Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/05579-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Mistra

2 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Mistra 2 mg/0,03 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg dienogestu a 0,03 mg etinylestradiolu.

Pomocn4 latka so zndmym t¢inkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 47,66 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s priemerom asi 5,5 mm.
Na jednej strane s ozna¢enim ,,G53*, druha strana bez oznacenia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna antikoncepcia.

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

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie
Déavkovanie

Ako uzivat’ Mistru

Mistra sa musi uzivat’ ako je uvedené v nasledovnom texte tak v pripade pouzitia ako hormonélna
antikoncepcia, ako aj v pripade liecby zien so stredne zavaznym akné. Pre zachovanie
antikoncepcného ucinku je potrebné dodrzat’ pokyny uvedené v Casti ,,Postup pri vynechani tabliet®.
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Jedna tableta sa uZiva denne pocas 21 po sebe nasledujicich dni. Tablety sa musia uzivat’ denne

v priblizne rovnakom ¢ase, ak je to potrebng, zapiji sa malym mnoZstvom tekutiny, a to podl'a poradia
vytlacenom na blistri. UZivanie tabliet z d’alSieho blistra sa zacina po 7-diilovom intervale bez uzivania
tabliet, poc€as ktorého obvykle dochddza ku krvicaniu z vysadenia. Toto krvicanie zvyCajne zacina 2
az 3 dni po uZiti posledne;j tablety a nemusi sa skon¢it’ pred zacatim uzivania d’alSieho balenia.

Viditel'né zlepSenie stavu akné sa zvycajne prejavi najskor po troch mesiacoch a d’alSie zlepSenie sa
hlasilo po Siestich mesiacoch liecby. Na posudenie toho, ¢i je potrebné v lieCbe pokracovat’, sa ma stav
u zien hodnotit’ po troch az Siestich mesiacoch od zaciatku lie¢by a nasledne v pravidelnych
intervaloch.

Zaciatok uzivania Mistry

Ak sa predtym (v uplynulom mesiaci) nepouzivala hormondlna antikoncepcia
Uzivanie tabliet sa ma zacat’ v prvy defi prirodzeného menstrua¢ného cyklu (t.j. prvy deni
menstruacného krvacania).

Prechod z inej kombinovanej perordlnej antikoncepcie (Combined Oral Contraceptives, COC)
Uzivanie Mistry sa ma zacat’ prednostne v defi po uziti poslednej aktivnej tablety (poslednej tablety
obsahujucej lieCiva) predchadzajucej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie, najneskor vSak v den
nasledujtici po zvy¢ajnom obdobi bez uzivania tabliet alebo po obdobi uzivania placebo tabliet
predchadzajicej COC.

Prechod z vagindlneho kruzku alebo transdermadlnej naplasti
Uzivanie Mistry sa ma zacat’ prednostne v deft odstrdnenia posledného kruzku alebo naplasti z
jednocyklového balenia, najneskor vSak v Case, na ktory pripada ich d’alsia aplikacia.

Prechod z vyhradne progestagénovej antikoncepcie (minitableta, injekcia, implantat) alebo z
vrutromaternicového systému (intrauterine system, 1US) uvoliujiceho progestagéen

Ak sa pred lie¢bou podavala minitableta, prechod méze zacat’ v ktorykol'vek den (prechod z
implantatu alebo IUS sa musi uskuto¢nit’ v dent odstranenia a prechod z injekcie sa musi uskutocnit’
v Case, ked’ sa ma podat’ nasledujtca injekcia). V kazdom pripade je potrebné pocas prvych 7 dni
uzivania tabliet doplnkovo pouzivat’ bariérovi metodu antikoncepcie.

Po potrate v prvom trimestri
Uzivanie Mistry sa moze zacat’ okamzite. V takom pripade nie su potrebné Ziadne doplnkové
antikoncep¢né opatrenia.

Po porode alebo po potrate v druhom trimestri

Zenam sa ma odporudit,, aby Mistru za¢ali uzivat' 21 az 28 dni po porode alebo potrate v druhom
trimestri. Ak sa zacne s uzivanim neskdr, Zzene sa ma odporucit’ doplnkovo pouzivat’ bariérova
antikoncepcnt metddu pocas prvych 7 dni. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, je
potrebné pred zacatim uzivania COC vylucit’ graviditu alebo ma pockat’ do prvého menstruaéného
krvacania.

Pre pouzivanie Mistry u doj¢iacich Zien, pozri Cast’ 4.6.

Postup pri vynechani tabliet

Ak sa vynechanie davky zisti do 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu podania, tabletu je potrebné uzit’
okamzite. VSetky d’alSie tablety sa maj uZit' v obvyklom ¢ase. V takom pripade antikoncepéna
ochrana nie je zniZena.

Ak je ¢as od vynechania davky presiahnuty o viac ako 12 hedin, antikoncep¢nil ochranu uz nemozno
plne zarucit. Pri vynechani tabliet je mozné sa riadit’ nasledovnymi dvoma zakladnymi pravidlami:
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- Uzivanie tabliet sa nikdy nesmie prerusit’ na obdobie dlhsie ako 7 dni;
- Tablety sa musia uzivat’ 7 dni bez prerusenia, aby sa dosiahla dostato¢na antikoncepéna
ochrana, t.j. inhibicia systému hypotalamus-hypofyza-vajecniky.

Na zaklade tychto pravidiel sa mézu poskytnut’ nasledujice odporicania pre kazdodennu prax:

Prvy tyzden

Podanie poslednej zabudnute;j tablety sa mé4 uskuto¢nit’ o najskor, dokonca aj vtedy, ak by to
znamenalo uzitie dvoch tabliet sti¢asne. Potom sa maju uzivat’ nasledujice tablety v obvyklom case. V
priebehu nasledujucich 7 dni sa ma okrem toho pouzivat bariérova antikoncepcna metdda napr.
kondom. Ak vSak uz v predchddzajucich 7 ditoch doslo k pohlavnému styku, ma sa zvazit' moznost’
gravidity. Cim viac tabliet sa vynecha a &im st blizsie k pravidelnému intervalu bez uZivania tabliet,
tym vyssie je riziko gravidity.

Druhy tyzden

Podanie poslednej zabudnutej tablety sa méa vykonat’ ¢o najskor, dokonca aj vtedy, ak by to znamenalo
uzitie dvoch tabliet sucasne. Potom sa maji uzivat’ nasledujuce tablety v obvyklom cCase. Za
predpokladu, Ze sa tablety uzivali spravne pocas 7 dni pred prvou vynechanou tabletou, nie st
potrebné d’alSie antikoncepcné opatrenia. V opacnom pripade alebo ak bola vynechana viac ako 1
tableta, maju sa odporucit’ d’alSie antikoncepcéné opatrenia poc¢as 7 dni.

Treti tyzden

Z dévodu bliziaceho sa 7-diiového intervalu bez uzivania tabliet, plni antikoncepcnua ochranu uz
nemozno zaru¢it. AvSak upravou schémy uZzivania sa da zabranit’ zniZeniu antikoncep¢nej ochrany.
V pripade dodrZania jedného z nasledovnych dvoch postupov nie st potrebné ziadne doplnkové
antikoncep¢né opatrenia, za predpokladu, Ze tablety boli uzivané spravne pocas 7 dni
predchadzajucich prvému vynechaniu tablety. V opacnom pripade ma zena postupovat’ podl'a prvého
postupu a pouzivat’ tiez doplnkové opatrenia v priebehu nasledujicich 7 dni.

1. Pouzivatel’ka ma uzit’ posledni zabudnutu tabletu ¢o najskor, dokonca aj vtedy, ak by to
znamenalo uzitie dvoch tabliet si¢asne. ZvySné tablety sa maju nasledne uzivat’ v obvyklom
case. Uzivanie tabliet z d’alSieho blistra sa ma zacat’ hned’ po skonceni uzivania sti¢asného
blistra, t.j. medzi dvoma baleniami nema byt’ ziaden interval bez uZivania tabliet. Je
nepravdepodobné, Ze u pouzivatel'ky nastane krvacanie z vysadenia skor, ako po skonceni
uzivania druhého balenia, ale pocCas uzivania tabliet méze dojst’ k Spineniu alebo k
intermens$truaénému krvacaniu.

2. Moze sa taktieZ odporucit’ nepokrac¢ovat’ v uzivani tabliet zo sicasne pouzivaného blistra, po
¢om ma nasledovat’ 7-dnovy interval bez uzivania tabliet, vratane dni, ked’ boli tablety
vynechané. Nasledne sa ma pokracovat’ v uzivani tabliet z d’al§ieho blistra.

V pripade, Ze boli vynechané tablety a nasledne ned6jde ku krvacaniu z vysadenia pocas najblizsieho
intervalu bez uzivania tabliet, je potrebné zvazit’ moznost’ gravidity.

Odporucania v pripade gastrointestinalnych tazkosti

V pripade zavaznych gastrointestindlnych tazkosti nemusi dojst’ ku kompletnej absorpcii lieCiv a su
potrebné d’alSie antikoncepcné opatrenia. Ak v priebehu 3-4 hodin od uzitia tablety (tabliet) dojde k
vracaniu, ma sa ¢o najskor uzit’ d’alia tableta. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, platia pokyny pre
pripad vynechania tabliet uvedené v Casti 4.2. Ak Zena nechce zmenit’ svoj obvykly plan uzivania
tabliet, musi uzit’ d’al$iu tabletu (alebo viac tabliet) z iného blistra.

Oddialenie krvacania z vysadenia

Pre oddialenie krvécania z vysadenia, sa méa uzivanie tabliet z d’alSieho blistra zacat’ ihned’ po
ukonceni uzivania sti¢asného blistra Mistry, bez intervalu bez uzivania tabliet. V uZivani tabliet mozno
pokracovat’ v trvani podl'a Zelania, avSak nie dlhSie ako do ukoncenia uzivania druhého blistra. Pocas
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uzivania druhého blistra sa méze vyskytnat’ intermenstruaéné krvacanie alebo Spinenie. Po obvyklom
7-diiovom intervale bez uZivania tabliet sa moze pokracovat’ v obvyklom uzivani Mistry.

Pre posunutie zaciatku menstruacného cyklu na iny den v tyzdni, ako je defi pri su¢asnom plane
uzivania, interval bez uZivania tabliet mozno skratit' o zelany podet dni. Cim kratsi je interval bez
tabliet, tym vécsia je pravdepodobnost’, Ze neddjde ku krvacaniu z vysadenia a ze sa vyskytne
intermenstruac¢né krvacanie alebo $pinenie pocas pouzivania d’alSieho blistra (podobne ako v pripade
oddialenia menstruacného krvacania).

Osobitné skupiny pacientok

Pediatricka populacia
Mistra je indikovana iba po prvom menstruacnom krvacani (menarché).

Starsie osoby
Neaplikovatel'né. Mistra nie je indikovana po menopauze.

Porucha funkcie pecene
Mistra je kontraindikovana u zien so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
Mistra nebola skimana u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek. Dostupné udaje nenaznacuju potrebu
upravy liecby v tejto populacii pacientok.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujicich podmienkach. Ak
sa ktorakoI'vek z tychto podmienok vyskytne po prvy raz pocas uzivania CHC, uzivanie sa musi ihned’
ukoncit:

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku vendznej tromboembdlie (VTE)

- Vendzna tromboembdlia - pritomna VTE (lie¢ena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. trombdza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'ucna embolia
[pulmonary embolism, PE]).

- Znama dedicna alebo ziskana predispozicia na vznik venoznej tromboembolie, ako
napriklad rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III,
deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.

- Zavazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

- Vysoke riziko vzniku venoznej tromboembdlie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE)

- Arterialna tromboembodlia - pritomna arteridlna tromboembolia, arteridlna tromboembolia
v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom
(napriklad angina pectoris).

- Cievne mozgovée ochorenie - pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda
v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, transient ischaemic attack, TIA).

- Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arteridlnej tromboembodlie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidove protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulans).

- Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

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

- diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
- zéavazna hypertenzia,
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- zavazna dyslipoproteinémia.

- Pankreatitida, sucasnd alebo v anamnéze, ak suvisi so zdvaznou hypertriglyceridémiou.

- Aktivne zdvazné ochorenie peCene alebo pozitivna anamnéza pacientky, pokial’ sa vysledky
testov funkcie pecene nevratili do normalu.

- Aktivne tumory pecene (benigne alebo maligne) alebo pozitivna anamnéza pacientky;

- Existujuce alebo suspektné malignity zavislé od hladiny pohlavnych steroidov (napr. tumory
pohlavnych organov alebo prsnikov).

- Vagindlne krvacanie neznameho povodu.

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Mistra je kontraindikované na subezné uzivanie s liekmi obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, s lieckmi obsahujiucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia
Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania

Mistry sa ma s danou zenou prekonzultovat’.

Zenu treba upozornit, e ak dojde k zhoreniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukoncit’ uzivanie Mistry.

V pripade podozrenia na trombdzu alebo jej diagnoézy sa musi uzivanie CHC ukon¢it. Z dovodu
teratogenity antikoagulacnej terapie (kumariny) sa ma zacat’ s primeranou alternativnou
antikoncepciou.

Obehové poruchy

Riziko vzniku vendznej tromboembdlie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén, su spojené s najnizsim rizikom vzniku VTE. Iné
lieky, ako je Mistra, méZu zvySit’ hladinu tohto rizika aZ do 1,6-krat. Rozhodnutie pouzivat’

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 pouZzivani Mistry,
. tomu, ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuju toto riziko, a
. Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v prvom roku pouzivania CHC. St 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 nepouzivaju CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu
jedného roka. Avsak u kazdej jednej zeny moze byt toto riziko ovel'a vysSie v zavislosti od
pritomnych rizikovych faktorov (pozri nizsie).

Epidemiologické stadie u zien, ktoré pouzivaji nizkodavkovu kombinovanu hormonalnu
antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukézali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 Zien z 10 000
v priebehu jedného roka.
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Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6' Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju nizko davkovia CHC obsahujucu levonorgestrel.

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

V oboch pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi nez pocCet o¢akavany pocas gravidity alebo
v obdobi po porode.

VTE sambze v 1 - 2 % pripadov skoncCit’ smrt'ou.

Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka

Pocet pripadov VTE

1z A

10 4

2 L 4

0 T T P

Nepouzivanie CHC (2 pripady) CHC obsahujtce levonorgestrel CHC obsahujice DNG/EE
(5-7 pripadov) (8-11 pripadov)

U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombozy v inych krvnych cievach,
napr. v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku venoznych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa mbze znacne
zvysit u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najma ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabul’ku).

Mistra je kontraindikovana, 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, zvysSenie
rizika moze byt vac¢sie 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).

! Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku
kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) obsahujucej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u nepouzivateliek.
2 Udaje z metaanalyzy odhaduja, Ze riziko VTE pri pouzivatelkach dienogestu a EE je mierne vyssie v
porovnani s pouzivatel’kami COC obsahujucich levonorgestrel (Miera rizika 1,57 s rozpétim rizika od 1,07 do
2,30).
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Tabul’ka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor Komentar

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.

30 kg/m?) Obzvlast dolezité je to zvazit, ak s pritomné aj d’alsSie
rizikové faktory.

Dlhodoba imobilizacia, zdvazny V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie

chirurgicky zakrok, akykol'vek naplasti/tablety/krizku (v pripade planovaného

chirurgicky zdkrok na nohach alebo chirurgického zakroku najmenej $tyri tyzdne pred

panve, neurochirurgicky zakrok alebo | zakrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne po

zavazny Uraz. uplnom obnoveni pohyblivosti. M4 sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.

Poznamka: doc¢asna imobilizacia, Ak sa pouzivanie Mistry neprerusi v€as, ma sa zvazit’

vratane cestovania leteckou dopravou antitromboticka liecba.
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmd 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
tromboembolie u strodenca alebo poradit’ s odbornym lekarom.

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

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

Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov

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

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

Priznaky VTE (tromboza hlbokych Zil a pPiicna embdlia)
Zena ma byt poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzitu lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.

Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) mézu zahinat”:

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

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

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

Priznaky pl'icnej embdlie (PE) mozu zahimnat’:

- nahly nastup nevysvetliteI'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
- nahly kasSel’, ktory moze suvisiet’ s hemoptyzou,

- ostru bolest’ v hrudniku,

- zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychaviénost™, ,,kasel*) st neSpecifické a mézu byt
nespravne interpretované ako ¢astejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).
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Medzi d’alsie prejavy vaskularnej okluzie mézu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

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

Riziko vzniku arteridlnej tromboembélie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mozu koncit’ smrtou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikécii alebo cerebrovaskuldrnej udalosti

u pouzivateliek CHC sa zvySuje u Zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku). Mistra je
kontraindikovana, ak mé Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavujui vysokému riziku vzniku arteridlnej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden
rizikovy faktor, zvysenie rizika méze byt vicsie nez stcet 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).

TabulPka: Rizikové faktory pre vznik ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmé nad 35 rokov
FajCenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefajcili, ak chct pouzivat’

CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokra¢uju vo
faj¢eni, sa ma dorazne odporucit’, aby pouzivali iny
spOsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.

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

Pozitivna rodinna anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu

(akykol'vek vyskyt arteridlnej musi pred rozhodnutim o pouzivani 'ubovolnej CHC

tromboembolie u sirodenca alebo vysetrit’ odborny lekar.

rodica, najma v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (€o mdZzu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moze byt
dovodom na okam?zité 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 zahtnat’:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmi na jednej strane tela,
- nahle problémy s chédzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,

- nahla zmétenost’, problémy s reCou alebo jej porozumenim,
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- nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
- nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest’ hlavy bez zndmej priciny,
- strata vedomia alebo mdloba so zdchvatom alebo bez neho.

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

Priznaky infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) mézu zahriat’:

- bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,

- nepohodlie vyZarujuce do chrbta, cel'uste, hrdla, ruky, zaludka,

- pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

- potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat,

- extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavi¢nost’,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Rakovina

V niektorych epidemiologickych Stadidch bolo zaznamenané zvysené riziko rakoviny krc¢ka maternice
u dlhodobych uzivatelieck COC, no nad’alej pretrvava nejednotny nazor, pokial’ ide o rozsah, v akom je
mozné tento nalez pripisat’ pridruzenym ucinkom sexualneho spravania a inym faktorom, ako napr.
I'udsky papilomavirus (human papilloma virus, HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze existuje mierne zvysené relativne riziko (RR =
1,24) diagnozy rakoviny prsnika u zien, ktoré v sucasnosti uzivaju COC. Toto zvySené riziko sa
postupne vracia na Urovei rizika suvisiaceho s vekom pocas obdobia 10 rokov po ukonéeni uzivania
COC. Kedze rakovina prsnika je u zZien mladSich ako 40 rokov zriedkava, zvySeny pocet diagnoz
rakoviny prsnika u sti€asnych a nedavnych uzivateliek COC je nizky vo vztahu k celkovému riziku
rakoviny prsnika.

U zien uzivajticich COC boli v zriedkavych pripadoch zaznamenané nezhubné tumory pecene, a vo
vel'mi zriedkavych pripadoch zhubné tumory pecene. V ojedinelych pripadoch spésobovali tieto
tumory zivot ohrozujuice brusné krvacanie. V pripade vyskytu zdvaznej bolesti v hornej Casti brucha,
zvéacSenej pecene alebo prejavov vnutrobrusného krvacania u zien uzivajucich COC je potrebné pri
diferencialnej diagnostike zvazit’ moznost’ tumoru pecene.

Zhubné tumory mézu byt Zivot ohrozujice az smrtel'né.
Iné choroby

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

U zien s hypertriglyceridémiou alebo s hypertriglyceridémiou v rodinnej anamnéze, je pocas uzivania
COC zvysené riziko vzniku pankreatitidy.

Aj ked’ u mnohych zien uzivajucich COC bolo hlasené mierne zvysenie krvného tlaku, pripady
klinicky vyznamného zvysenia st zriedkavé. Ak sa vSak u Zien pocas uzivania COC vyskytne
pretrvavajuce zvysenie krvného tlaku, lekar ma zvazit’ ukoncenie uzivania COC a liecbu hypertenzie.
Ak sa zvazi za vhodné, uzivanie COC sa moze obnovit, ak je mozné dosiahnut’ normalne hodnoty
krvného tlaku antihypertenzivnou lie¢bou. Ak vSak pocas uzivania COC u zien s uz existujicim
zvySenym krvnym tlakom konstantne zvySené hodnoty krvného tlaku alebo signifikantne zvyseny
krvny tlak nereaguji adekvatne na antihypertenzivnu liecbu, musi sa uzivanie COC ukoncit’.
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Aj ked’ dokaz o suvislosti s uzivanim COC nie je presved¢ivy, pri jej pouZivani a tiez pocas
tehotenstva bol hlaseny vyskyt alebo zhorSenie nasledovnych stavov: Zltacka a/alebo pruritus suvisiaci
s cholestazou, cholelitiaza, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom,
Sydenhamova chorea, tehotensky herpes, strata sluchu sposobené otosklerézou.

Exogénne estrogény mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy dedi¢ného a ziskaného angioedému.

V pripade akutnej alebo chronickej poruchy funkcie pe¢ene moze byt’ potrebné uzivanie COC
ukoncit, az kym markery funkcie pecene nedosiahnu normalne hodnoty. Opiatovny vyskyt
cholestatickej zltacky a/alebo cholestatického pruritu, ktoré sa predtym vyskytli pocas tehotenstva
alebo pocas predchadzajiuceho uzivania pohlavnych steroidov, si vyzaduje ukoncenie uzivania COC.

Hoci kombinovana peroralna antikoncepcia méze mat’ vplyv na periférnu inzulinovi rezistenciu a na
glukdzovi toleranciu, neexistuje dokaz, Ze je nutné menit’ rezim liecby u Zien s diabetes mellitus
uzivajucich nizkodavkovi COC (obsahujucu < 0,05 mg etinylestradiolu). Napriek tomu sa musi stav
zien s diabetes mellitus podrobne sledovat’, predovsetkym na zaciatku uzivania COC.

Pri uzivani COC bolo hlasené zhorSenie endogénnej depresie, epilepsie, Crohnovej choroby a
ulcer6znej kolitidy.

Prilezitostne sa moze vyskytnut’ chloazma, predovsetkym u zien s anamnézou chloasmy gravidarum.
Zeny s tendenciou k chloazme sa maju poc¢as uzivania COC vyvarovat’ vystavovaniu sa slne¢nému
alebo ultrafialovému ziareniu.

Lekarske vysetrenie/konzultacie

Pred zacatim pouzivania alebo opatovnym nasadenim Mistry sa ma vySetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak

a vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri

cast’ 4.4). Je dolezité zenu upozornit’ na informacie o vendznej a arterialnej trombodze, vratane rizika
pouzivania Mistry 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 poucena, aby si pozorne precitala pisomntl informaciu pre pouzivatel'ku
a dodrziavala odporucania uvedené v nej. Frekvencia a druh vysetreni sa maju robit’ na zaklade
stanovenych postupov a maju sa prisposobit’ individudlnym potrebam zeny.

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

ZniZend ucinnost’

Utinnost COC méze byt’ znizena napr. v pripade vynechania tablety (pozri Gast’ 4.2),
gastrointestinalnych poruch (pozri €ast’ 4.2) alebo pri subeznom uzivani s niektorymi inymi liekmi
(pozri Cast’ 4.5).

Nepravidelné krvacanie

Kazda COC moze spdsobit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo intermenstrua¢né krvacanie),
predovsetkym v priebehu niekol’kych prvych mesiacov uzivania. Z toho dévodu ma vySetrenie
akéhokol'vek nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom obdobi, ktoré trva priblizne tri

cykly.
Ak sa po pravidelnych cykloch vyskytuje alebo pretrvava krvacanie alebo nepravidelné krvacanie,

musia sa zvazit nehormonalne pri¢iny a maju sa vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na
vylucenie malignity alebo tehotenstva. Tie mézu zahrat’ tiez kyretaz.
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U niektorych zien sa moze stat’, Ze pocas intervalu bez uZivania tabliet vobec nedojde ku krvacaniu z
vysadenia. Ak sa COC uziva podl'a pokynov opisanych v ¢asti 4.2, tehotenstvo je nepravdepodobné.
Avsak, ak sa COC neuzivala podl'a tychto pokynov pred prvym vynechanym krvacanim z vysadenia
alebo ak ku krvacaniu z vysadenia nedoslo dvakrat, pred pokracovanim v uzivani COC sa musi

s urcitostou vylucit’ gravidita.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 47,66 mg monohydratu laktézy v jednej tablete. Pacientky so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-
galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii sa maju zohl'adnit’ odborné informacie o
subezne uzivanych liekoch.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych studii s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi, ktoré
obsahuju ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu, sa zvySenie
transaminaz (ALT) vysSie ako 5-ndsobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo signifikantne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujice 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 Cast’ 4.3). Pouzivatelky Mistry preto maju prejst’ na
alternativnu metddu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujucu iba progestagén alebo
nehormonalne metddy) pred zaciatkom liecby tymito kombinovanymi liecebnymi rezimami. Uzivanie
Mistry sa mdze opét’ zacat’ 2 tyzdne po skonceni liecby tymito kombinovanymi lieCebnymi rezimami.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na Mistru

Moézu sa vyskytnat interakcie s liekmi, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy. To moze viest’ k
zvySenému klirensu pohlavnych horménov a sposobit’ medzimenstruacné krvacanie a/alebo stratu
antikoncepcnej Cinnosti.

Postup

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov
je zvyc¢ajne pozorovand do niekol’kych tyzdiov. Po ukonceni lieCby moze enzymova indukcia
pretrvavat’ pocas az 4 tyzdnov.

Kratkodoba liecba

Zeny lieCené liekmi, ktoré indukuji pecenové enzymy, maji okrem COC docasne pouZzivat navyse
bariérova metodu alebo in metédu antikoncepcnej ochrany. Bariérova metéda sa musi pouzivat
pocas celého obdobia subezného uzivania lieku a pocas 28 dni od jeho ukoncenia.

Ak uzivanie takychto liekov presiahne dokoncenie uZivania tabliet z COC blistra, uzivanie tabliet z
dalSieho COC blistra sa ma zacat’ hned’ po predchadzajucom blistri, bez obvyklého intervalu bez
uzivania tabliet.

Dlhodoba liecba
Zenam, dlhodobo lie¢enym liekmi indukujucimi pecenové enzymy, sa odporuca d’al$ia spol'ahliva

nehormonalna metdda antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens COC (ucinnost COC zniZena indukciou enzymov), napr.:

11
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Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, a pravdepodobne aj oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, grizeofulvin a lieky obsahujtce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC

Mnoho inhibitorov HIV/HCV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy, ako aj
ich kombinacie, mézu v pripade ich subezného podavania s COC zvySovat alebo znizovat
plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinov. Tieto zmeny mo6zu byt v niektorych pripadoch
klinicky vyznamné.

Z tohto dévodu je nevyhnutné oboznamit’ sa so suhrnom charakteristickych vlastnosti sibezne
podavanych HIV/HCYV liekov, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek stuvisiace
odportcania. V pripade pochybnosti maju Zeny pouzivat’ navyse bariérovu antikoncepcnu metodu
pocas lie¢by inhibitormi protedz alebo nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy.

Latky, ktoré znizuju klirens COC (inhibitory enzymov)

Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostava nejasny. Sibezné pouzitie silnych
inhibitorov enzymu CYP3A4 mdze zvySovat' plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinu,
alebo oboch. V pripade etorikoxibu v davkach 60 az 120 mg/den bolo pri sibeznom uzivani s COC
obsahujucou 35 mikrogramov etinylestradiolu preukazané 1,4- alebo 1,6-ndsobne zvySenie
plazmatickej koncentracie etinylestradiolu.

Vplyv Mistry na iné lieky
COC moze ovplyvnit metabolizmus inych lie¢iv. Ich koncentracie v plazme a tkanivach moze tak bud’
zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr. lamotrigin).

Na zéklade in vitro Gdajov, inhibicia CYP enzymov dienogestom je nepravdepodobna pri uzivani
terapeutickych davok.

Klinické udaje naznacuju, ze etinylestradiol inhibuje klirens substratov CYP1A2 a vedie k miernemu
(napr. teofylin) alebo strednému (napr. tizanidin) zvyseniu plazmatickych koncentracii.

Dalsie formy interakcie

Laboratorne testy

UZivanie steroidovej antikoncepcie moze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov funkcie pecene, Stitnej Zl'azy, adrenalnej a renalnej funkcie, ako aj
plazmatickych hladin (transportnych) proteinov, napr. kortikosteroid viazuceho globulinu a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, metabolizmu sacharidov a parametrov koagulécie a fibrinolyzy.
Zmeny vsak zvycCajne zostavaji v rozmedzi normalnych hodnot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Mistra nie je indikovana pocas tehotenstva.

Ak sa pocas uzivania Mistry vyskytne gravidita , uzivanie lieku sa musi okamzite ukon¢it’. Rozsiahle
epidemiologické Studie nepoukazuji ani na zvySené riziko vrodenych chyb u deti, ktoré sa narodili
zenam uzivajucim COC pred tehotenstvom, ani na ziadne teratogénne U¢inky na plod v pripade
neuamyselného uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie v tehotenstve.

Stadie na zvieratach odhalili neZiaduce u¢inky pocas tehotenstva a laktacie (pozri ast’ 5.3). Na
zaklade vysledkov tychto stadii na zvieratach nie je mozné vylucit’ neziaduce u¢inky sposobené
hormonalnym posobenim liec¢iva. VSeobecna skusenost’ s uzivanim COC pocas tehotenstva vSak
neposkytuje dokaz o skutocnom neziaducom ucinku pre cloveka.
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Pri opdtovnom zacati uzivania Mistry treba vziat’ do ivahy zvysené riziko VTE v obdobi po porode
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

COC mbze ovplyvilovat’ laktaciu tym, ze moze viest’ k redukcii objemu vytvoreného materského
mlieka a k zmene jeho zloZzenia. Malé mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa
pocas uzivania COC moézu vyluc¢ovat’ do mlieka. Toto mnozZstvo moze mat’ vplyv na diet’a. Preto sa
Mistra nema uzivat’ az do uplného odstavenia diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie na zistenie vplyvu Mistry na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’
stroje. Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nebol pozorovany u pouzivateliek
COC.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie neziaducich ucinkov v klinickych studiach (n = 4 942) pocas uzivania {2 mg dienogestu
a 0,03 mg etinylestradiolu} ako peroralna antikoncepcia alebo na liecbu Zien so stredne zavaznym
akné, u ktorych nebol zisteny dovod na kontraindikaciu peroralnej antikoncepcie a po tom, ¢o bola
prislusna lokalna lie¢ba neucinna, si uvedené v nasledovnej tabul’ke. V ramci kazdej skupiny
frekvencie vyskytu st neziaduce u¢inky uvedené podla klesajucej zdvaznosti.

Frekvencie vyskytu s definované nasledovne: ,,Casté* (> 1/100 az < 1/10), ,,menej ¢asté™ (> 1/1 000
az < 1/100) a ,,zriedkavé® (> 1/10 000 az < 1/1 000). Dalsie neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli len
pocas klinickych $tudii po uvedeni na trh a ktorych frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych
udajov, st uvedené ako ,,nezname*.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
(MedDRA)
Infekcie a nakazy vaginitida/vulvova- | salpingooforitida,

ginitida, vaginalna |infekcie mocového
kandid6za alebo traktu, cystitida,
vulvovaginalne mastitida,

hubové infekcie cervicitida, hubové
infekcie, kandidoza,
herpes na pere,

chripka,
bronchitida,
sinusitida, infekcie
hornych dychacich
ciest, virusové
infekcie
Benigne a maligne leiomyém
nadory, vratane maternice, lipom v
nespecifikovanych prsniku
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi anémia
a lymfatického
systému
Poruchy precitlivenost’ exacerbacia
imunitného systému priznakov
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
(MedDRA)
dedi¢ného a
ziskané¢ho
angioedému
Endokrinné virilizmus
poruchy
Poruchy zvySena chut’ do anorexia
metabolizmu a jedla
vyZivy
Psychické poruchy depresivna ndlada | depresia, mentalne |zmeny nélady,
poruchy, insomnia, |znizené libido,
poruchy spanku, zvysené libido
agresivita
Poruchy nervového | bolest” hlavy zavraty, migréna ischemicka mftvica,
systému cerebrovaskularne
poruchy, dystonia
Poruchy oka suché oko, intolerancia
podrazdenie oci, kontaktnych
oscilopsia, SoSoviek

zhorSenie videnia

Poruchy ucha a
labyrintu

nahla strata sluchu,
tinitus, vertigo,
zhorSenie sluchu

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

kardiovaskularne
poruchy,
tachykardia’

Poruchy ciev

hypertenzia,
hypotenzia

vendzna
tromboembolia,
arterialna
tromboembolia,
plicna embolia,
tromboflebitida,
diastolicka
hypertenzia,
ortostaticka
porucha regulacie,
navaly tepla, ki¢ové
zily, tazkosti s
cievami, bolesti
ciev

Poruchy dychacej astma,
sustavy, hrudnika a hyperventilacia
mediastina
Poruchy bolest’ brucha®, gastritida,
gastrointestinalneho nevolnost’, enteritida,
traktu vracanie, hnacka dyspepsia
Poruchy koze a akné, alopécia, alergicka urtikaria, nodozny
podkozného tkaniva kozna vyrazka®, dermatitida, erytém,
pruritus® atopicka multiformny erytém
dermatitida/neuro-

dermatitida, ekzém,
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov

(MedDRA)
psoriaza,
hyperhidroza,
chloazma,
abnormalna
pigmentacia/
hyperpigmentacia,

seborea, lupiny,
hirzutizmus, zmeny
na kozi, kozné
reakcie, koza
pripominajtca
pomarancovu koru,
pavucikovity névus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’ chrbta,
poruchy
kostrovosvalovej
sustavy, myalgia,
bolesti koncatin

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

bolest’ prsnikov’

nepravidelné
krvacanie

z vysadenia®,
intermens$trua¢né
krvéacanie’
zvacSenie
prsnikov!®, edém
prsnikov,
dysmenorea,
vaginalny vytok,
cysta na
vajecnikoch,
panvové bolesti

dysplazia krcka
maternice, cysty v
adnexa uteri, bolest’
adnexa uteri, cysty
v prsnikoch,
fibrocysticka
mastopatia,
dyspareunia,
galaktorea,
menstruaéné
poruchy

sekrécia prsnikov

Vrodené, familiarne

objavenie sa

a genetické poruchy akcesorneho
prsnika
Celkové poruchy a slabost!! bolest’ na hrudniku, |zadrziavanie tekutin
reakcie v mieste periférny edém,
podania symptémy podobné
chripke, zapal,
pyrexia,
podrazdenost’
Laboratorne zvySenie telesnej zvySenie hladin
a funkéné hmotnosti triglyceridov v krvi,
vySetrenia hypercholesterolé-
mia, znizenie
telesnej hmotnosti,
kolisanie telesnej
hmotnosti
3 yratane zvySenia srdcovej frekvencie
4vratane bolesti v hornej a dolnej ¢asti brucha, neprijemné pocity v oblasti brucha, plynatost’
5 vratane makularnej vyrazky
6

vratane generalizovaného pruritu
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7 vratane neprijemného pocitu v prsnikoch a citlivosti prsnikov
8 yratane menoragie, hypomenorei, oligomenorei a amenorei

9 pozostavajuce z vaginalneho krvacania a metroragie

10 yratane opuchu prsnikov/opuchu

' yratane asténie a celkovej nevolnosti

Na opisanie ur¢itého neziaduceho u€inku sa uvadzaji najpresnejsie terminy podl'a MedDRA (verzia
12.0). Synonyma alebo suvisiace stavy sa neuvadzaju, je vSak potrebné ich zohl'adnit'.

Popis vybranych neziaducich reakcii
U zien, ktoré uzivaju COC, boli hlasené nasledovné zdvazné neziaduce udalosti, ktoré su opisané
v Casti 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®:

Rakovina

- Frekvencia diagnozy rakoviny prsnika je mierne zvysena u zien uzivajucich COC. Ked'Ze je
rakovina prsnika u Zien mladsSich ako 40 rokov zriedkava, toto zvysen¢ riziko je v pomere k
celkovému riziku rakoviny prsnika nizke. Kauzalna suvislost’ s uzivanim COC je neznama.

- Nédory pecene

- Karcinom krcka maternice.

Iné ochorenia

- Zeny s hypertriglyceridémiou (zvy3ené riziko pankreatitidy po¢as uzivania COC)

- Hypertenzia

- Vznik alebo zhorSenie stavov, pri ktorych nie je jednoznacny suvis s uzivanim COC:
cholestaticka zltacka, tvorba zI€ovych kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, tehotensky herpes, strata sluchu
spdsobena otoskler6zou

- Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy dedi¢ného a ziskaného
angioedému

- Poskodenie funkcie pecene

- Zmeny v glukézovej tolerancii alebo ovplyvnena periférna rezistencia na inzulin
- Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida

- Chloazma.

Interakcie
Medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcie mozu byt vysledkom interakcii inych
liekov (enzymovych induktorov) s peroralnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Akutna peroralna toxicita etinylestradiolu a dienogestu je vel'mi nizka. Preto ak napriklad diet’a uzije
naraz niekol’ko tabliet s obsahom {dienogestu 2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg}, symptoémy toxicity su
nepravdepodobné. Symptdmy, ktoré sa mézu v takomto pripade pravdepodobne vyskytnut’, su
nevolnost, vracanie a u mladych dievcat slabé vaginalne krvacanie. Vo v§eobecnosti nie je potrebna
ziadna Specidlna liecba; v pripade potreby sa ma aplikovat’ podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému; gestagény
a estrogény, fixné kombinacie, kod ATC: G03AA16

Vsetky hormonélne antikoncepcie maji vel'mi nizku mieru zlyhania pokial’ sa uzivaju podl'a pokynov.
Miera zlyhania méze byt’ vyssia ak sa neuzivaji podl'a pokynov (napr. vynechanie tablety).

V klinickych skusaniach uskuto¢nenych s Mistrou bol vypocitany nasledovny Pearl Index:
Neupraveny Pearl Index: 0,454 (horny 95 % interval spolahlivosti: 0,701)
Upraveny Pearl Index: 0,182 (horny 95 % interval spolahlivosti: 0,358).

Mistra je kombinovand perordlna antikoncepcia s antiandrogénnym uc¢inkom obsahujuca
etinylestradiol a gestagén dienogest.

Antikoncepény Gc¢inok Mistry je zaloZeny na interakcii niekol’kych faktorov, z ktorych
najdolezitej$imi su inhibicia ovulacie a zmeny cervikalneho hlienu.

Vyrazny antiandrogénny G¢inok kombinacie etinylestradiolu a dienogestu je zalozeny, okrem iného,
na redukcii hladin androgénov v sére. V multicentrickej $tidii s Mistrou bolo mozné preukazat’
podstatné zlepSenie symptomov I'ahkej aZ stredne zavaznej formy akné, ako aj priaznivy vplyv na
priznaky seborey.

Dienogest je derivat 19-nortestosteronu, ktory ma in vitro 10 az 30-krat nizSiu afinitu na
progestagénové receptory v porovnani s ostatnymi syntetickymi gestagénmi. /n vivo idaje u zvierat
preukazali silny gestagénovy ucinok a antiandrogénny ucinok. /n vivo nema dienogest Ziadne
signifikantné androgénne, mineralokortikoidné alebo glukokortikoidné ucinky.

Davka samotného dienogestu, ktora inhibuje ovulaciu bola zistena v hodnote 1 mg/den.

Uzivanie COC s vys§imi davkami (50 pg etinylestradiolu) znizuje riziko rakoviny endometria a
vajecnikov. Ci sa to tyka aj nizkodavkovej COC ostava zatial’ nepotvrdené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Etinylestradiol

Absorpcia
Etinylestradiol sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a uplne. Maximalne koncentracie v sére

priblizne 67 pg/ml sa dosiahnu do 1,5 - 4 hodin. Pocas absorpcie a prvého prechodu pecenou je
etinylestradiol z vel'kej Casti metabolizovany, coho vysledkom je priemerna peroralna biologicka
dostupnost’ priblizne 44 %.

Distribucia

Etinylestradiol sa vysoko, ale nie $pecificky, viaze na sérovy albumin (priblizne 98 %) a indukuje
zvySenie koncentracii globulinu viazuceho pohlavné hormony (SHBG) v sére. Etinylestradiol ma
zdanlivy distribu¢ny objem okolo 2,8-8,6 1/kg.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugéacii tak v sliznici tenkého ¢reva, ako aj v peceni.
Etinylestradiol je primdrne metabolizovany aromatickou hydroxylaciou, pri ¢om vznika cely rad
hydroxylovanych a metylovanych metabolitov. Tieto sa vyskytuju ako vol'né metabolity a ako
konjugaty s glukuronidmi a sulfatmi.

Hodnota klirensu je asi 2,3-7 ml/min/kg.

Eliminacia
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Hladiny etinylestradiolu v sére sa znizuju v dvoch fazach charakterizovanych pol¢asmi s dizkou
priblizne 1 hodina a 10-20 hodin. Etinylestradiol sa v nezmenenej forme nevylucuje . Metabolity
etinylestradiolu sa vylu¢uji moc¢om a zl¢ou v pomere 4:6. PolCas elimindcie metabolitov je asi jeden
den.

Rovnovazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne v druhej polovici lieCebného cyklu, ked’ su hladiny etinylestradiolu v
sére priblizne dvojnasobne vysSie v porovnani s tymi po jednej davke.

Dienogest

Absorpcia
Dienogest sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalne koncentracie v sére

(51 ng/ml) sa dosiahnu priblizne 2,5 hodiny po podani jednej tablety. Absolutna biologicka dostupnost’
priblizne 96 % bola preukazana v kombinécii s etinylestradiolom.

Distribucia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin, ale neviaze sa na SHBG, ani na globulin viazuci
kortikosteroidy (corticosteroid binding globulin, CBG). Priblizne 10 % celkovej koncentrécie lieCiva
v sére je pritomnych ako vol'ny steroid, 90 % sa nespecificky viaze na albumin. Etinylestradiolom
indukované zvySenie hladiny SHBG neovplyviiuje vdzbu dienogestu na protein v sére. Zdanlivy
distribu¢ny objem dienogestu je v rozmedzi 37-45 1.

Biotransformacia

Dienogest je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom hydroxylacie a konjugécie, s tvorbou
metabolitov, ktoré st endokrinologicky prevazne neaktivne. Tieto metabolity su z plazmy vel'mi
rychlo eliminované, takze v I'udskej plazme nie je mozné pozorovat’ ziadne vyznamné mnozstvo
metabolitov okrem nezmeneného dienogestu. Celkovy klirens (CI/F) je 3,6 1/hod po jednorazovom
podani.

Eliminacia

Hladiny dienogestu v sére klesaju s pol¢asom priblizne 9 hodin. Len nepatrné mnozstvo dienogestu sa
vylucuje oblickami v nezmenenej forme. Po peroralnom podani 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti bol
pomer vylucovania oblickami a stolicou 3:2. Priblizne 86 % podanej davky sa vyluci do 6 dni, z toho
vel’ka cast, konkrétne 42 %, sa vyluci najmd moCom pocas prvych 24 hodin.

Rovnovazny stav
Farmakokinetika dienogestu nie je ovplyvitovana hladinami SHBG. Po dennom podavani sa hladiny
lieku v sére zvysia priblizne 1,5-nadsobne a rovnovazny stav sa dosiahne do 4 dni od podania.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinicke stidie s etinylestradiolom a dienogestom preukazali ocakévané estrogénové a
gestagénové Ucinky.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Je vSak potrebné vziat’ do ivahy, Ze pohlavné steroidy mdézu podporovat’ rast uréitych
hormonalne dependentnych tkaniv a nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro tablety:
monohydrat laktdzy
kukuri¢ny skrob
hypromeldza, typ 2910
mastenec

polakrilin draselny
stearat horecnaty

Filmovy obal

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mistra 2 mg/0,03 mg filmom obalené tablety st balené v bielych PVC/PE/PVDC//Al blistroch. Blistre
su vlozené do papierovej skatule s pisomnou informaciou pre pouzivatel'ku a s prilozenym puzdrom v
kazdej skatuli.

Velkosti balenia:

21 filmom obalenych tabliet

3x21 filmom obalenych tabliet

6x21 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21

H-1103 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiISLO
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