadie hodnotiace G¢inok poskodenia obli¢iek na farmakokinetiku Zlyndy. Avsak
u zien s miernou poruchou funkcie obliCiek (klirens kreatininu Cl; 50 — 80 ml/min) boli sérové
koncentracie drospirenoénu v rovnovaznom stave porovnatelné s koncentraciami u Zien s normalnou
funkciou obli¢iek. Koncentracie drospirendénu v sére boli v priemere o 37 % vyssie u zien so stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek (Cler 30 — 50 ml/min) v porovnani s hladinami u Zien s normalnou
funkciou obliciek. Liecba drospirenonom bola dobre tolerovana u Zien s mierne a stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek. LieCba drospirenénom nepreukazala ziadny klinicky vyznamny vplyv na
koncentraciu draslika v sére.

Ucinok poruchy funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne $tadie hodnotiace u¢inok poskodenia peene na farmakokinetiku Zlyndy.
Steroidné hormény vSak mozu byt slabo metabolizované u zien s poSkodenou funkciou pecene.

V studii s jednorazovou davkou u zien, ktoré¢ uzivali COC obsahujtci drospirendn, sa u dobrovolnicok so
stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene znizil peroralny klirens (CL / F) priblizne o 50% v porovnani
12
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s pacientkami s normalnou funkciou pecene. Pozorované zniZenie klirensu drospirenonu u dobrovolnicok
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nevyustilo do ziadnych zjavnych rozdielov koncentracii
sérového draslika. ZvySenie koncentrécii sérového draslika nad hornt hranicu referenéného rozpétia
nebolo pozorované dokonca ani u diabeticiek a pri stibeznej liecbe spironolaktonom (dva predispozi¢né
faktory hyperkaliémie). To vedie k zaveru, ze drospirendn je u pacientok s mierne alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (trieda B Childovho-Pughovho skére) dobre tolerovany.

Etnicke skupiny
Neboli pozorované klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike drospirenénu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U laboratérnych zvierat sa ucinky drospirenénu obmedzili na tie, ktoré sa spajaju so zndmym
farmakologickych posobenim. Najma $tidie reprodukénej toxicity preukazali u zvierat embryotoxické

a fetotoxické ¢inky, ktoré st povazované za druhovo Specifické. Pri expoziciach prekracujucich tie, ktoré
su pritomné u zien uzivajucich Zlyndu sa pozorovali ti€inky na pohlavni diferenciaciu u plodov krys, ale
nie u opic. Stidie hodnotenia environmentalneho rizika ukazali, Ze drospirenon méze predstavovat’ riziko
pre vodné prostredie, pretoze reprodukéné U¢inky na ryby boli evidentné pri 0,087 ug /1 (LOEC). (Pozri
Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Biele aktivne filmom obalené tablety:

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Laktoza

Koloidny oxid kremiéity (E551)
Stearat horecnaty (E470b)

Obal:
Polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastenec (ES53b)

Zelené placebo filmom obalené tablety:

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Povidon

Koloidny oxid kremicity (E551)
Stearat hore¢naty (E470b)

Obal:
Hypromeloza (E464)
Triacetin
13
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Polysorbat 80 (E433)

Oxid titanicity (E171)

Indigo karminovy hlinikovy lak (E132)

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny PVC-PVDC/hlinikovy blister obsahujtci 28 filmom obalenych tabliet (24 bielych aktivnych
filmom obalenych tabliet a 4 zelené placebo filmom obalené tablety).

Velkosti balenia: kalendarové balenia obsahuju 1x28, 3x28 a 6x28 a 13x28 filmom obalenych tabliet.
Okrem kartonovej Skatule je priloZzené kartdnové plizdro na blistre.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.o.

Prievozska 4D

821 09 Bratislava

Slovensko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

17/0381/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 06. decembra 2019
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