Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. 2022/05352-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Paoletta 0,03 mg/2 mg

filmom obalené tablety

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

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy (60,90 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Biele, okrahle filmom obalené tablety s priemerom priblizne 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

— Peroralna antikoncepcia.

— Liecba stredne zavazného akné po zlyhani primeranej lokalnej liecby alebo lieCby perordlne
podavanymi antibiotikami u zien, ktoré si zvolia peroralnu antikoncepciu.
Pri rozhodovani o predpisani Paoletty sa maju zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej zeny, najma
tie, ktoré su spojené s vendznou tromboemboliou (VTE) a ako je riziko vzniku VTE pri uzivani
Paoletty porovnatelné s inou kombinovanou hormonélnou antikoncepciou (Combined Hormonal
Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pri spravnom pouzivani kombinovanych peroralnych kontraceptiv je ich zlyhanie asi 1% rocne. Ak sa
tableta vynecha alebo sa vezme nespravne, frekvencia zlyhania sa moze zvysit.

Ako uzivat’ Paolettu

Filmom obalené tablety sa maju uzivat’ kazdy den v rovnakom cCase (v pripade potreby zapit malym
mnozstvom tekutiny). podl'a postupnosti vytlacenej na blistri. Jedna filmom obalena tableta denne sa
uziva pocas 21 po sebe nasledujicich dni. Kazdé dalSie balenie sa zacina po 7 diioch bez uzivania
tabliet; zvyCajne sa v tomto obdobi objavi krvacanie z vysadenia. Spravidla to zacina 2-3 dni po
poslednej uzitej tablete a modze stale pretrvavat, ked” sa uZije prva filmom obalena tableta z
nasledujiceho blistrového balenia.

Zjavné zlepSenie akné zvycajne trva najmenej tri mesiace a d’alSie zlepSenie bolo hldsené po Siestich
mesiacoch lieCby. Zeny maju byt vySetrené 3 - 6 mesiacov po zaciatku liecby a potom pravidelne, aby



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. 2022/05352-Z1A

sa zistila potreba pokra¢ovania v liecbe.
Odporuca sa dlhodobé uzivanie pri reSpektovani zasad tykajucich sa indikacie antikoncepcie.

Spdsob podavania
Peroralne podavanie.

AKko zacat’ uzivat’ Paolettu

Bez predchadzajuceho uzivania hormondalnej antikoncepcie pocas posledného mesiaca

Uzivanie Paoletty sa ma zacat’ v prvy den menstruaéného cyklu (prvy den menstruacie sa pocita ako 1.
deil). Mo6ze sa uzit’ aj 2.-5. dent menstrua¢ného cyklu, ale v takom pripade sa maji pouzivat' d’alSie
bariérové metddy pocas prvych 7 dni prvého cyklu uzivania tabliet.

Prechod z inej kombinovanej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia (combined oral
contraceptive (COC)), vaginalny kruzok, transdermalna naplast) na hormondlnu antikoncepciu

Zena ma zaGat’ s Paolettou v de nasledujici po zvy¢ajnom intervale bez tabliet alebo s tabletami
placeba podla jej predchadzajuceho COC alebo v denn po uziti poslednej aktivnej tablety z jej
predchadzajuceho COC. V pripade, ze sa pouzije vaginalny krazok alebo transdermalna néplast’, Zena
by mala zacat’ pouzivat’ Paolettu, najlepSie v dent odstranenia, najneskor vSak v deni, ked’ by mala
nastat’ d’alsia aplikacia.

Prechod z metody obsahujucej iba progestagén (minitableta, implantat, injekcia) alebo z
vrutromaternicového telieska (IUS)

V pripade predoslého pouzivania minitablety mdze Zena prejst na Paolettu v ktorykol'vek den (z
implantatu alebo IUS v deni jeho odstranenia, z injekcie v den, kedy sa ma podat’ d’alSia injekcia), ale
vo vsetkych tychto pripadoch by sa jej malo odporucit, aby navyse pouzila bariérovi metodu pocas
prvych 7 dni uzivania tabliet.

Po potrate v prvom trimestri
Zena moze zaCat’ okamzite. V tomto pripade nepotrebuje d’alsie antikoncepéné prostriedky.

Po pérode alebo potrate v druhom trimestri

Zene sa ma odporudit, aby zadala uZivat' na 21. az 28. defi po porode alebo po potrate v druhom
trimestri. Ak Zena za¢ne neskor, ma sa jej odporucit, aby pocas prvych 7 dni pouzivala aj navyse
bariérovu metddu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, pred zacatim uzivania COC sa ma
vylucit’ gravidita alebo Zena musi pockat’ na prvé prirodzené menstruacné krvacanie.

Pre uzivanie v obdobi dojcenia, pozri Cast’ 4.6.
Postup pri vynechani tabliet
Ak sa tablety neuzivaju pravidelne, méze byt antikoncepcny ucinok Paoletty znizeny.

Ak sa pouzivatel’ka oneskori s uzitim ktorejkol'vek tablety o menej ako 12 hodin, antikoncepcna
ochrana sa neznizi. Zena ma uzit' tabletu hned’, ako si spomenie, a d’alSie tablety ma uzit' vo
zvyCajnom case.

Ak sa uzitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcna ochrana sa moze znizit. Postup pri

vynechani tabliet sa riadi nasledujucimi dvomi zékladnymi pravidlami:

1. uzivanie tabliet sa nikdy nesmie prerusit’ na dobu dlhsiu ako 7 dni.

2. na dosiahnutie dostatoc¢nej supresie osi hypotalamus — hypofyza — ovaria sa vyzaduje neprerusené
najmenej 7-dnové uZivanie tabliet.

V sulade s tym mozno poskytnut’ nasledujtice rady pre kazdodennu prax:

Tyzden 1
Pouzivatel’ka ma uzit’ posledni vynechanu tabletu hned’, ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie
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dvoch tabliet vten isty den. Potom pokrauje v uzivani d’al§ich tabliet vo zvycajnom case.
Pocas nasledujucich 7 dni je navySe potrebné pouzivat’ bariérova ochrana napr. kondom. Ak doslo k
pohlavnému styku pocas predchadzajucich 7 dni, je potrebné vziat' do tivahy moznost’ tehotenstva.
Cim viac tabliet sa vynecha a ¢im bliZsie je k pravidelnému intervalu bez uZivania tabliet, tym vyssie
je riziko tehotenstva.

Tyzden 2

Uzivatel'ka by mala uzit’ poslednt vynechant tabletu hned’, ako si spomenie, aj ked’ to znamena uzit’
dve tablety stiasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo svojom zvyc€ajnom case. Za predpokladu, ze
Zena uzila svoje tablety spravne pocas 7 dni pred prvou vynechanou tabletou, nie je potrebné pouzivat
d’alsie antikoncep¢né opatrenia. Ak to tak nie je alebo ak sa vynechala viac ako 1 tableta, mali by sa
odporucat’ d’alSie ochranné opatrenia po dobu 7 dni.

Tyzden 3

Z dovodu nadchadzajiiceho intervalu bez tabliet je riziko znizenej spolahlivosti antikoncepcie
bezprostredné. Upravou rozvrhu uZivania tabliet vSak moZno stale predchadzat zniZenej
antikoncep¢nej ochrane. Pri dodrzani jednej z nasledujicich dvoch moZnosti nie je preto potrebné
pouzivat dalSie antikoncepéné opatrenia za predpokladu, Ze pocas 7 dni pred prvou vynechanou
tabletou Zena uzila vSetky tablety spravne. Ak to tak nie je, mala by sa riadit’ prvou z tychto dvoch
moznosti a mala by pouzivat’ d’al§ich antikoncep¢nych opatreni aj pocas nasledujticich 7 dni.

1. Uzivatel'’ka by mala uzit' posledni vynechanu tabletu hned’, ako si spomenie, aj ked’ to znamena
uzit’ dve tablety sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo svojom zvy€ajnom Case. S prijmom
z nasledujuceho blistrového balenia sa zacina ihned’ po dokonceni aktualneho blistrového balenia,
t.j. medzi dvoma baleniami by nemal byt interval bez tabliet. Je nepravdepodobné, ze uzivatel'ka
bude mat krvacanie z vysadenia az do konca druhého balenia, ale méze pocCas uZzivania
zaznamenat’ Spinenie alebo krvacanie z prieniku.

2. Tiez mozno odporucit’ preruSenie uzivania zo sucasného blistrového balenia, po ktorom nasleduje
interval bez tabliet az 7 dni, vratane dni, ked’ sa tablety vynechali. V uzivani tabliet sa potom
pokracuje d’alsim blistrom.

Ak zena vynechala tablety a nasledne v nasledujicom intervale bez uzivania tabliet nedochaddza k
krvacaniu z vysadenia, je potrebné vziat’ do ivahy moznost’ tehotenstva.

Odporucanie v pripade gastrointestinialnych porich

V pripade zavaznych gastrointestinalnych poriich nemusi byt’ absorpcia tplna a je potrebné prijat’
d’alsie antikoncepéné opatrenia.

Ak déjde k zvracaniu do 3-4 hodin po uziti filmom obalenych tabliet, platia rady tykajiuce sa
vynechanych tabliet uvedené v Casti 4.2. ,,Postup pri vynechani tabliet”. Ak Zena nechce zmenit svoj
obvykly rezim uzivania tabliet, musi si vziat’ tabletu (tablety) navyse z iného blistrového balenia.

Posunutie krvicania z vysadenia

Na oddialenie krvacania z vysadenia ma uzivatel'ka pokracovat’ v d’alSom blistrovom baleni Paoletty
bez zvy&ajného intervalu bez uZivania tabliet. V prediZeni je moZné pokragovat’ az do konca druhého
balenia. Pocas prediZenia moZe Zena pocitit’ medzimenstruaéné krvéacanie alebo $pinenie. Pravidelny
prijem Paoletty sa potom obnovi po zvy¢ajnom 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet.

Ak chce posuniit’ krvacanie z vysadenia na iny denn v tyZdni, ako je zena zvyknutd v jej sucasnej
schéme, moZzno jej odporucit, aby skratila interval bez uzivania tabliet o tol'ko dni, kol’ko sa jej paci.
Cim krat3i je interval bez uZivania tabliet, tym vysia je pravdepodobnost, Ze neddjde k krvacaniu z
vysadenia a Ze ddjde k prieniku a Spineniu pocas uZivania z nasledujuceho blistrového balenia
(rovnako ako pri odkladani krvacania z vysadenia).

Specialne populacie

Pediatricka populacia
Paoletta je indikovana az po menarché.
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Starsie pacientky
Nepouziva sa. Paoletta nie je indikovana po menopauze.

Porucha funkcie pecene
Paoletta je kontraindikovana u zien so zavaznymi poruchami pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Poruchy funkcie obliciek
Paoletta sa neskiimala u pacientok s poSkodenim funkcie obli¢iek. Dostupné tidaje nenaznacuji zmenu
lieCby u tejto populacie pacientok.

4.3

Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujicich podmienkach:
Ak sa niektory zo stavov objavi prvykrat pocas uzivania CHC, musi sa okamzite prerusit’ uzivanie.

— Pritomnost’ alebo riziko ven6znej tromboembolie (venous thromboembolism, VTE)

O

vendzna tromboembdlia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
trombdza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo plicna embolia [pulmonary
embolism, PE])

znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III, deficiencia
proteinu C, deficiencia proteinu S

zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4),

vysoké riziko vzniku venodznej tromboembolie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4),

— Pritomnost’ alebo riziko arteridlnej tromboembolie (arterial thromboembolism, ATE)

O

arterialna tromboembodlia - pritomna arterialna tromboembolia, arteridlna 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 vrodend alebo ziskana predispozicia na vznik arteridlnej tromboembolie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulans)

migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze

vysoké riziko vzniku arterialnej tromboembolie z dovodu viacerych rizikovych faktorov (pozri
Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:

o diabetes mellitus s cievnymi symptémami,

e zavazna hypertenzia,

e zavazna dyslipoproteinémia.

— Pankreatitida, pritomna alebo v anamnéze, ak je spojena so zavaznou hypertriglyceridémiou;

— Ochorenie pecene, pritomné alebo v anamnéze, az do navratu peceniovych funkcii na normalne
hodnoty;

— Pritomnost’ alebo anamnéza nadorov pecene (benignych alebo malignych);

— Diagnostikované malignity pohlavnych organov alebo podozrenie na ne (napr. endometria alebo
prsnika);

— Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou;

— Tehotenstvo alebo podozrenie na tehotenstvo;

— Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Paoletta je kontraindikovana na sibezné pouzitie s liekmi s obsahujucimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, s lickmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Upozornenia

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Paoletty sa ma s danou Zenou prediskutovat’.

Zenu treba upozornit, 7e ak dojde k zhorseniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho lekéara, ktory ur¢i, ¢i ma ukoncit pouzivanie
Paoletty.

V pripade podozrenia alebo potvrdenej VTE alebo ATE sa ma podévanie CHC prerusit. V pripade, Ze
sa zacne antikoagula¢na lieCba, ma sa zaCat’" s primeranou alternativnou antikoncepciou z dévodu
teratogenity antikoagulacnej liecby (kumariny).

* Obehové poruchy
Riziko vzniku vendéznej tromboembdlie (VTE)

Pozivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) vporovnani sjej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju

eww 7

levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén st spojené s najnizsim rizikom vzniku VTE. Iné
produkty, ako napriklad Paoletta, moZu mat’ aZ 1,6-nasobok tohto rizika. Rozhodnutie pouzivat’

ewwr

ktorykol'vek 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 Paoletty, tomu, ako
jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuji toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v
prvom roku pouZzivania CHC. Su taktieZ aj urcité dokazy 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 nepouzivaji CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu
jedného roka. Avsak u kazdej jednej Zeny mozZe byt toto riziko ovela vysSie v zavislosti od
pritomnych rizikovych faktorov (pozri nizsie).

Epidemiologické Studie wuZzien, ktoré pouzivaji nizkodavkovi kombinovani hormonalnu

antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukazali, 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
pouzivaju nizkodavkovi CHC obsahujicu levonorgestrel.

Odhaduje sa?, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u 8 az 11 Zen z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju CHC obsahujlicu dienogest a etinylestradiol.

Pocet vyskytov VTE za rok je nizsi nez pocet ocakdvany pocas gravidity alebo v obdobi po porode.

VTE sa moze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt'ou.

1 Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zalozeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalnej
antikoncepcie (CHC) obsahujtcej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u nepouzivateliek.

> Udaje z metaanalyzy odhaduju, Ze riziko VTE u uZivateliek Paoletty je mierne vysie v porovnani s uZivatermi COC s obsahom
levonorgestrelu (pomer rizika 1,57 s rizikom od 1,07 do 2,30).

Pocet udalosti VTE na 10 000 Zien v jednom roku
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Pocetpripadov VTE
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NepouZivanie CHC CHC obsahujtce CHC obsahujtice
(2 pripady) levonorgestrel DNG/EE
(5-7 pripadov) (8-11 pripadov)

*  Velmi zriedkavo bol hlaseny vyskyt trombozy u pouzivateliek CHC v inych krvnych cievach,
napr. pecenovych, mezenterickych, renalnych alebo sietnicovych zil a artérii.

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku venéznych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa moZe znacne
zvysSit uzeny s d’al§imi rizikovymi faktormi, najmd ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabulku).

Paoletta je kontraindikovana ak ma zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku vendznej trombozy (pozri ast’ 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).

Tabulka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor Komentar

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

Dlhodoba imobilizacia, zd&vazny V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
chirurgicky zakrok, akykol'vek tablety (v pripade planovan¢ho chirurgického zékroku
chirurgicky zakrok na nohéch alebo najmene;j Styri tyZdne pred zékrokom) a pokracovat’ v iom
panve, neurochirurgicky zékrok alebo najskor dva tyzdne po tiplnom obnoveni pohyblivosti. M4
zavazny Uraz sa pouzivat’ iny sposob antikoncepcie, aby sa zabranilo

nezelanej gravidite.
Ak sa uZivanie Paoletty neprerusi v€as, ma sa zvazit’

antitromboticka lie¢ba.
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Poznémka: docasna imobilizacia vratane
cestovania leteckou dopravou trvajiicou
>4 hodiny moZze byt tiez rizikovym
faktorom pre vznik VTE, najmé u Zien

s d’al$imi rizikovymi faktormi

Pozitivna rodinnd anamnéza (akykol'vek | Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena sa
vyskyt venoznej tromboern.bo}le u ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
sturodenca alebo rodica, najma v relativne

skorom veku, napr. do 50 rokov). poradit's odbornym lekarom.

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 Obzvlast nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej tlohy kf¢ovych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii venéznej trombozy.

Musi sa zvazit' zvySené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmi pocas 6-tyzdnového
obdobia Sestonedelia (informacie o ,,gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombéza hlbokych Zil a pI’icna embélia)
Zena ma byt pouCena, aby v pripade priznakov vyhladala okamziti lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.

Priznaky tromboézy hlbokych zil (DVT) mézu zahrnat:

- jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe;

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktorti mozno pocit'ovat’ iba v stoji alebo pri chodzi,

- zvySené teplo v postihnutej nohe; sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe,

Priznaky plicnej embolie (PE) mozu zahinat’:

—  nahly nastup nevysvetlite'nej dychavicnosti alebo rychleho dychania;
- nahly kasel’, 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*) si neSpecifické¢ a mézu byt
nespravne interpretované ako ¢astejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).

Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okluzie mézu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

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

Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)
Epidemiologické $tadie spajaji pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
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zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskuldrnej udalosti u
pouzivatelick CHC sa zvySuje uzien srizikovymi faktormi (pozri tabulku). Paoletta je
kontraindikovana, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov pre vznik ATE, ktoré
ju vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako 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).

Tabulka: Rizikové faktory pre ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov
Faj¢enie Zenam sa ma odporudit,, aby nefajéili, ak chcu

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

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad Riziko sa vyrazne zvysSuje so zvySovanim BML

30 kg/m?) To je dblezité najmé u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

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

vyskyt arterialnej tromboembolie u surodenca | musi pred rozhodnutim o pouzivani 'ubovol'nej CHC
alebo rodica, najma v relativne mladom veku, | vySetrit’ odborny lekar.
napr. do 50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény v
priebehu pouzivania CHC (Co mozu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moéze byt
dovodom na okamzité preruSenie pouZzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené s neziaducimi | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
vaskularnymi udalost’ami srdcovych chlopni a atridlna fibrilécia,
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 pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahinat’:

— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, obzvlast’ na jednej strane tela;
—  nahle problémy s chodzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie;

- nahla zmétenost’, tazkosti s reCou alebo jej porozumenim;

- nahle problémy so zrakom jedného oka alebo oboch o¢i;

— nahla, zdvazna 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 (myocardial infarction, IM) mézu zahfiiat:
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—  bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kost'ou;

— nepohodlie vyzarujliice do chrbta, celuste, hrdla, ruky, Zaludka;

—  pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa;

—  potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat;

—  extrémna slabost’, izkost’ alebo dychavi¢nost’;

— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

e  Nadory

Najdolezitejsim rizikovym faktorom pre vznik rakoviny krcka maternice je pretrvavajuca infekcia
HPV (Pudsky papilomavirus). V niektorych studiach sa uvadza zvysené riziko rakoviny kréka
maternice u dlhodobych uzivatelieck COC, nad’alej sa vSak vedi polemiky o tom, do akej miery je to
mozné pripisat’ znepokojujucim uc¢inkom d’alsich identifikovanych faktorov, ako je skrining krcka
maternice a sexualne spravanie, vratane pouzivania mechanickych antikoncepénych metod.

Metaanalyza zahfiiajica 54 epidemiologickych stadii uvadza, ze existuje mierne zvySené relativne
riziko (RR = 1,24) diagnostikovania rakoviny prsnika u Zien, ktoré uzivaji kombinovant peroralnu
antikoncepciu. Zvysené riziko postupne klesa v priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania COC. Pretoze
vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet pripadov diagnostikovane;j
rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivali alebo uzivajui COC, je v pomere k celkovému riziku rakoviny
prsnika maly. Tieto Studie neposkytuju dékazy o priinnosti. Pozorovany jav zvySeného rizika moze
byt v doésledku skorsej diagnostiky rakoviny prsnika u pouzivatelieck COC, biologickych ucinkov
COC alebo kombinacie oboch. Rakovina prsnika diagnostikovand u zien, ktoré niekedy uzivali COC,
byva v skorSom klinickom $tadiu ako rakovina diagnostikovand u zien, ktoré nikdy neuzivali COC.

V zriedkavych pripadoch boli u pouzivatelieck COC hlasené nezhubné nadory pecene a este
zriedkavejSie zhubné nadory pecene. V ojedinelych pripadoch tieto nadory viedli k zZivotohrozujucemu
vnutrobrusnému krvacaniu. V pripade silnej bolesti v hornej ¢asti brucha, zvic¢Senej pecene alebo
prejavov vnutrobrusného krvacania u pouzivatelick COC sa ma v diferencialnej diagnostike zvazit’
moznost’ hepatalneho nadoru.

Zhubné nadory moézu byt Zivot ohrozujlice alebo smrtel'né.
o Iné ochorenia

U Zien s hypertriglyceridémiou alebo s jej rodinnou anamnézou mdze byt pri uzivani COC zvySené
riziko pankreatitidy.

Aj ked u mnohych zien uzivajucich COC bolo hlasené malé zvySenie krvného tlaku, klinicky
vyznamné zvysenia su zriedkavé. Ak sa vSak pocas uzivania COC objavi neustale zvySeny krvny tlak,
je lepsie, aby lekar vysadil kombinovanu peroralnu antikoncepciu a preventivne lie¢il hypertenziu. Ak
je to povazované za vhodné, mdze sa v uzivani COC pokracovat’, ak sa pomocou antihypertenznej
lieCby daji dosiahnut’ normotenzné hodnoty. Ak vsSak pocas uzivania COC pri uz existujucej
hypertenzii, neustdle zvySené hodnoty krvného tlaku alebo vyznamné zvySenie krvného tlaku
adekvatne nereaguju na antihypertenznu liecbu, musi sa COC vysadit’.

Bolo hlasené, Ze sa vyskytnu alebo zhorsia nasledujuce stavy pri tehotenstve aj pri uzivani COC, ale
dokazy o asociacii s uzivanim COC nie su presvedcivé: zltacka a/alebo svrbenie stivisiace s
cholestazou, cholelitiazou, porfyriou, systémovym lupus erythematosus, hemolyticko-uremickym
syndromom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, otoskler6za - strata sluchu.

Akutne alebo chronické poruchy funkcie pe¢ene mézu vyzadovat’ prerusenie uzivania COC, kym sa
markery pecenovych funkcii nevratia k normalu. Opakovanie cholestatického ikteru a/alebo
cholestatického svrbenia, ktoré sa predtym vyskytlo pocas tehotenstva alebo pocas predchadzajuceho
uzivania pohlavnych steroidov, si vyzaduje prerusenie uzivania COC.
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Aj ked COC mo6zu mat’ vplyv na periférnu inzulinova rezistenciu a glukdzova toleranciu, neexistuju
dokazy o potrebe zmeny terapeutického rezimu u diabetickych zien uzivajucich nizke davky COC
(<0,05 mg etinylestradiolu). Diabeticky by vSak mali byt starostlivo sledované, najmi v pociato¢nom
Stadiu uzivania COC.

Pocas uzivania COC bolo hlasené zhorSenie epilepsie, Crohnovej choroby a ulceroznej kolitidy.

Ojedinele sa mdze objavit’ chloazma, a to najmé u zien s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny s
predispoziciou na chloazmu sa preto maju pocas uzivania COC vyhybat priamemu slne¢nému
ziareniu alebo ultrafialovému Zziareniu.

Depresivna nalada a depresia su dobre zname neziaduce u€inky uzivania hormonalnej antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt vazna a je dobre zndmym rizikovym faktorom pre samovrazedné
spravanie a samovrazdu. Zenam sa ma odporucit, aby kontaktovali svojho lekéara v pripade zmien
nalady a depresivnych priznakov, a to aj kratko po zacati liecby.

U zien s dediénym a ziskanym angioedémom modzu exogénne estrogény vyvolat' alebo zhorsSit
priznaky angioedému.

Lekéarske vySetrenie/konzulticia

Pred zacatim uZivania alebo opitovnym nasadenim Paoletty sa ma vysSetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylacit’ gravidita. Ma 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 vendznej a arteridlnej tromboze vratane rizika
uzivania Paoletty v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych
faktoroch a o tom, ¢o robit’ v pripade podozrenia na trombdzu.

Zena ma byt tieZ poudena, aby si pozorne preéitala pisomni informéaciu pre pouzivatel'ku a
dodrziavala odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade
stanovenych postupov a maji sa prisposobit’ individualnym potrebam zeny.

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

K vyraznému zlepSeniu prejavov akné zvycajne dojde az po 3. cykle. ZlepSenie akné si zvycajne
vyzaduje najmenej 3 mesiace lieCby.

ZniZena ucinnost’

U¢innost COC modze byt zniZzena napr. v pripade vynechania tabliet (pozri Cast’ 4.2), pri
gastrointestinalnych poruchach (pozri ¢ast’ 4.2) alebo pri sibeznom uzivani s inymi lieckmi (pozri ¢ast’
4.5).

ZniZena kontrola cyklu

So vsetkymi COC sa moze vyskytnut’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo intermenstruacné
krvacanie), predovsetkym v priebehu prvych mesiacov uzivania. Preto hodnotenie nepravidelného
krvacania ma vyznam iba po adaptacnom obdobi trvajicom asi tri cykly.

Ak krvacanie alebo nepravidelné krvacanie pretrvava alebo sa vyskytuje po predtym pravidelnych
cykloch, potom sa maju zvazit' nehormonalne pri€iny a urobit’ primerané diagnostické opatrenia na
vylucenie malignity alebo tehotenstva. Mdze byt indikovana aj kyretaz.

U niektorych Zien sa nemusi dostavit’ krvacanie z vysadenia pocas intervalu bez tabliet. Ak bolo COC
uzivané podl'a usmerneni uvedenych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, Ze Zena je gravidna. Ak vSak
COC nebolo uzivané podla tychto usmerneni pred prvym vynechanym krvacanim z vysadenia alebo
ak nedoslo ku krvacaniu z vysadenia dvakrat, musi sa vylicit moznost’ gravidity pred pokracovanim v
uzivani COC.
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Paoletta obsahuje laktozu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencidlnych interakcii, sa maju zohladnit’ odborné informacie o
subezne uzivanych liekoch.

Utinky d’alSich liekov na uZivanie Paoletty

Interakcie sa mozu vyskytnat s liekmi, ktoré indukujii mikrozomdlne enzymy, ¢o moze viest’ k
zvySenému klirensu pohlavnych hormoénov a sposobit’ medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo zlyhanie
antikoncepénej ochrany.

Manazment

Indukcia enzymov mdze byt pozorovana uz po niekolkych dnoch liecby. Maximalna indukcia
enzymov je zvyCajne dosiahnuta v priebehu niekol’kych tyzdiov. Pocas 4 tyzdiov od ukoncenia liecby
lieckom mdze enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecha

Zeny lie¢ené liekmi indukujiicimi enzymy maju do¢asne okrem COC pouzivat navyse bariérovi alebo
ini metodu antikoncepcie. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia subeznej liecby
lickom a pocas 28 dni od jej ukoncéenia.

Ak subezné podavanie lieku trvd aj po vyuzivani tabliet zblistrového balenia COC, uzivanie
z d’alSieho balenia COC sa musi zacat’ bez zvyc¢ajného intervalu bez uzivania tabliet.

Dlhodoba liecba
Zenam dlhodobo lieCenym lieCivami indikujucimi enzymy sa odportuca ind, spolahlivd nehormonalna
metdda antikoncepcie.

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

Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidén, rifampicin, efavirenz a pravdepodobne aj felbamat,
grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a produkty obsahujuce rastlinny pripravok I'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum).

Lieky, ktoré zvySuju gastrointestindlnu motilitu, napr. metoklopramid, mozu znizit'" koncentraciu
Paoletty v sére.

Latky s premenlivym vplyvom na klirens kombinovanej perordlnej antikoncepcie

Mnoho kombinécii inhibitorov HIV/HCV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverzne;j
transkriptazy moéze v pripade siibezného podavania s COC zvySovat’ alebo znizovat’ plazmatické
koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy G¢inok tychto zmien moze byt v niektorych
pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dévodu je nevyhnutné oboznamit’ sa so suhrnom charakteristickych vlastnosti (preskripénymi
informéciami) subezne podavanych HIV/HCV liekov, aby sa identifikovali mozné interakcie a
akékol'vek suvisiace odporucania. V pripade pochybnosti ma Zena lie¢ena inhibitormi protedz alebo
nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy pouzivat’ dodato¢nu bariérovi metodu
antikoncepc¢nej ochrany.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov):

Dienogest je substratom cytochromu P450 (CYP) 3A4.

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A4, ako st azolové antimykotika (napr. itrakonazol, vorikonazol
a flukonazol), verapamil, makrolidy (napr. klaritromycin, erytromycin), diltiazem a grapefruitova
§tava, mozu zvysit plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinu alebo oboch horménov.
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Bolo preukazané, ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg/den zvySuje plazmatické koncentracie
etinylestradiolu 1,4- az 1,6-nasobne, ak sa podava stiibezne s COC obsahujucim 0,035 mg
etinylestradiolu.

Vplyv Paoletty na iné lieky

COC moézu ovplyvnovat metabolizmus niektorych d’al§ich lieCiv. V stlade s tym mdzu plazmatické a
tkanivové koncentracie bud’ stiipat’ (napr. cyklosporin), alebo klesat’ (napr. lamotrigin).

Na zaklade udajov in vitro je vSak nepravdepodobna inhibicia CYP enzymov dienogestom, ak sa
pouziva v terapeutickych davkach.

In vitro je etinylestradiol reverzibilnym inhibitorom CYP2C19, CYP1Al a CYP1A2 a pevne
viazanym inhibitorom CYP3A4/5, CYP2CS8 a CYP2J2. V klinickych $tudiach neviedlo podavanie
hormonalnej antikoncepcie obsahujucej etinylestradiol k ziadnemu alebo iba k miernemu zvyseniu
plazmatickych koncentracii substratov CYP3A4 (napr. midazolam), zatial’ co plazmatické
koncentracie substratov CYP1A2 m6zu mierne stipat’ (napr. teofylin) alebo mierne (napr. melatonin)
a tizanidin).

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skuSani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (hepatitis C virus,
HCV) liekmi obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez
ribavirinu sa zvysenie transaminaz (ALT) vySSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper limit of
normal, ULN) vyskytlo vyznamne CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je
kombinovand hormondlna 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 su CHC (pozri Cast’ 4.3).

Uzivatel'ky Paoletty musia preto prejst na alternativnu metddu antikoncepcie (napriklad na
antikoncepciu obsahujucu iba gestagén alebo na nehormonalne metddy) eSte pred zacatim lieCby
vyssie uvedenymi kombinaciami liekov. Obnovenie uzivania Paoletty je mozné 2 tyzdne po ukonceni
lie¢by uvedenymi kombinaciami liekov.

Iné formy interakcii

Laboratérne testy

Uzivanie steroidov méze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratornych testov. Medzi tieto patria:
biochemické parametre funkcie peCene, Stitnej zZl'azy, nadobliciek a obliciek, plazmatické hladiny
(nosic¢ovych) proteinov (napr. kortikosteroidy viazucich globulinov) a lipidovych/lipoproteinovych
frakcii, parametre metabolizmu sacharidov a parametre koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vSak
zvyCajne zostavaju v rozmedzi referennych laboratérnych hodnot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Paoletta nie je indikovana pocas gravidity.

Ak sa vyskytne gravidita pocas uzivania Paoletty, liek sa musi okamzite vysadit. Rozsiahle
epidemiologické studie neodhalili zvysené riziko vrodenych chyb u deti, ktoré sa narodili zenam
uzivajucim COC pred graviditou, ani teratogénny ucinok, ked’ bolo COC uzivané netimyselne pocas
gravidity.

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

Dojcenie

Dojcenie modze byt ovplyvnené COC, pretoze mozu zniZzovat’ mnozstvo a menit’ zlozenie materského
mlicka. Mlickom sa moézu vyluCovat malé mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich
metabolitov. UZzivanie COC sa preto vo vSeobecnosti nema odporacat’, kym doj¢iaca matka Gplne
neprestane svoje dieta dojcit’.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie sledujice Gcinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pouzivatelick COC neboli pozorované ziadne U¢inky na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje..

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie pri uzivani Paoletty v indikécii perordlnej antikoncepcie alebo
pri liecbe stredne zavaznych prejavov akné u Zien, ktoré tiez chcu antikoncepciu, su bolesti brucha a
prsnikov. Vyskytuj sa u > 1% pouZzivateliek.

Zavazné neziaduce reakcie su arteridlny a vendzny tromboembolizmus.

Neziaduce reakcie v indikaciach ,, peroralna antikoncepcia* a ,,liecba miernych az stredne zavaznych
prejavov akné u Zien, ktoré tiez chcu antikoncepciu *.

Frekvencie neziaducich ucinkov pri uzivani Paoletty v indikéaciach peroralna antikoncepcia a liecba
miernej formy akné v klinickych sktiSaniach (n = 4,942) st uvedené v nasledujucej tabulke.

Informacie o frekvencii moznych neziaducich U¢inkov vychadzaju z nasledujucich kategorii:

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Dalsie neziaduce iginky, ktoré sa vyskytli iba pocas postmarketingovych $tudii a u ktorych nemozno

ut’ frekvenciu, st uv SV 20z ,,ezna . Pozri tabul’ku.
odhadnut’ frekvenc edené v zozname ,,nezname*‘. Pozri tabul’ku

Trieda organovych
systémov (MedDra | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
)
Infekcie a nakazy vaginitida/ Salpingooforitida,
vulvovaginitida, infekcie moCovych ciest,
vaginalna kandidéza cystitida, mastitida,
alebo vulvovaginadlne |cervicitida, mykotické
kvasinkové infekcie infekcie nazyvané
kandidoza, herpes labialis,
chripka, bronchitida,
sinusitida, infekcie hornych
dychacich ciest, virusova
infekcia
Benigne a maligne maternicové leiomyomy,
nadory, vratane lipém na prsniku
neSpecifickych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi a anémia
lymfatického
systému
Poruchy hypersenzitivita exacerbacia
imunitného priznakov
systému dedi¢ného a
ziskaného
angioedému
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Trieda organovych

systémov (MedDra | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
)

Poruchy virilizmus

endokrinného

systému

Poruchy zvySend chut’ do jedla |anorexia

metabolizmu a

vyZivy

Psychické poruchy depresivna nalada depresia, mentalne poruchy, |zmeny nalady,
insomnia, poruchy spanku, |zniZen¢ libido,
agresivita zvySené libido

Poruchy nervového | bolest’ migréna, zavrat ischemicka mftvica,

systému hlavy mozgovocievne ochorenia,
dystonia

Poruchy oka suchost’ oka, podrazdenie neznasanlivost’
oka, oscilopsia, zhorSenie kontaktnych
videnia SoSoviek

Poruchy ucha a nahla strata sluchu, tinitus,

labyrintu vertigo, poskodenie sluchu

Poruchy srdca a kardiovaskularne ochorenia,

srdcovej ¢innosti tachykardia'

Poruchy ciev hypotenzia, hypertenzia |tromboflebitida, VTE
alebo ATE / plicna
embolia, diastolicka
hypertenzia, ortostaticka
hypotenzia, navaly tepla,
varikoézne zily, poruchy zil,
bolest’ zil

Poruchy dychacej astma, hyperventilacia

stistavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy bolest’ brucha?, nauzea, |gastritida, enteritida,

gastrointestinalneh vracanie, hnacka dyspepsia

o traktu

Poruchy koze a akné, alopécia, alergicka dermatitida, Zihlavka,

podkozZného vyrazka’, svrbenie? atopicka dermatitida/ nodozny

tkaniva ekzém, ekzém psoriaza, erytém,
hyperhidroza, chloazma, multiformny
porucha pigmentacie/ erytém

hyperpigmentécia, seborea,
tvorba lupin, hirzutizmus,
zmeny na kozi,

kozné reakcie, koza
pripominajiica pomarancovui
kéru, kozny névus

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového
tkaniva

bolest’ chrbta,
muskuloskeletarne tazkosti,
myalgia, bolest’

v koncatinach
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Trieda organovych
systémov (MedDra | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
)

Poruchy bolest’ Nepravidelné cervikalna dysplazia, cysta |vytok
reprodukcéného prsnikov’ | menstruadné krvéacanie®, | na vajickovode alebo z prsnika
systému a prsnikov metroragia’, zvi¢enie |vajeniku, bolest’

prsnikov®, opuch vajickovodu alebo

prsnikov, dysmenorea, |vajecnika, cysty

vaginalny vytok, v prsnikoch, fibrocystové

ovarialne cysty, bolest’ |ochorenie prsnikovej zl'azy,

panvy dyspareunia, galaktorea,

poruchy menstruacie
Vrodené, manifestacia
familiarne asymptomatického
a genetické pridavného prsnika
poruchy
Celkové poruchy a inava’ bolest’ na hrudniku, zadrziavanie
reakcie v mieste periférny edém, ochorenie  |tekutin
podania podobné chripke, zapal,
horucka, podrazdenost’

Laboratérne a zmeny telesnej zvySené krvné triglyceridy,
funkéné vySetrenia hmotnosti'® hypercholesterolémia

!'vratane zvysenej tepovej frekvencie
vratane bolesti v horenej a dolnej ¢asti brucha, neprijemného pocitu v bruchu, plynatosti
vratane makularnej vyrazky
vratane generalizovaného pruritu

vratane menoragie, hypomenorey, oligomenorey a amenorey
pozostavajuci z krvacania z po§vy a metroragie

2
3
4
3 vratane neprijemného pocitu v prsnikoch a citlivosti prsnikov
6
7
8
9

vratane opuchu prsnikov / opuchu
vratane asténie a malatnosti
10yratane zvySenia, zniZenia a kolisania telesnej hmotnosti

* Frekvencia odhadovana z epidemiologickych $tudii zahiiiajicich skupinu kombinovane;j

antikoncepcie.

,Venozne a arterialne tromboembolické udalosti* sumarizuji tieto lekarske jednotky:

Periférna hlboka ven6zna okluzia, trombdza a embolia / pl'icna vaskularna okluzia, trombdza, embolia
a srdcovy infarkt / infarkt myokardu / cerebralny infarkt a vaskularna prihoda nie st Specifikované ako
krvacavé.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Dalej st uvedené neziaduce reakcie s velmi nizkou frekvenciou alebo oneskorenym nastupom
priznakov suvisiacich so skupinou kombinovanych peroralnych kontraceptiv (pozri tiez Casti 4.3 a
4.4).

U zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arteridlnych a venoznych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,
prechodnych ischemickych zachvatov, venoznej trombozy a plicnej embolie, ktoré su podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

Nadory

e Vyskyt diagndzy rakoviny prsnika je mierne vyssi u pouzivatelieck COC. Ked’Ze rakovina prsnika je
u zien mladsich ako 40 rokov zriedkava, zvySeny pocet je maly v porovnani s celkovym rizikom
rakoviny prsnika. Suvislost’ s pouzivanim COC nie je znama.

e Nadory pecene (benigne a maligne).
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e Rakovina kré¢ka maternice.

Zeny s hypertriglyceridémia (zvy3ené riziko pankreatitidy pri uzivani COC).
Hypertenzia.
Vyskyt alebo zhorsenie stavov, ktorych stvislost’ s uzivanim COC nie je objasnena: zltacka a/alebo
svrbenie suvisiace s cholestazou, tvorba zl¢ovych kameiov, porfyria, systémovy lupus
erythematosus; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; strata
sluchu sposobena otosklerozou.

e Uzien sdedicnym angioedémom moéZu exogénne estrogény vyvolat alebo zhor$it' priznaky

angioedému.

Poruchy funkcie pecene.

Zmeny v tolerancii glukozy alebo ovplyvnena periférna inzulinova rezistencia.

Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida.

Chloazma.

Dalsie ochorenia
[ ]
[ ]
[ ]

Interakcie
Medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany moze byt nasledkom interakcie
inych liekov (induktory enzymov) s peroralnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. 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

Nie su spravy o zavaznych $kodlivych ucinkoch z predavkovania. M6zu sa vyskytnat’ nasledujuce
priznaky: nevol'nost’, zvracanie a vaginalne krvacanie. Krvacanie z vysadenia sa méze vyskytnat aj u
mladych dievcat, ktoré este nemaju menstrudciu a ndhodne uzili tento liek. Neexistuju antidota a
dalsia lieCba by mala byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, Gestagény
a estrogény, fixné kombinacie
ATC kod: GO3AA16

Antikoncepcny tcinok Paoletty je zaloZeny na interakcii réznych faktorov, z ktorych najdélezitejsie su
inhibicia ovulacie a zmeny v sekrécii kréka maternice.

Dienogest
Dienogest, progestagénna zlozka Paoletty, je derivat 19-nortestosterénu, in vitro sa viaZze na

progesteronové receptory s 10 az 30-krat nizSou afinitou ako iné syntetické gestagény. In vivo udaje u
zvierat ukazali silny progestogénny ucinok a antiandrogénny uc¢inok. Dienogest je silny progestagén a
povazuje sa za jediny derivat nortestosteronu s antiandrogénnou aktivitou. Dokazy o tejto
antiandrogénnej aktivite sa preukdzali v klinickom sktSani s pacientmi trpiacimi zdpalovym akné
vulgaris.

Dienogest tiez vykazuje priaznivy lipidovy profil so zvySenim HDL zlozky.

Dienogest nema ziadne signifikantné androgénne, mineralokortikoidné alebo glukokortikoidné Gc¢inky
in vivo.

Etinylestradiol
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Etinylestradiol je synteticky estrogén so silnymi u¢inkami pri peroralnom podavani. Etinylestradiol ma
prolifera¢né ucinky na epitel Zenskych pohlavnych organov, rovnako ako prirodny estradiol. Stimuluje
tvorbu cervikalneho hlienu krcka maternice, znizuje jeho viskozitu a zvySuje jeho fibrozitu.
Etinylestradiol podporuje rast ductus lactiferi a inhibuje laktaciu. Etinylestradiol stimuluje retenciu
extracelularnej tekutiny. Etinylestradiol ovplyviluje parametre metabolizmu lipidov a sacharidov,
hemostazu, systém renin-angiotenzin-aldosterén a hladinu vézbovych proteinov v sére.

Riziko endometria a karcinomu vajecnikov sa znizuje pouzitim vysSich ddvok COC (50 pg
etinylestradiolu). Ak to plati aj pre nizSie davky COC, musi sa este potvrdit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

o FEtinylestradiol

Absorpcia
Perordlne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a Uplne. Maximalne sérové koncentrécie,

priblizne 67 pg/ml, sa dosiahnu za 1,5 - 4 hodiny po podani tablety Paoletta.
V priebehu absorpcie a prvého priechodu pecenou sa etinylestradiol v zna¢nej miere metabolizuje,
v dosledku ¢oho je priemernd peroralna biologicka dostupnost’ asi 44 %.

Distribticia

Etinylestradiol sa vyrazne, ale neSpecificky viaZze na sérovy albumin (priblizne 98 %) a indukuje
zvySenie sérovej koncentracie globulinu viazuceho pohlavné hormoény (sexual hormone binding
globulin, SHBG). Celkovy distribu¢ny objem etinylestradiolu je 2,8 — 8,6 I/kg.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugacii v sliznici tenkého creva a v peceni. Etinylestradiol
sa metabolizuje najmd aromatickou hydroxylaciou, ale v tomto procese vznikaju rézne hydroxylované
a metylované metabolity, ktoré su pritomné v sére ako volné metabolity alebo ako glukurénové a
sulfatové konjugaty. Etinylestradiol prechadza enterohepatalnou cirkulaciou.

Eliminacia

Sérové hladiny etinylestradiolu klesajii v dvoch fazach, charakterizovanych poléasmi s dizkou
1 hodiny a 10—20 hodin. Etinylestradiol sa vnezmenenej forme nevyluuje. Metabolity
etinylestradiolu sa vyluc¢uju mo¢om a ZI¢ou v pomere 4:6. Pol¢as eliminacie metabolitu je asi 1 den.

Farmakokineticky vzt'ah
Rovnovazny stav sa dosiahne v druhej polovici lie¢ebného cyklu, ked hladina lieCiva v sére je
priblizne dvojndsobna v porovnani s hladinou po prvej davke.

e Dienogest

Absorpcia
Po peroralnom podani sa dienogest absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalna koncentracia v sére

51 ng/ml sa dosiahne asi za 2,5 hodiny po jednorazovom podani jednej tablety. V kombinacii
s etinylestradiolom je jeho absolutna biologicka dostupnost’ asi 96 %.

Distribticia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin a neviaze sa na globulin viaZuci pohlavné hormény (SHBG), ani
na globulin viazuci kortikosteroidy (corticosteroid-binding globulin, CBG). Okolo 10 % celkovej
koncentracie lieciva v sére je pritomné ako volny steroid, 90 % sa neSpecificky viaze na albumin.
ZvySenie SHBG vyvolané etinylestradiolom nema vplyv na vdzbu dienogestu na sérové proteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem dienogestu je v rozmedzi 37 az 45 1.

Biotransformacia
Dienogest sa metabolizuje hlavne hydroxylaciou a konjugaciou za tvorby endokrinologicky prevazne
inaktivnych metabolitov. Tieto metabolity st vel'mi rychlo zplazmy eliminované, takze okrem

17



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. 2022/05352-Z1A

nezmeneného dienogestu nie je mozné v l'udskej plazme detegovat’ ziadne vyznamné mnoZstvo
metabolitov. Celkovy klirens (CI/F) po jednorazovej davke je 3,6 I/h.

Eliminécia

Dienogest ma polc€as rozpadu 8,5-10,8 hodin. Iba nepatrné mnozstvd dienogestu sa rendlne vylucuju
v nezmenenej forme. Metabolity dienogestu sa vylu¢uji mocom a zl¢ou v pomere 3:1. Elimina¢ny
polcas metabolitov je 14,4 hodiny.

Rovnovézny stav
Farmakokinetika dienogestu nie je ovplyvitovana hladinami SHBG. Po kazdodennom podéavani sérové
hladiny lie¢iva stapnu asi 1,5 krat a rovnovazny stav sa dosiahne asi po 4 dennych davkach.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické tudaje ziskané na zaklade obvyklych $tadii toxicity po opakovanom podévani,
genotoxicitu a karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi. Je vSak nutné si uvedomovat, ze pohlavné steroidy moézu podporovat’ rast urcitych
hormonalne dependentnych tkaniv a nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

stearat horecnaty
kukuri¢ny Skrob
povidon K-30

Filmové vrstva:
hypromeloza 2910
makrogol 400 (PEG)
oxid titani¢ity (E 171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Blister uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALl blister obsahujuci 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 filmom obalenych tabliet
Blistrové balenia mézu byt dodavané s nosi¢om blistra.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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