Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/00751-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kelzy 2 mg/0,02 mg tablety s predizenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Biele tablety s prediZzenym uvoliovanim: kazda tableta obsahuje 2,00 mg dienogestu a 0,02 mg
etinylestradiolu.
Zelené placebo tablety: tableta neobsahuje lie¢iva.

Pomocné latky so znamym tcéinkom:
Kazda biela aktivna tableta s predlzenym uvol'novanim obsahuje 19 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).
Kazda zelena placebo filmom obalena tableta obsahuje 56 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s prediZzenym uvoltiovanim.

Aktivna tableta je biela, okrthla tableta s priemerom priblizne 5 mm.

Placebo tableta je zelena, okruhla tableta s priemerom priblizne 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna hormonalna antikoncepcia.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
Davkovanie

Tablety sa musia uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom cCase, v pripade potreby s malym mnozstvom
tekutiny, v poradi uvedenom na blistri. UZivanie tabliet je nepretrzité. UZiva sa jedna biela tableta denne
pocas 24 po sebe nasledujucich dni, po ktorej nasleduje jedna zelena tableta pocas 4 dni. Kazdé d’alsie
balenie sa zacina uzivat’ den po posledne;j tablete z predchadzajuceho balenia. Krvacanie z vysadenia
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zvyc€ajne zacina na 2. — 3. defi po zacati uzivania zelenych tabliet s placebom (posledny rad) a nemusi
skoncit’ pred zacatim uzivania tabliet z d’alSicho balenia.

Ako zacat’ uzivat’ Kelzy

Ziadne predchadzajiice uzivanie hormondlnej antikoncepcie za posledny mesiac:

Uzivanie tabliet sa musi zacat’ v prvy deit menstrua¢ného cyklu (t. j. v prvy den menstruaéného
krvacania). Ak sa uzZivanie za¢ne medzi 2. a 5. diiom, pocas prvych 7 dni uzivania tabliet sa ma navyse
pouzit’ nehormonalna metdda antikoncepcie (bariérové metody).

Prechod z kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia (Combined
Oral Contraceptive, COC), vaginalny kruzok, transdermalna naplast)

Uzivanie Kelzy sa mé zacat’ najlepsie v deii po poslednej aktivnej tablete (posledné tableta obsahujuca
lieciva) jej predchadzajiucej COC, ale najneskor v den, ktory nasleduje po zvyCajnom intervale bez tabliet
alebo placebo tabliet predchadzajicej COC. V pripade, Ze sa pouzil vaginalny kruzok alebo transdermalna
naplast’, Zena mé zacat’ uzivat' Kelzy najlepsie v deil odstranenia, ale najneskor v dei, kedy bola
naplanovand d’alSia aplikacia.

Prechod z vyhradne gestagénovej antikoncepcie (tableta obsahujica len gestagen, implantat, injekcia)
alebo z vnutromaternicového telieska uvolfiujuceho gestagén (IUS — IntraUterine System)

Zena moze prejst’ z tablety obsahujucej len gestagén v ktorykol'vek def (z implantatu alebo IUS v dei ich
odstranenia, z injekcie, ked’ sa ma aplikovat’ d’alSia injekcia), ale vo vSetkych tychto pripadoch sa ma
odportcat’ dodato¢né pouzitie bariérovej metddy antikoncepcie pocas prvych 7 dni uzivania tabliet.

Uzivanie po potrate v prvom trimestri:
Zena moze zacat’ uzivanie Kelzy okamzite. V tomto pripade nie st potrebné ziadne d’alSie antikoncep¢né
opatrenia.

Uzivanie po péorode a po potrate v druhom trimestri:

Zene sa ma odporudit’, aby za¢ala uzivat tablety medzi 21. az 28. ditom po pdrode alebo po potrate v
druhom trimestri. Ak Zena zacne s uzivanim neskér, ma sa jej odporucit, aby pocas prvych 7 dni uzivania
tabliet navySe pouZzivala bariérovu metédu antikoncepcie. Ak vSak uz k pohlavnému styku doslo, pred
samotnym zaciatkom uzivania COC sa ma vylucit’ tehotenstvo alebo Zena musi pockat’ na prvé
menstruacné krvacanie.

Pouzitie pocas laktacie, pozri Cast’ 4.6.
ManaZment vynechanych davok

Spolahlivost’ antikoncepcie sa moze znizit', ak sa vynechaju biele tablety, a najmé ak sa vynechaju tablety
pocas prvych dni z daného balenia.

Ak sa pouzivatel’ka oneskori s uzitim bielej aktivnej tablety o menej ako 24 hodin, ochrana pred
otehotnenim sa neznizi. Pouzivatel'ka ma uzit’ tabletu ihned’, ako si spomenie a d’alSie tablety ma uzit’ vo
zvycajnom case.

Ak sa pouzivatelka oneskori s uzitim akejkol'vek bielej aktivnej tablety o viac ako 24 hodin,
antikoncep¢na ochrana moze byt znizena. Zabudnutu tabletu potom mozno riesit’ podl'a nasledujucich
dvoch zakladnych pravidiel:

1. Odporucany interval s tabletami bez hormoénov je 4 dni, uzivanie aktivnych tabliet sa nikdy nema
prerusit’ na viac ako 4 dni.

2. Na adekvatnu inhibiciu osi hypotalamus-hypofyza-vaje¢niky na dosiahnutie inhibicie ovulacie je
potrebnych sedem dni neprerusované¢ho uzivania aktivnych tabliet.
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Preto je mozné v klinickej praxi poskytnat’ nasledujuce pokyny:

* Deit 1-7

Pouzivatelka ma uzit’ posledni zabudnutu tabletu ¢o najskor, aj keby to znamenalo uzit’ dve tablety naraz.
Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy€ajnom case. Okrem toho sa ma pouZzivat’ bariérovd metoda
antikoncepcie, ako je kondom, kym nedokon¢i 7 dni nepretrzitého uzivania bielych aktivnych tabliet. Ak
doslo k pohlavnému styku pocas predchadzajucich 7 dni, mé sa zvazit’ moznost” tehotenstva. Cim viac
tabliet sa vyneché a ¢im blizsie boli tieto tablety k intervalu tabliet s placebom, tym vysSie je riziko
tehotenstva.

* Den 8-14

Pouzivatel’ka ma uzit’ posledni zabudnutu tabletu ¢o najskor, aj keby to znamenalo uzit’ dve tablety naraz.
Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvyCajnom Case. Za predpokladu, ze pouzivatel’ka uzila tablety
spravne pocas 7 dni pred prvou vynechanou tabletou, nie je potrebné pouzivat’ d’alSie antikoncepcné
opatrenia. Ak v8ak vynechala viac ako 1 tabletu, je potrebné pouzivatel’ke odporucit’, aby pouzivala
dodato¢né antikoncepcné opatrenia, kym nedokonci 7 dni neprerusovaného uzivania bielej aktivnej
tablety.

* Den 15-24

Riziko znizenej spol’ahlivosti antikoncepcie je bezprostredné z dovodu nadchadzajiuceho intervalu tabliet s
placebom. Upravou schémy uzivania tabliet sa vSak stile da zabranit’ zniZenej antikoncepénej ochrane. Pri
dodrzani jednej z nasledujucich dvoch moznosti preto nie je potrebné pouzivat’ d’alSie antikoncepéné
opatrenia za predpokladu, Ze poc¢as 7 dni pred prvou vynechanou tabletou pouzivatel’ka uzila vsetky
tablety spravne. Ak to tak nie je, ma postupovat’ podl'a prvej z tychto dvoch moznosti a pouzivat’ tiez
dodato¢né antikoncepéné opatrenia, kym nedokonci 7 dni neprerusovaného uzivania bielych aktivnych
tabliet.

1. Pouzivatel'ka ma uzit’ posledni vynechanu tabletu ¢o najskor, aj keby to znamenalo uzit’ dve tablety
naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom ¢ase, kym neuzije zvy$né biele aktivne tablety. 4
zelené placebo tablety z posledného radu sa musia zlikvidovat’. S d’al§im blistrovym balenim sa musi
zacat’ ihned’. Je nepravdepodobné, ze pouzivatel'’ka bude mat’ krvacanie z vysadenia pred douzivanim
bielych aktivnych tabliet z druhého balenia, ale v diioch uzivania bielych aktivnych tabliet moze
zaznamenat’ Spinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.

2. Pouzivatel'’ke mozno tiez odporucit’, aby prestala uzivat’ biele aktivne tablety zo sti¢asného blistrového
balenia. Potom ma uzivat’ zelené placebo tablety z posledného radu az 4 dni, vratane dni, kedy vynechala
tablety, a nasledne pokracCovat’ s d’al$im blistrovym balenim.

Ak pouzivatel’ka vynechala tablety a nasledne nema krvacanie z vysadenia v prvom normalnom intervale
uzivania tabliet s placebom, ma sa zvazit moznost’ gravidity.

Chyby pri uzivani jednej alebo viacerych zelenych tabliet nemaju Ziadny vplyv za predpokladu, Ze interval
medzi poslednou bielou tabletou zo sti¢asného balenia a prvou bielou tabletou z nasledujiiceho balenia
nepresiahne $tyri dni. Vynechané placebo tablety ma Zena vyradit', aby sa prediSlo dlhSiemu intervalu bez
horménov ako 4 dni.

Poradenstvo v pripade gastrointestinalnych t’azkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych portch (napr. vracanie alebo hnacka) nemusi byt absorpcia
uplnd a je potrebné prijat’ d’alSie antikoncepcné opatrenia. Ak dojde do 3-4 hodin po uziti bielej aktivne;j
tablety k vracaniu, je potrebné ¢o najskor uzit’ novu (nahradna) tabletu. Ak je to mozné, nova biela
aktivna tableta sa ma uzit’ do 24 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania tablety. Ak uplynie viac ako 24 hodin,
platia rady tykajace sa vynechanych tabliet, ako je uvedené v Casti 4.2 ,,Manazment vynechanych davok*.
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Ak Zena nechce zmenit’ svoju normalnu schému uzivania tabliet, musi uZit’ nahradnu bielu aktivnu tabletu
(alebo tablety) z d’alSieho blistrového balenia.

Ako oddialit’ termin menstrua¢ného krvacania

Na oddialenie krvacania ma Zena pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistrového balenia Kelzy bez
uzivania zelenych placebo tabliet zo sti€asného balenia. V uzivani tabliet je mozné podla potreby
pokracovat’ az do ukoncenia uzivania aktivnych tabliet z druhého balenia. Pocas uzivania tabliet z druhého
blistra moze zena pocitovat’ medzimenstruacné krvacanie alebo Spinenie. Pravidelné uzivanie lieku Kelzy
sa potom obnovi po zvy¢ajnom 4-diiovom intervale uzivania placebo tabliet.

Ak Zena chce posunut’ krvacanie z vysadenia na iny deni v tyzdni, ako je zvyknuta podla sucasnej schémy,
mozno jej odporucit’, aby skratila nastavajici interval uzivania zelenych placebo tabliet o tol'’ko dni, kol’ko
si praje. Cim kratsi je interval, tym je vysSie riziko, Ze neddjde ku krvacaniu z vysadenia a ze dojde k
intermenstrua¢nému krvacaniu a $pineniu pocas uzivania z nasledujiceho blistrového balenia (podobne
ako v pripade oddialenia menstrua¢ného krvécania).

DalSie informacie pre osobitné populacie pacientov

Pediatricka populacia
Kelzy je indikovany len po menarché (pozri ast’ 5.1).

Starsi pacienti
Neaplikovatelné. Kelzy nie je indikovany po menopauze.

Porucha funkcie pecene
Kelzy je kontraindikovany u Zien so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3
,Kontraindikacie®).

Porucha funkcie obliciek
Kelzy sa neskumal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Dostupné tidaje nenazna¢uji zmenu liecby u
tejto populacie pacientov.

4.3 Kontraindikacie

Uzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie je kontraindikované v pripade nasledujtcich stavov.
Ak sa niektory zo stavov objavi prvykrat pocas uzivania CHC, musi sa uzivanie okamzite ukoncit’.

e Precitlivenost na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
e Pritomnost alebo riziko vzniku venoznej trombembolie (VTE).
o Venozna trombembdlia - pritomna VTE (lie¢ena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych Zil [Deep Venous Thrombosis, DVT] alebo pl'icna embolia
[PE)).
o Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej trombembodlie, ako
napriklad rezistencia na APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III,
deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.
o Zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).
o Vysokeé riziko vzniku vendznej trombembolie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

e Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej trombembolie (ATE).
o Arterialna trombembodlia - pritomna arteridlna trombembdlia, arterialna trombembolia v
anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad
angina pectoris).
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o 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).
o Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej trombembdlie, ako je
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulancium).
o Migréna s loziskovymi neurologickymi symptomami v anamnéze.
o Vysoké riziko vzniku arteridlnej trombembdlie z dovodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zédvazného rizikového faktora, ako je:
= diabetes mellitus s cievnymi symptémami,
= zivazna hypertenzia,
= zivaznd dyslipoproteinémia.
e Pritomné alebo prekonané zavazné ochorenie pecene, az kym sa hodnoty ukazovatel'ov funkcie
pecene nevratia k normalu.
e Pritomné alebo prekonané nadory pecene (benigne alebo maligne).
e Zname alebo suspektné malignity ovplyvnené pohlavnymi steroidmi (napr. pohlavnych organov
alebo prsnikov).
e Nediagnostikované vaginalne krvacanie.

Uzivanie lieku Kelzy je kontraindikované na stibezné pouZitie s lieckmi obsahujticimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, alebo liekmi obsahujicimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Ak je pritomny ktorykolI'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ pouzivania
Kelzy sa ma s danou Zenou prekonzultovat’.

Zenu treba upozornit, Ze ak dojde k zhorSeniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov alebo
rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukoncéit’ pouzivanie Kelzy.

V pripade podozrenia na trombozu alebo potvrdenej trombo6zy sa musi CHC vysadit’. V pripade, Ze sa
zacne antikoagulacna lieCba, ma sa zacat’ s adekvatnou alternativnou antikoncepciou z dévodu
teratogenity antikoagula¢nej lieCby (kumariny).

Poruchy krvného obehu

Riziko ven6znej trombembélie (VTE)

Pouzitie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku vendzne;j
trombembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuji levonorgestrel,
norgestimat alebo noretisteréon, su spojené s najniz§im rizikom VTE. Iné CHC lieky, ako je Kelzy,
moZu mat’ mierne vysSie riziko. Rozhodnutie pouZivat’ iny liek, ako liek s najniz§im rizikom vzniku
VTE, sa ma urobit’ len po konzultacii s danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE
pri pouzivani Kelzy , tomu, ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuju toto riziko a Ze riziko
vzniku VTE je najvysSie v prvom roku pouZivania. Su taktiez aj urcité dékazy o tom, Ze sa toto
riziko zvySuje pri opitovnom zacati pouzivania CHC po preruSeni pouZivania trvajicom 4 tyZdne
alebo dlhSie.

U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie st gravidné, 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).
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Epidemiologické studie u Zien, ktoré pouzivaju nizkodavkovi kombinovanii hormonalnu antikoncepciu
(<50 pg etinylestradiolu) ukazali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 zien z 10 000 Zien v priebehu
jedného roka.

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

Odhaduje sa?, ze z 10 000 Zien, ktoré pouzivajui CHC obsahujtcu dienogest a etinylestradiol 2 mg/0,03
mg, sa medzi 8 a 11 zenami vyvinie VTE za jeden rok.

Tento pocet vyskytov VTE je za rok niz§i nez pocet o¢akavany pocas gravidity alebo v obdobi po porode.
VTE sa moze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt’'ou.

Pocet udalosti VTE na 10 000 Zien za jeden rok

Podet pripadov VTE

A
12
10
8
]
4
2 *
0 . T =
Nepouzivanie CHC (2 pripady) CHC obsahujuce levonorgestrel CHC obsahujuce DNG/EE
(5-7 pripadov) (8-11 pripadov)

! Stredny bod rozpétia 5-7 (pripadov) na 10 000 osoborokov zalozeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC)
obsahujticej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u neuzivateliek

2 Udaje z metaanalyzy odhaduji, e riziko VTE u pouzivateliek dienogest/etinylestradiol 2 mg/0,03 mg je o nie€o vyssie v porovnani s
pouzivatel’kami COC obsahujucej levonorgestrel (pomer rizika 1,57 s rizikom v rozmedzi od 1,07 do 2,30)
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U pouzivatelick CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombozy v inych krvnych cievach, napr.
v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory pre vznik VTE
Riziko vzniku ven6znych trombembolickych komplikacii u pouzivateliek CHC sa moze zna¢ne zvysit u
zeny s d’alSimi rizikovymi faktormi, najmé ak mé viacero rizikovych faktorov (pozri tabul’ku 1).

Kelzy je kontraindikovany, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuji vysokému riziku
vzniku venoznej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvysenie rizika
moze 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 Poznamka
Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
30 kg/m?)

Obzvlast dolezité je to zvazit, ak su pritomné aj d’alsie
rizikové faktory.

Dlhodoba imobilizacia, zavazny V tychto pripadoch sa odporaca prerusit’ pouzivanie
chirurgicky zakrok, akykol'vek tablety (v pripade planovaného chirurgického zékroku
chirurgicky zakrok na nohach alebo najmene;j Styri tyzdne pred zakrokom) a pokracovat’
panve, neurochirurgicky zakrok alebo | v pouzivani najskor dva tyzdne po Giplnom obnoveni
z&vazny Uraz. pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny sposob antikoncepcie,

aby sa zabranilo neZelanej gravidite.

Ak sa pouzivanie Kelzy neprerusi v€as, ma sa zvazit’
antitromboticka liecba.

Poznamka: doc¢asna imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmaé u zien s d’al§imi rizikovymi

faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
(akykol'vek vyskyt vendznej sa ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
trombembdlie u surodenca alebo poradit’ s odbornym lekarom.

rodica, najmé v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Iné zdravotné stavy spojené¢ s VTE Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, 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 venoznej trombozy.
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Musi sa zvazit’ zvysené riziko vzniku trombembolie pocas gravidity a najméa pocas 6-tyzdiového obdobia
Sestonedelia (informdcie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii®, pozri ¢ast’ 4.6).

Priznaky VTE (tromboza hlbokych Zil a pI’'dcna embolia)

Zena ma byt’ poudena, aby v pripade priznakov vyhladala okamziti lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.
Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) mo6zu zahinat”:

— jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe,

— bolest alebo citlivost’ v nohe, ktor mozno pocit'ovat’ iba v stoji alebo pri chddzi,

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

Priznaky plicnej embdlie (PE) mozu zahimnat”:
— nahly nastup nevysvetlite'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
— nahly kasel’, ktory moze suvisiet' s hemoptyzou,
— ostrt 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 mozu byt’ nespravne
interpretované ako CastejSie alebo menej zdvazné udalosti (napriklad infekcie dychacich ciest).
Medzi d’alsie prejavy vaskularnej okluzie mozu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie niektorej

koncatiny.

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

Riziko vzniku arteridlnej trombembdlie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaji pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej trombembdlie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zachvat, cievna
mozgova prihoda). Arterialne trombembolické udalosti sa moézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arterialnych trombembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivatelieck CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku 2). Kelzy je
kontraindikovany, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombodzy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vécsie 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 Poznimka
Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov
Faj¢enie Zenam sa ma odporucit’, aby nefajcili, ak chct pouzivat’

CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokracuji vo
faj¢eni, sa ma dérazne odporucit’, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia
Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.
30 kg/m?). To je dblezité najmai u zien s d’al§imi rizikovymi

faktormi.
8
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Pozitivna rodinna anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu
(akykol'vek vyskyt arteridlnej musi pred rozhodnutim o pouzivani akejkol'vek CHC
trombembodlie u surodenca alebo vySetrit’ odborny lekar.

rodica, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).
Migréna Zvysenie frekvencie alebo zdvaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (¢o mdzu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moze byt
doévodom na okamzité prerusenie pouzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskularnymi srdcovych chlopni a atridlna fibrilacia,
udalostami 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 zahfiat’:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jednej strane tela,
— nahle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— nahla zméitenost, 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 (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (IM) méZzu zahfnat’:
— bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,
— nepohodlie vyzarujuce do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zaludka,
— pocit plnosti, traviacich problémov alebo dusenia sa,
— potenie, nevolnost’, vracanie alebo zavrat,
— extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavic¢nost’,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Nédory

V niektorych epidemiologickych studiach bolo hlasené zvysené riziko rakoviny krcka maternice u
dlhodobych uzivatelieck COC, ale stale pretrvavaji diskusie o tom, do akej miery mozno toto zistenie
pripisat’ nasledkom sexualneho spravania a inym faktorom, ako je 'udsky papilomavirus (HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, ze Zeny, ktoré prave uzivaju COC, maju mierne
zvySené relativne riziko (RR = 1,24) diagnozy rakoviny prsnika. V priebehu 10 rokov po ukoncéeni
uzivania COC sa toto zvySené riziko postupne vracia k zakladnému riziku stvisiacemu s vekom. Pretoze
rakovina prsnika je u Zien mladsich ako 40 rokov zriedkava, nadmerny pocet diagnoz rakoviny prsnika u
sucasnych a nedavnych uzivatelieck COC je maly v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika. Tieto
studie neposkytuju dokazy o pri¢innych suvislostiach. Pozorované zvysené riziko moze byt spdsobené
skorsSou diagnézou rakoviny prsnika u uzivateliek COC, biologickymi u¢inkami COC alebo ich
kombinaciou. Rakovina prsnika diagnostikovana u pouzivateliek, ktoré niekedy uzivali COC, byva
klinicky menej pokrocila ako rakovina diagnostikovana u neuzivateliek.

V zriedkavych pripadoch boli u uzivatelieck COC hlasené benigne nadory pecene a eSte zriedkavejsSie
zhubné nadory pecene. V ojedinelych pripadoch tieto nadory viedli k zivot ohrozujicemu vnatrobru$nému
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krvacaniu. Pri diferencialnej diagnostike je potrebné vziat’ do ivahy nador pecene, ak sa u Zien
uzivajucich COC vyskytne bolest’ v hornej Casti brucha, zvacSena peceii alebo prejavy vnitrobrusného
krvacania.

Zhubné nddory mézu byt zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Iné choroby
U zien s hypertriglyceridémiou alebo s jej vyskytom v rodinnej anamnéze zvysuje uzivanie kombinovane;j

hormonalnej antikoncepcie riziko vzniku pankreatitidy.

Aj ked u mnohych Zien uzivajiucich COC bolo hlasené bezné zvySenie krvného tlaku, klinicky vyznamné
zvySenia su zriedkavé. Ak sa vSak pocas uzivania COC vyskytnu konstantne zvySené hodnoty krvného
tlaku, uprednostiiuje sa, aby lekar vysadil kombinovanu peroralnu antikoncepciu a preventivne liecil
hypertenziu. Ak je to povazované za vhodné, moze sa v uzivani COC pokracovat’, ak sa pomocou
antihypertenznej lie¢by daju dosiahnut’ normotenzné hodnoty.

Boli hlasené nasledujuce stavy, ktoré sa vyskytli alebo zhorSovali v suvislosti s tehotenstvom a uzivanim
COC, ale dokazy o stvislosti s uzivanim COC nie su presvedc¢ivé: Zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s
cholestazou, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, strata sluchu suvisiaca s otosklerdzou.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorSovat’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Akutne alebo chronické poruchy funkcie pe¢ene mézu vyzadovat’ prerusenie uzivania COC, kym sa
markery peCenovych funkcii nevratia k normalu. Recidiva cholestatického ikteru, ktora sa predtym
vyskytla pocas tehotenstva alebo pocas predchadzajiuceho uzivania pohlavnych steroidov, si vyzaduje
prerusenie uzivania COC.

Aj ked COC mézu mat vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a gluk6zovi toleranciu, neexistuju
dokazy o potrebe zmeny terapeutického rezimu u diabetickych zien uzivajucich nizke davky COC (<0,05
mg etinylestradiolu). Zeny s diabetom vS§ak maju byt starostlivo sledované.

S uzivanim COC moze suvisiet’ Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida.

Prilezitostne sa méze vyskytnat’ chloazma, obzvlast u zien s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny
s tendenciou k chloazme sa nemajli poCas uzivania tohto lieku vystavovat’ pdsobeniu slnka alebo
ultrafialovému Ziareniu.

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytujt pri pouzivani hormonalne;j

antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt’ zavazna a je vSeobecne zndmym rizikovym faktorom
pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporu¢it’, aby v pripade vyskytu zmien

nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia
kratko po zacati liecby.

Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zacCatim pouzivania alebo opdtovnym nasadenim Kelzy sa ma ziskat’ kompletna anamnéza (vratane
rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. M4 sa zmerat’ krvny tlak a vykonat’ zdravotna prehliadka
na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri Cast’ 4.4). Je ddlezité Zenu upozornit’ na
informacie o venoznej a arterialnej tromboze vratane rizika s pouzivanim Kelzy v porovnani s inymi
CHC, o priznakoch VTE a ATE, o zndmych rizikovych faktoroch a o tom, ¢o robit’ v pripade podozrenia
na trombozu.
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Zena ma byt tieZ poucend, aby si pozorne precitala pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych postupov
a maju sa prisposobit’ individualnym potrebam Zeny.

Zeny maju byt upozornené, e hormonélna antikoncepcia nechrani pred infekciami virusom HIV (AIDS)
alebo inymi ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

Znizena spol’ahlivost’
Ucinnost COC sa moZze znizit’ v pripade napr. vynechania tablety (pozri Cast’ 4.2), gastrointestinalnych
tazkosti (pozri Cast’ 4.2) alebo ked’ sa suCasne uzivaju niektoré d’alSie lieky (pozri Cast’ 4.5).

Kontrola cyklu
Pri vSetkych COC sa mdze vyskytnat’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstruacné

krvacanie), predovSetkym v priebehu niekol’kych prvych mesiacov uzivania lieku. Hl'adanie pri¢iny
nepravidelného krvacania je preto zmysluplné az po adaptacnom intervale asi troch cyklov.

Ak krvacanie alebo nepravidelnosti krvacania pretrvavaju alebo sa objavia po dosial’ pravidelnych
cykloch, je potrebné zvazit’ nehormonalne priciny a vykonat’ adekvatne diagnostické opatrenia na
vylucenie malignity alebo tehotenstva. Mézu zahiat’ aj kyretaz.

Je mozné, Ze u niektorych zien nemusi nastat’ krvacanie z vysadenia pocas intervalu uzivania placebo
tabliet. Ak sa COC uziva podl'a pokynov popisanych v ¢asti 4.2, tehotenstvo je nepravdepodobné. Ak
vSak k uzitiu nedoslo podl'a tychto pokynov pred prvym vynechanym krvacanim z vysadenia alebo ak
dojde k vynechaniu dvoch krvacani z vysadenia, je potrebné pred d’al§im uzivanim COC vylacit
graviditu.

Na zaklade skusenosti zien z klinickych $tudii bolo percento zien, ktoré pocas 2. az 6. cyklu zaznamenali
neplanované krvacanie pocas cyklu, 50,5 %. Percento Zien, ktoré pocas 2. az 9. cyklu zaznamenali
neplanované krvacanie pocas cyklu, bolo 41,7 %.

Percento Zien, ktoré prerusili §tadie fazy 111 LPRI424-301 a 302 v EU z dévodu neziaducich reakcii
suvisiacich s krvacanim, bolo 1,7 %.

Podiel 0s6b s predizenym krvacanim (>10 po sebe nasledujicich dni) pri Kelzy bol 5,6 % pocas cyklov 2-
9.

Pouzivatel’ky lieku Kelzy nemusia mat’ krvacanie, hoci nie su tehotné. Na zaklade skusenosti pacientiek z
porovnavacej klinickej $tadie sa u priblizne 10,5 % 0s6b pocas cyklov 2-9 nevyskytuje Ziadne krvacanie.

Kelzy obsahuje laktozu
Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na identifikaciu potencialnych interakcii je potrebné prestudovat’ si informacie v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) subezne podavanych liekov.

Ucinky inych liekov na Kelzy

Mobzu sa objavit’ interakcie s liekmi, ktoré indukujii mikrozomalne enzymy, ¢o méze mat’ za nasledok
zvySeny klirens pohlavnych horménov a moze viest' k medzimenstruaénému krvacaniu a/alebo

k zlyhaniu antikoncepénej ochrany.
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ManaZment

Indukcia enzymov moze byt pozorovana uz po niekol’kych dnoch liecby. Maximalna indukcia enzymov je
zvycCajne pozorovana v priebehu niekol’kych tyzdiov. Po ukonceni liecby lickom moéZze enzymova
indukcia pretrvavat’ po dobu priblizne 4 tyzdiov.

Kratkodob4 liecba

Zeny lie¢ené liekmi indukujucimi enzymy maju do¢asne pouzivat’ navyse k COC bariérovi

metodu antikoncepcie alebo iny sposob antikoncepcie. Bariérova metoda antikoncepcie musi byt
pouzivana po celi dobu liecby stibezne podavanym liekom a nasledujicich 28 dni po ukonéeni liecby.
Pokial’ liecba zasiahne do obdobia ukoncenia uzivania tabliet COC zo zostavajuceho blistra, placebo
tablety sa maju vyradit’ a ma sa ihned’ zacat’ s uzivanim tabliet z d’alSieho blistra COC.

Dlhodobaé liecba
U zien dlhodobo lie¢enych lie¢ivami indukujicimi peceniové enzymy sa odportica ina spolahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens COC (znizujuce ucinky COC enzymovou indukciou), napr.:
Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a pravdepodobne tiez oxkarbazepin, topiramat
felbamat, griseofulvin a lieky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnymi ucinkami na klirens COC

Pri si¢asnom uzivani s COC, mnoho inhibitorov HIV/HVC proteazy a nenukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptdzy vratane ich kombinécii méze zvySovat’ alebo zniZovat’ plazmatické koncentracie
estrogénu alebo progestinu. V niektorych pripadoch méze byt celkovy ucinok tychto zmien klinicky
vyznamny.

Preto je potrebné prestudovat’ si informécie v SPC stibezne podévanych liekov na lie¢cbu HIV/HCV, aby
sa identifikovali potencidlne interakcie a suvisiace odporicania. V pripade akychkolI'vek pochybnosti maja
zeny na liecbe inhibitormi proteazy alebo nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy pouzit
d’al$iu bariérova metodu antikoncepcie.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov)

Dienogest je substratom cytochromu P450 (CYP) 3A4. Klinicky vyznam potencialnych interakcii s
inhibitormi enzymov zostava neznamy. Stibezné podéavanie silnych inhibitorov CYP3A4 moze zvysit
plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinu alebo oboch. Ukazalo sa, Zze davky etorikoxibu od 60
do 120 mg/den zvysuju plazmatické koncentracie etinylestradiolu 1,4 az 1,6-nasobne, ked’ sa uzivaju
sucasne s kombinovanou hormonalnou antikoncepciou obsahujucou 0,035 mg etinylestradiolu.

Ucinky lieku Kelzy na iné lieky
COC mozu ovplyvitovat’ metabolizmus niektorych inych ucinnych latok. V sulade s tym mozu
plazmatické a tkanivové koncentracie bud’ stupat’ (napr. cyklosporin) alebo klesat’ (napr. lamotrigin).

Klinické udaje naznacuju, ze etinylestradiol inhibuje klirens substratov CYP1A2, ¢o vedie k slabému
(napr. teofylin) alebo miernemu (napr. tizanidin) zvyseniu ich plazmatickej koncentrécie.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych sktsani 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 ¢astejSie u zien
uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC).
Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvySenie ALT u zien uZivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri ¢ast’ 4.3).
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Z daného dovodu musia uzivatel’ky Kelzy pred za¢iatkom lieCby s tymito kombinovanymi lieckovymi
rezimami prejst’ na alternativny spdsob antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujucu len gestagén alebo
na nehormonalne met6dy). Uzivanie Kelzy mozno znovu obnovit’ 2 tyZdne po ukonceni lieCby tymito
kombinovanymi lieckovymi rezimami.

Iné formy interakcii

Laboratorne testy

Uzivanie antikoncep¢nych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratérnych testov. Medzi ne
patria: biochemické parametre peCene, Stitnej Zl'azy, nadobliciek a obli¢iek, plazmatické hladiny
(viazucich) proteinov, ako st napriklad globuliny viazuce kortikosteroidy a lipidové/lipoproteinové
frakcie, parametre metabolizmu sacharidov a parametre koagulacie a fibrinolyzy. Tieto zmeny vSak
zostavaju v normalnom rozmedzi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Liek Kelzy sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Ak sa gravidita vyskytne poCas uzivania lieku Kelzy , liek sa musi okamzite vysadit. Rozsiahle
epidemiologické stadie neodhalili zvySené riziko vrodenych chyb u deti, ktoré sa narodili zenam
uzivajucim kombinovanil hormonalnu antikoncepciu pred otehotnenim, ani teratogénne u¢inky v pripade
neumyselného uzivania COC pocas tehotenstva.

Stadie na zvieratach preukazali neZiaduce G&inky podas gravidity a laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade
tychto tdajov na zvieratach nemozno vylucit’ neziaduci ucinok v désledku hormonalneho pdsobenia
ucinnych latok. VSeobecné sktisenosti s uzivanim COC pocas gravidity vSak nepreukazali skutocny
neziaduci ucinok u l'udi.

Pri opdtovnom zacati uzivania lieku Kelzy je potrebné vziat’ do tivahy zvysené riziko VTE v obdobi po
porode (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Dojcenie moze byt ovplyvnené uzivanim COC, pretoze moze znizovat' mnozstvo a menit’ zloZenie
materského mlieka. Malé mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa mézu pocas
uzivania COC vylucovat’ do mlieka. Tieto mnozstva moZzu mat’ vplyv na diet’a. Preto sa Kelzy nema
pouzivat, kym dojciaca matka Gplne neodstavi svoje diet’a.

Fertilita
Liek Kelzy je indikovany ako peroralna antikoncepcia. Informacie o navrate k fertilite, pozri Cast’ 5.1.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie hodnotiace vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neboli zaznamenané ziadne G¢inky na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje pocas uzivania COC.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie dienogestu/etinylestradiolu 2 mg/0,02 mg pocas klinickych stadif
(1719 zien) boli metroragia (8,4 %), bolest’ hlavy (3,7 %) a bolest’ prsnikov (3,5 %).

Casto hlasenou neziaducou reakciou v klinickych Stidiach boli zmeny menstruaéného krvacania (pozri
Cast’ 5.1).
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TabuPkovy zoznam neZiaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza neziaduce reakcie (Adverse Reactions, ADR) podl’a tried organovych
systémov MedDRA. Frekvencie su zaloZené na idajoch z klinickych studii. Uvadzaja sa vSetky neziaduce
reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych Studiach s dienogestom/etinylestradiolom 2 mg/0,02 mg. VSetky
ADR uvedené v kategorii ,,zriedkavé* sa vyskytli iba raz (u 1 dobrovol'nika), ¢o malo za nasledok < 0,1

%.

Frekvencie neziaducich reakcii su definované podl'a nasledujucich kategorii:

vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) nezname (z dostupnych udajov).

Trieda
organovych
systémov
(MedDRA)

Casté
(> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000)

Nezname

Infekcie a ndkazy

Vaginalna
infekcia'

Infekcia mocovych ciest?

Genitalny herpes
Myringitida

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Fibroadenom prsnika

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

Leukopénia

Poruchy
imunitného
systému

Exacerbacia
symptomov
dedi¢ného

a ziskaného
angioedému

Poruchy
endokrinného
systému

Hypotyredza

Hypertyredza

Poruchy
metabolizmu

a vyzivy

Porucha chuti do jedla’
Hyperglykémia

Dyslipidémia
Zadrziavanie tekutin

Psychické poruchy

Porucha libida*
Poruchy nalady’

Uzkost®
Depresivna nalada
Depresia

Dusevna porucha’
Porucha spanku®

Poruchy nervového
systému

Bolest’ hlavy’

Zavraty, migréna'

0

Dysgetzia
Hypestézia
Parestézia

Poruchy oka

Svrbenie oka
Poruchy zraku

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo
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Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Palpitacie

Poruchy ciev

Hypertenzia'!
Trombotické prihody'?

Kolisanie krvného tlaku
Hematom
Navaly tepla
Pavucie zilky
Ktcové zily

Poruchy dychacej Epistaxa
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Nevolnost Vracanie Zapcha
gastrointestinalneho | Bolest' brucha'? Hnacka Dyspepsia
traktu Plynatost’ Gastroezofagealna
Naftknutie brucha refluxna choroba
Hyperestézia zubov
Poruchy koze a Akné Alopécia Chloazma
podkozného Pruritus Sucha koza
tkaniva Dermatitida'4 Porucha koze
Hyperhidroza'® Urtikéria
Vyrazka'
Poruchy kostrovej a Bolest’ v koncatine Artralgia
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek a Hematuria
mocovych ciest Leukocyttria
Poruchy Metroragia'’ Amenorea Hyperplazia endometria
reproduk¢éného Diskomfort v Vaginalne krvacanie Genitalny diskomfort
systému a prsnikov | prsnikoch'® Vajeénikova cysta
Dysmenorea'” Vulvovaginalna suchost’
Bolest’ panvy
Vulvovaginalny pruritus
Cervikalna dysplazia
Dyspareunia
Porucha menstruacie®
Vaginalny vytok
Vulvovaginalny zapal
Celkové poruchy a Unava Nepohodlie
reakcie v mieste Edém periférny Strata energie
podania Opuch?! Celkové zhorsenie
fyzického zdravia
Laboratérne Zvysenie telesnej | ZvySenie hladiny Zvysenie
a funk¢&né hmotnosti?? kreatinfosfokinazy v krvi laktatdehydrogenazy v
vySetrenia Zvysenie hladiny | ZvySenie cholesterolu v krvi
horménu krvi* Zvysenie draslika v
stimulujuceho Zvysenie peceniovych krvi
Stitnu zlazu v krvi | enzymov? Abnormalny krvny tlak
Zvysenie Znizenie telesnej hmotnosti | ZvySenie prolaktinu v

triglyceridov v

krvi®?

krvi

Zvysenie D diméru
fibrinu

Test inzulinovej
rezistencie
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! Vratane vulvovagindlnej mykotickej infekcie, vulvovaginalnej kandidozy a bakteridlnej vagindzy
2 Vréatane bakteritirie

3 Vratane zniZenej chuti do jedla a zvySenej chuti do jedla

4 Vratane straty libida a poruchy sexuélne averzie

3 Vratane zmien nalady, zmeny nélady, podrazdenosti, afektivnej lability, afektivnej poruchy, Pahostajnosti a apatie
¢ Vratane Gizkostnej poruchy, nervozity, nepokoja, dysforie a napitia

7 Vratane mentéalneho postihnutia, hrani¢nej poruchy osobnosti a panického zachvatu

8 Vratane nespavosti a somnolencie

9 Vratane tenznej bolesti hlavy

10 Vratane migrény s aurou

' Vratane zvySeného krvného tlaku

12 Vratane hlbokej Zilovej trombézy, vendznej trombézy a pllicnej embolie

13 Vratane bolesti v dolnej €asti brucha a bolesti v hornej ¢asti brucha

14 Vratane atopickej dermatitidy, alergickej dermatitidy, perioralnej dermatitidy
15Vratane no¢ného potenia

16 Vratane makularnej vyrazky

17 Vratane krvacania z maternice

18 Vratane bolesti prsnikov, zvi&Senia prsnikov, zvi¢Senia prsnikov a citlivosti prsnikov
19 Vratane predmenstruaénych bolesti

20 Vratane oligomenorey, nepravidelnej menstruacie, menoragie, polymenorey

21 Vrétane periférneho opuchu, generalizovaného edému a opuchu

22 Vratane obezity

23 Vrétane hypertriglyceridémie

24 Vréatane hypercholesterolémie

25 Vratane zvySenej ALT, zvySenej AST, zvysenej GGT

Opis vybranych neziaducich reakcii

U Zzien uZivajticich kombinovanti hormonalnu antikoncepciu bolo pozorované zvysené riziko arterialnych
a vendznych trombotickych a trombembolickych prihod, vratane infarktu myokardu, mozgovej prihody,
tranzitornych ischemickych atakov, vendznej trombdzy a plicnej embodlie, ktoré st podrobnejsie popisané
v Casti 4.4.

Nasledujuce zavazné neziaduce reakcie boli hlasené u zien uzivajicich COC, o ktorych sa pise v Casti 4.4.

Nadory

- Frekvencia diagnostikovania rakoviny prsnika je medzi uzivatel’kami COC mierne zvySena. Pretoze
rakovina prsnika je zriedkava u zien mladsich ako 40 rokov, d’alSie riziko je malé v porovnani s celkovym
rizikom vzniku rakoviny prsnika. Pri¢inna stuvislost’ s uzivanim COC nie je znama.

- Nadory pecene

- Nadory kré¢ka maternice

Iné stavy

« Zeny s hypertriacylglycerolémiou (zvy3ené riziko pankreatitidy pocas uzivania COC)

* Hypertenzia

* Vyskyt alebo zhorSenie stavov, pre ktoré suvislost’ s uzivanim COC nie je presvedc¢iva: cholestaticka
zltacka, tvorba ZI¢ovych kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu spojena s otosklerozou

* Porucha funkcie pecene

» Zmena glukozovej tolerancie alebo vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu

* Crohnova choroba, ulcer6zna kolitida

* Chloazma.

Interakcie

Medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany moZze byt nasledkom interakcie
inych lie¢iv (induktory enzymov) s hormonalnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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

Akutna peroralna toxicita etinylestradiolu a dienogestu je vel'mi nizka. Ak napriklad diet’a uZzije niekol’ko
tabliet lieku Kelzy stcasne, toxické priznaky st v désledku toho nepravdepodobné. Priznaky, ktoré sa
mozu v takomto pripade vyskytnat’, st nevolnost’ a vracanie a neocakavané krvacanie. Vaginalne
krvéacanie sa moze dokonca vyskytnit’ u dievéat pred menarché, ak nahodne uziju liek. Specificka lie¢ba
sa zvyCajne nevyzaduje. V pripade potreby sa ma podat’ podporna liecba.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormoény a moduléatory genitalneho systému, hormonalne
kontraceptiva na systémoveé pouZitie, gestagény a estrogény, fixné kombinacie, kod ATC: GO3AAL16.

Mechanizmus ucinku
Antikoncepcny ucinok lieku Kelzy je zaloZzeny na interakcii r6znych faktorov, z ktorych najdodlezitejSia je
inhibicia ovulacie.

Kelzy obsahuje dienogest a etinylestradiol. Dienogest je derivat nortestosteréonu bez androgénnej, ale skor
antiandrogénnej aktivity priblizne jedne;j tretiny aktivity cyproteronacetatu. Dienogest sa viaze na
progesteronovy receptor l'udskej maternice len s 10 % relativnej afinity k progesteronu. Napriek nizkej
afinite k progesteronovému receptoru ma dienogest in vivo silny gestagénny U¢inok. Dienogest nema in
vivo ziadnu vyznamnu androgénnu, mineralokortikoidnt alebo glukokortikoidnt aktivitu.

Etinylestradiol je uc¢inny peroralne aktivny synteticky estrogén Siroko pouzivany v antikoncepénych
liekoch.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

S liekom Kelzy sa uskuto¢nili dve multicentrické eurdpske klinické studie fazy III. V sthrnnej analyze
tychto dvoch $tadii boli vypocitané nasledujiice hodnoty Pearlovho indexu (horna hranica 95 % intervalu
spolahlivosti (IS)):

Pearlov Index (18-35 rokov), zlyhanie pouzivatel’ky + zlyhanie metody: 0,2 (horna hranica 95% IS 0,77).
Pearlov Index (18-45 rokov), zlyhanie pouzivatel’ky + zlyhanie metody: 0,2 (horné hranica 95% IS 0,64).

Pearlov index bol vypocitany na zaklade poctu expozi¢nych cyklov vygenerovanych v europskych
klinickych stadiach fazy III. Expozi¢ny cyklus bol definovany ako 28-diiovy cyklus, kde je k dispozicii
aspon jeden zaznam v lieCebnom denniku o uziti Kelzy. Okrem toho, cyklus je expozi¢ny cyklus, ak zena
otehotnie pocas tohto cyklu bez ohl'adu na to, ¢i je tento cyklus 28-dilovy alebo nie.

Pearlove Indexy (PI) pre pouzivatelky Kelzy v zdruzenych Studiach LPRI-424/301 a LPRI-424/302

V studiach LPRI-424/301 a LPRI-424/302 sa u Zien, ktoré uzivali Kelzy az po dobu 13x28-dnovy cyklus,
pozorovali celkovo 2 potvrdenée gravidity, vratane jednej gravidity so zlyhanim metody a jednej gravidity
so zlyhanim uzivatelky. Obidve gravidity boli hlasené u 0s6b vo veku < 35 rokov. V nasledujucej tabulke
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je pre vietky Zeny a pre Zeny vo veku < 35 rokov uvedeny prehlad poctu cyklov a celkovych PI, PI na
zaklade vyhodnotitelnych cyklov a zlyhania metody (potvrdend gravidita).

Kelzy
Zeny vo veku < 35 rokov Vsetky Zeny
N = 1309 N = 1576
Celkovy Pearlov Index
Celkovy pocet expozi¢nych cyklov 12126 14597
Potvrdena gravidita pri lieku (n [%]) 2(0,2) 2(0,1)
Pearlov Index (95% IS) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64)
Pearlov Index pre vyhodnotiteI’né
cykly
Celkovy pocet vyhodnotenych cyklov 9624 11808
Potvrdena gravidita pri lieku (n [%]) 2 (0,2) 2(0,1)
Pearlov Index (95% IS) 0,3 (0,03; 0,98) 0,2 (0,03;0,8)
Pearlov Index pre zlyhania metédy
Celkovy pocet bezchybnych cyklov 6415 8006
Potvrdena gravidita pri lieku (n [%]) 2(0,2) 2(0,1)
Pearlov Index (95% IS) 0,4 (0,05; 1,46) 0,3 (0,04; 1,17)

Kumulativny pomer gravidit v 13-cykloch (95 % IS) vSetkych uzZivateliek lieku Kelzy (FAS) v oboch
Studiach bol 0,15 (0,00, 0,36) a vo vekovej podskupine < 35 rokov bol 0,18 (0,00, 0,43).

Pediatrické populacia
K dispozicii st obmedzené klinické tidaje o i€innosti a bezpecnosti pouzivania COC u dospievajucich
dievcat mladsich ako 18 rokov.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieckom Kelzy v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v stulade so schvalenym vyskumnym
pediatrickym planom (PIP) pre schvalent indikaciu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Etinylestradiol

Absorpcia

Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ etinylestradiolu je priblizne 45 %, s velkou interindividualnou
variabilitou priblizne 20 — 65 %. Plazmatické profily po opakovanych dennych davkach liekovej formy s
predizenym uvolovanim (2 mg dienogestu a 20 pg etinylestradiolu) boli charakterizované priemernou
Crmax 64 pg/ml etinylestradiolu pozorovanou pri tmax 3,8 hodiny. Pozorovana AUCy.,4n bola 706 pg x h/ml
etinylestradiolu. V porovnani s lieckovou formou s okamzitym uvol'fiovanim bol tmax pozorovany neskor,
3,8 hodiny (prediZené uvoltiovanie) v porovnani s 1,3 hodinami (okamzité uvoltiovanie). Jedlo nema
ziadny vplyv na PK profil Kelzy.

Distribticia
Etinylestradiol sa silno, ale neSpecificky viaze na sérovy albumin (priblizne 98 %) a vyvolava zvysenie

sérovych koncentracii SHBG (globulin viazuci pohlavné hormony). Zdanlivy distribu¢ny objem pre
peroralnu davku 0,03 mg po jednorazovom podani je medzi 576-625 1.
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Biotransformécia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugécii na sliznici tenkého ¢reva a v peceni. Etinylestradiol sa
primarne metabolizuje aromatickou hydroxylaciou, pricom vznika $iroka Skala hydroxylovanych a
metylovanych metabolitov. Su pritomné ako vol'né metabolity a ako konjugaty s glukuronidmi a sulfatom.

Eliminécia

Hladiny etinylestradiolu v sére sa znizuji v dvoch fazach charakterizovanych poléasom rozpadu s dizkou
1 hodina a 10 — 20 hodin, v uvedenom poradi. Etinylestradiol sa nevylucuje v nezmenenej forme.
Metabolity etinylestradiolu sa vylu¢uji mocom a zZl€¢ou v pomere 4:6 s pol€asom asi 1 dei.

Dienogest

Absorpcia

Dienogest ma vysoku peroralnu biologickt dostupnost’ viac ako 90 %. Plazmatické profily po
opakovanych dennych davkach liekovej formy s prediZzenym uvoliovanim (2 mg dienogestu a 20 pg
etinylestradiolu) boli charakterizované priemernou Cuax 59 ng/ml dienogestu pozorovanou pri tmax 3,8
hodiny. Pozorovana AUC.,4n bola 732 ngxh/ml dienogestu. V porovnani s liekovou formou s okamzitym
uvolnovanim bola AUCy..4n podobna, ale Cmax bola nizsia a pozorovana neskor po opakovanom podavani
liekovej formy s predizenym uvoliiovanim.

Jedlo nema Ziadny vplyv na PK profil Kelzy.

Distribticia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin, ale neviaze sa na SHBG ani na globulin viazuci kortikosteroidy
(CBGQG). Asi 10% z celkovej koncentracie lieCiva v sére je pritomnych ako volny steroid, z coho 90% sa
nespecificky viaze na albumin. Zvysenie SHBG vyvolané etinylestradiolom neovplyviuje vizbu
dienogestu na sérové bielkoviny. Zdanlivy distribu¢ny objem dienogestu je asi 40 | po jednorazovej
peroralnej davke 1 mg.

Biotransformacia

Dienogest sa metabolizuje hlavne hydroxylaciou a konjugaciou s tvorbou endokrinologicky prevazne
neaktivnych metabolitov. Tieto metabolity st z plazmy rychlo eliminované, takze okrem nezmeneného
dienogestu nie je mozné v 'udskej plazme detekovat’ Ziadne vyznamné mnozstvo metabolitov.

Eliminécia

Dienogest sa po peroralnom podani 0,1 mg/kg vylu¢uje moc¢om a stolicou v pomere priblizne 3:1. Sérovy
klirens dienogestu je ~ 64 ml/min a ti,2 pre vylucovanie metabolitov mocom je ~ 14 hodin. Vé¢sina
metabolitov sa eliminuje poc€as prvych 24 hodin a priblizne 86 % podanej davky sa eliminuje do 6 dni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické stadie s etinylestradiolom a dienogestom odhalili o¢akavané estrogénové a gestagénove
ucinky.

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity,

karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Malo by sa
vSak vziat’ do tvahy, Ze pohlavné steroidy moézu podporovat rast urcitych tkaniv a nadorov zavislych od

hormoénov.

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika ukézali, ze dienogest a etinylestradiol mozu predstavovat
riziko pre vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Bicla tableta (aktivna)
monohydrat laktozy
hypromeléza (E 464)
povidon

stearat horecnaty (E 470b)

Obal tablety:

polyvinylalkohol, ¢iastocne hydrolyzovany
oxid titanicity (E 171)

makrogol (E 1521)

mastenec (E 553b)

Zelené tableta (placebo)
monohydrat laktozy
kukuri¢ny skrob

povidon

oxid kremicity, koloidny
stearat horecnaty (E 470b)

Obal tablety:
hypromeléza (E 464)
triacetin (E 1518)
polysorbat 80

oxid titanicity (E 171)
indigokarmin, hlinikovy lak
zIty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Blister uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (PVC-PE-PVDC/hlinik) obsahuje 24 bielych tabliet a 4 zelené tablety.
Velkosti balenia: 1 x 28,3 x 28, 6 x 28 a 13 x 28.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Tento liek m6ze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
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