Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05642-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Adele

0,15 mg/0,03 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje
0,15 mg dezogestrelu (= 150 mikrogramov)
0,03 mg etinylestradiolu (= 30 mikrogramov)

Pomocna latka so zndmym uclinkom: Kazda tableta obsahuje 68,54 mg laktozy (ako monohydrat
laktézy)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele, bikonvexné okrtihle tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Peroralne kontraceptivum.

Pri rozhodovani o predpisani lieku Adele sa maju zvazit’ aktuélne rizikové faktory u danej Zeny, najma
tie, ktoré su spojené s veno6znou tromboemboliou (venous thromboembolism, VTE), a ako je riziko
vzniku VTE pri uzivani Adele porovnatel'né s inymi kombinovanymi hormonalnymi kontraceptivami
(Combined Hormonal Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Ako uzivat’ Adele

Tablety sa maju uzivat’ v poradi vyzna¢enom na baleni, kazdy den v priblizne rovnakom case. Jedna
tableta denne sa uziva pocas 21 po sebe nasledujucich dni. Kazdé d’alSie balenie sa za¢ina uzivat’ po 7-
diiovom intervale bez uzivania tabliet, poCas ktorého sa objavi krvacanie z vysadenia, podobné
menstruacii. Zvycajne sa zacne na 2. - 3. deii po uziti poslednej tablety a nemusi sa skoncit’ do
zaCiatku uzivania nového balenia.

AKo zacat’ uZivat’ Adele

Bez predchadzajuceho uzivania hormonalneho kontraceptiva (pocas posledného mesiaca)

Tablety sa maju zacat’ uzivat' v 1. deft normalneho menstruacného cyklu (t.j. prvy den menstruacného
krvacania Zeny). Tablety moZno zacat’ uzivat’ aj na 2. - 5. dei, ale pocas prvého cyklu sa odportica v
priebehu prvych 7 dni uZivania tabliet pouzivat’ eSte aj bariérovi metddu kontracepcie.

Prechod z iného kombinovaného hormondalneho kontraceptiva (kombinovaného perordalneho
kontraceptiva (combined oral contraceptive, COC), kombinovaného kontracepcného vaginalneho
kruzku alebo transdermdlnej naplasti)
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Zena ma zadat’ uzivat’ Adele najlepsie defi po uziti poslednej u¢innej tablety (poslednej tablety
obsahujuce;j lie¢ivo) jej predchadzajuceho COC, ale najneskor v nasledujtci_den po zvy¢ajnom
intervale bez uzivania tabliet alebo po poslednej tablete bez lieCiva (placebo tableta) predchadzajuceho
COC.

V pripade, Ze Zena pouziva vaginalny krazok alebo transdermalnu naplast, ma zacat’ uzivat’ Adele
najleps$ie v den vynatia krazku alebo odstrdnenia néplasti, ale najneskor v ¢ase, ked’ by mala byt’
aplikovana d’alSia naplast’ (krazok).

Prechod z kontracepcie obsahujicej vylucne gestagén (tablety obsahujiuce iba gestagén, injekcia,
implantat) alebo z vnitromaternicového systému uvolnujiiceho progestin (progestogen-releasing
intrauterine system, [US)

Zena moze v ktorykol'vek def prejst’ z tablety obsahujucej iba gestagén (z implantatu alebo IUS v deit
jeho odstranenia, z injek¢nej formy vtedy, ked’ by mala byt podana d’alsia injekcia), ale vo vSetkych
tychto pripadoch ma byt poucena aby pocas prvych 7 dni uZivania tabliet pouzivala este aj bariérova
metodu kontracepcie.

Po potrate v prvom trimestri
Zena ma zacat’ s uzivanim tabliet ihned’. V takom pripade nie st potrebné d’alSie kontracepcné
opatrenia.

Po pérode alebo po potrate v druhom trimestri

Pre dojCiace zeny pozri Cast’ 4.6.

Zenam sa ma odporugit,, aby zadali s uZivanim v 21. - 28. dni po porode alebo po potrate v druhom
trimestri. Ak sa zacne uzivanie neskor, Zene sa ma odporucit’ po¢as prvych 7 dni uZivania tabliet
pouzivat’ este aj bariérovii metddu kontracepcie. Ak vSak uz doslo k pohlavnému styku, pred zacatim
uzivania COC sa ma vylucit’ gravidita alebo ma Zena pockat’ na jej prvé menstruacné krvacanie.

Postup pri vynechani tabliet

Ak sa zena oneskori s uzitim tablety o menej ako 12 hodin, kontracepcné ochrana nie je znizena.

Zena ma uzit' zabudnutu tabletu, len Co si na to spomenie a ostatné tablety ma uzivat' vo zvy¢ajnom
case.

Ak sa oneskori s uzitim tablety o viac ako 12 hodin, kontracepéna ochrana méze byt zniZzena. Postup

po vynechani tabliet sa ma riadit’ nasledovnymi dvoma zakladnymi pravidlami:

1. pravidelné uzivanie tabliet nesmie byt nikdy prerusené na dlhsie nez 7 dni,

2. na dosiahnutie adekvatneho potlacenia osi hypotalamus-hypofyza-ovarium je nevyhnutné
neprerusené uzivanie tabliet pocas 7 dni.

V sulade s tym sa v beznej praxi mo6zu poskytnut’ nasledujuce odporucania:

1. tyzden

Pouzivatelka si ma vziat’ poslednu vynechant tabletu, len o si spomenie, aj ked’ to znamena, ze musi
uzit’ dve tablety naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvyCajnom Case. Pocas nasledujucich 7
dni ma sucasne pouzivat’ bariérovii metédu kontracepcie, napriklad kondom. Ak doslo k pohlavnému
styku v priebehu predchadzajticich 7 dni, je potrebné zvazit' moznost’ otehotnenia. Cim je zabudnutych
tabliet viac a ¢im su blizsie k pravidelnému intervalu bez uzivania tabliet, tym vysSie je riziko
otehotnenia.

2. tyzden

Pouzivatel’ka ma uzit’ poslednt vynechanu tabletu, len ¢o si spomenie, aj ked’ to znamen4, Ze musi
uzit’ dve tablety naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvyCajnom Case. Ak Zena uzivala svoje
tablety pocas 7 dni pred vynechanim tablety spravne, nie je potrebné pouzit’ d’al§ie metody
kontracepcie. AvSak ak to tak nebolo, alebo ak vynechala viac nez 1 tabletu, Zene sa ma odporucit’ aby
pouzivala aj int metédu kontracepcie pocas 7 dni.

3. tyzden
Riziko zniZenej kontracepcnej ochrany je vysoké z dovodu bliZiaceho sa intervalu bez uzivania tabliet.
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Tomuto riziku je mozno eSte predist’ ipravou planu uzivania tabliet. Ak pocas 7 dni pred zabudnutou
tabletou Zena uzivala vSetky tablety spravne, pri dodrziavani jednej z nasledovnych dvoch moZnosti
netreba pouzivat’ d’alSie metddy kontracepcie. V opa¢nom pripade treba zene odporucit’ dodrziavanie
prvej z nasledovnych dvoch moznosti a pocas nasledujucich 7 dni pouzivat’ aj iné metody
kontracepcie.

1. Pouzivatel'’ka ma uzit’ poslednil vynechanu tabletu, len ¢o si spomenie, aj ked’ to znamena, Ze
musi uzit’ dve tablety naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvy€ajnom case. Nasledujuce
balenie musi zacat’ uzivat’, len ¢o dokonci uzivanie tabliet z terajSieho balenia, t.j. medzi baleniami
nesmie byt prestavka. Pouzivatel’ka pravdepodobne nebude mat’ krvacanie z vysadenia az do
dokoncenia uZivania tabliet z druhého balenia, poCas uzivania tabliet sa vSak u nej méze vyskytniut
Spinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.

2. Zene tiez mozno poradit’ prerusenie uzivania tabliet z terajsieho balenia. Potom mé nasledovat
interval bez uzivania tabliet az do 7 dni, vratane dni, ked” vynechala tablety a nasledne ma pokracovat’
v uzivani d’alSieho balenia.

Ak Zena vynechala tablety a nasledne nema krvacanie z vysadenia pocas prvého normalneho intervalu
bez uzivania tabliet, ma sa zvazit’ moznost’ gravidity.

Opatrenia v pripade vracania alebo silnej hna¢ky

Ak sa v priebehu 3 — 4 hodin po uziti tablety objavi vracanie alebo silnd hnacka, tablety sa nemusia
uplne vstrebat’. Preto sa uplatni postup pri vynechani tabliet, ako sa uvadza v Casti 4.2. Ak Zena nechce
menit’ svoj normalny rezim uzivania tabliet, musi uzit’ extra tabletu (tablety) z iného balenia.

Ako posunut’ alebo oddialit’ krvacanie z vysadenia

Na oddialenie menstrudcie ma Zena pokracovat’ s d’al$im balenim Adele s vynechanim intervalu bez
uZivania tabliet. PrediZenie uZivania tabliet moZe pokracovat tak dlho, ako si praje, az po
spotrebovanie druhého balenia. Pocas odd’al'ovania menstruacie sa u Zeny moze vyskytnut
medzimenstrua¢né krvacanie alebo Spinenie. Pravidelné uzivanie Adele sa obnovi po zvycajnom 7
dilovom intervale bez uZzivania tabliet.

Ak si Zena Zela posunut’ menstruaciu na iny den v tyzdni, nez na aky je zvyknuta podla terajsej
schémy, mozno jej poradit’ aby skratila nastavajici interval bez uzivania tabliet o tol’ko dni, o kolko si
zela. Cim je interval kratsi, tym je vyssie riziko, Ze nebude mat’ krvacanie z vysadenia a pocas
uzivania nasledujiceho balenia sa u nej moze vyskytnut’ medzimenstrua¢né krvacanie a $pinenie
(rovnako ako pri oddialeni krvacania).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost a ucinnost dezogestrelu u dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie su k
dispozicii ziadne klinické udaje.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna kontracepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujucich podmienkach. Ak
sa pocas uzivania COC vyskytne ktorykol'vek z tychto stavov po prvy raz, COC sa musi okamzite
prestat’ uzivat'.

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

o Venodzna tromboembolia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'icna embolia
[pulmonary embolism. PE]).

o 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.

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

o Vysoké riziko vzniku venoznej tromboembolie z dévodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05642-Z1A

e Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej tromboembolie (arterial thromboembolism, ATE)

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

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

o Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulans).

o Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

o Vysokeé riziko vzniku arterialnej tromboembodlie z dovodu viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zdvazného rizikového faktora, ako
napriklad:

= diabetes mellitus s cievnymi symptémami,
= zavazna hypertenzia,
= zavazna dyslipoproteinémia.
e Pankreatitida spojena so zavaznou hypertriglyceridémiou v sucasnosti alebo v minulosti
e Tazké pedetiové ochorenie, prave prebichajice alebo v minulosti, az do navratu peéefiovych
funkcii na normalne hodnoty
e Existujuce nadory pecene alebo ich vyskyt v minulosti (benigne alebo maligne).
e Diagnostikované malignity ovplyvnitelné pohlavnymi steroidmi alebo podozrenia na ne (napr.
pohlavnych organov alebo prsnika).
e Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou
e Precitlivenost na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
e Adele je kontraindikovana na stibezné pouzitie s liekmi obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, liekmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Upozornenia

1. Obehové poruchy

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Adele sa ma s danou zenou prekonzultovat’.

Zenu treba upozornit’, ze 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 ukon¢it’ uzivanie Adele.

Riziko vzniku vendéznej tromboembdlie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej kontracepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisteron, st spojené s najniz§im rizikom vzniku VTE.
Ostatné lieky, ako je Adele mé6Zu toto riziko zvySovat’ dvojnisobne. 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 zarucdilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouZivani CHC, tomu, ako jej
aktualne rizikové faktory ovplyviiuju toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v prvom
roku pouzivania CHC. Su taktiez aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opitovnom
zacati pouzivania CHC po prerus$eni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhsie.

e 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).

e Odhaduje sa', Ze VTE sa v priebehu jedného roka vyskytne u priblizne 9 az 12 zien z 10 000 Zien,
ktoré pouzivaju CHC obsahujucu dezogestrel, v porovnani so 6° Zenami, ktoré pouzivaji CHC
obsahujucu levonorgestrel.
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e V obidvoch pripadoch je poc¢et VTE v priebehu jedného roku nizsi ako pocet o¢akavany u zien
pocas gravidity alebo v obdobi po porode.
VTE sa méze v 1 az 2 % pripadov skonCit’ smrt'ou.

1
Tieto incidencie boli odhadnuté zo vsetkych dat z epidemiologickych studii, pouzitim relativnych rizik pre rozne lieky v
porovnani s CHC obsahujucimi levonorgestrel

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

Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka

Pocet pripadov
VTE

12

10

8 -

6 | I

4 -

2 A *

0 1 1 1
Nepouzivanie CHC (2 CHC obsahujuce CHC obsahujuce

pripady) levonorgestrel (5-7 desogestrel (9-12
pripadov) pripadov)

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

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku vendznych tromboembolickych komplikécii u pouzivatelieck CHC sa modZe znacne
zvysit u zeny s dalSimi rizikovymi faktormi, najmid ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabul’ku).

Adele je kontraindikovand, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavujii 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 pre vznik VTE

Rizikovy faktor Komentar
Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.
30 kg/m?) Obzvlast dolezité je zvazit, ak st pritomné aj d’alSie
rizikové faktory .
Dlhodoba imobilizacia, zdvazny V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
chirurgicky zakrok, akykol'vek naplasti/tablety/krazku (v pripade planovaného
chirurgicky zakrok na nohach alebo chirurgického zakroku najmenej Styri tyzdne pred
panve, neurochirurgicky zakrok alebo | zakrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne po
zavazny raz. uplnom obnoveni pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny
spdsob kontracepcie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.
Ak sa pouzivanie Adele neprerusi véas, ma sa zvazit’
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antitromboticka lie¢ba

Poznamka:  docCasna  imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajuicou >4 hodiny moéze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmd u zien s dalSimi rizikovymi

faktormi.

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

rodi¢a, najma v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

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

Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov

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

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

Priznaky VTE (trombéza hlbokych Zil a pl’icna embélia)
Zena ma byt’ poudena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.
Priznaky tromb6zy hlbokych zil (DVT) mézu zahtnat’:
— jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe,
— bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktorti mozno pocitovat’ iba v stoji alebo pri chddzi,
— pocit zvySeného tepla v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.
Priznaky pl'icnej embdlie (PE) mézu zahinat’:
— néhly nastup nevysvetlite'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
— nahly kasel’, ktory méze suvisiet' s hemoptyzou,
— ostrt bolest’ v hrudniku,
— zé&vazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.
Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, ,,kasel) st neSpecifické a mézu byt
nespravne interpretované ako ¢astejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).
Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okluzie mdzu 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 stadie spajaji pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mozu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti u
pouzivatelieck CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku). Adele je
kontraindikovana, ak mé Zena jeden z&vazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuji vysokému riziku vzniku arteridlnej trombodzy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vacsie nez stcet jednotlivych faktorov - v takomto pripade
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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 vznik ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najma nad 35 rokov
Fajcenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefajcili, ak chcu pouZzivat

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

Hypertenzia

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

30 kg/m?) To je dolezité najmd 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 I'ubovolnej CHC

tromboembolie u surodenca alebo vysetrit’ odborny lekar.

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

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény v
priebehu pouzivania CHC (¢o m6zu byt skoré priznaky
cievnej mozgovej prihody) méze byt dévodom na
okamzité prerusenie pouzivania lieku.

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

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.
Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahtnat’:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jednej strane tela,
— néhle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— néhla zméitenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,
— nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
—nahla, zdvazna alebo dlhodoba bolest’ hlavy bez znamej priciny,
— strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.
Docasné priznaky naznacuji, ze udalostou je prechodny ischemicky zachvat (TI1A).
Priznaky infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) mozu zahinat’:
— bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,
— nepohodlie vyzarujice do chrbta, ¢el'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.

2. Nadory

V niektorych epidemiologickych stadiach bolo popisané zvysené riziko karcinomu krcka maternice pri
dlhodobom uzivani COC, doposial’ v§ak nebolo dostato¢ne objasnené, nakol’ko modze byt toto riziko
ovplyvnené sexualnym spravanim sa a d’al$imi faktormi, ako je napr. l'udsky papilomavirus (human
papillomatous virus, HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii ukazala, ze existuje mierne zvySené relativne riziko (RR =
1,24) diagnozy rakoviny prsnika u Zien pouzivajucich COC. Toto zvySené riziko postupne klesa v
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obdobi 10 rokov po ukonéeni uzivania COC. Ked’Ze vyskyt rakoviny prsnika u zien do 40 rokov je
zriedkavy, zvySeny pocet diagndz rakoviny prsnika u su¢asnych a byvalych uzivatelick COC je maly v
pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika. Tieto Studie nedokazuji kauzalny vzt'ah. Pozorované
zvySené riziko moze byt dosledkom skorsej diagnozy rakoviny prsnika u uzivateliek COC,
biologickych uc¢inkov COC alebo kombindcie oboch moznosti. Rakovina prsnika diagnostikovana

u zien pouzivajucich COC byva klinicky menej pokrocila nez rakovina diagnostikovana u tych zien,
ktoré kontraceptiva nikdy neuzivali.

V zriedkavych pripadoch boli u zien pouzivajucich COC hlasené benigne a v este zriedkavejsich
pripadoch maligne nadory pecene. V niekol’kych pripadoch viedli tieto tumory k Zivot ohrozujiicemu
vnutrobrusnému krvacaniu. Ak sa u zien uzivajucich COC objavia silné bolesti v hornej Casti brucha,
hepatomegélia alebo prejavy vnutrobrusného krvacania, ma sa pri diferencialnej diagnostike uvazovat’
o nadore pecene.

Po pouzivani COC sa mdze zmenit’ velkost” fibromydmov maternice.

3. Iné stavy
Zeny s hypertriglyceridémiou alebo s jej dedi¢nou predispoziciou moézu mat’ pocas uzivania COC
zvysené riziko vzniku pankreatitidy.

Hoci u mnohych zien uzivajucich COC sa hlasilo mierne zvysenie krvného tlaku, klinicky vyznamny
vzostup je zriedkavy. Iba v tychto zriedkavych pripadoch je odovodnené okamzité vysadenie
pouzivania COC. Systémovy vztah medzi pouzivanim COC a klinickou hypertenziou nebol zisteny.
Ak sa vSak pocas uzivania COC u Zien s uz existujucou hypertenziou zistia trvalo zvysené hodnoty
krvného tlaku alebo vyznamne zvyseny krvny tlak nereaguje dostatocne na antihypertenznu liecbu,
musi sa COC vysadit’. Ak lekar uzna za vhodné, je mozné COC znovu nasadit’, ak je mozné dosiahnut
normalne hodnoty tlaku krvi antihypertenznou lieCbou.

Pocas gravidity aj pocas uzivania COC bol hlaseny vyskyt alebo zhorSenie nasledovnych stavov, ale
dokaz o suvislosti s uzivanim COC nie je presvedcivy: Zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s
cholestazou, tvorba zI¢ovych kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-
uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu spdsobena otoskler6zou.

Exogénne estrogény mbzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Akutna alebo chronicka porucha funkcie pe¢ene méze vyZadovat preruSenie pouzivania COC, kym sa
ukazovatele peCenovych funkcii nevratia na referenéné hodnoty. Opakovany vyskyt cholestatickej
zltacky a/alebo pruritu pri cholestaze, ktoré sa predtym vyskytli pocas gravidity alebo pocas
predchadzajiaceho uzivania pohlavnych horménov, vyzaduju vysadenie COC.

Hoci COC m6zu mat G¢inok na periférnu inzulinovi rezistenciu a gluk6zovu toleranciu, neexistuje
dovod na zmenu terapeutického rezimu u diabeti¢iek pouzivajucich COC. Diabeticky vSak musia byt
pocas uzivania COC starostlivo sledované.

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

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej kontracepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt’ zavazna a je v§eobecne znamym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy
sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Prilezitostne sa moze vyskytnat’ chloazma, hlavne u zien s vyskytom chloasma gravidarum v
anamnéze. Zeny so sklonom ku chloazme sa pocas uzivania COC nemaju vystavovat’ posobeniu
slne¢ného alebo ultrafialového Ziarenia.
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Adele obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Lekarske vySetrenia/konzultacia

Pred zacatim uZzivania alebo opitovnym nasadenim Adele sa mé vySetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak a
vykonat’ zdravotna prehliadka na zéklade kontraindikacii (pozri €ast’ 4.3) a upozorneni (pozri Cast’
4.4). Je ddlezité Zenu upozornit’ na informacie o vendznej a arteridlnej trombdze vratane rizika
pouzivania Adele 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 poucend, aby si pozorne preéitala pisomnii informaciu pre pouzivatelku a
dodrziavala odporti¢ania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade
stanovenych postupov a maji sa prisposobit’ individualnym potrebam zeny.

Zeny maju byt upozornené, ze hormonalne kontraceptiva nechrania pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

ZniZena ucinnost’
Ucinnost COC sa moze znizit’ v pripade vynechania tabliet (Cast’ 4.2), vracania alebo silnej hnacky
(Cast’ 4.2), alebo subezného uzivania inych liekov (Cast 4.5).

Znizena kontrola menStrua¢ného cyklu

Pri uzivani v§etkych COC sa moze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstruacné
krvacanie), najméa pocas prvych mesiacov uzivania. Preto posudenie akéhokol'vek nepravidelného
krvacania je relevantné iba po adaptacnom obdobi, ktoré trva priblizne tri cykly.

Ak nepravidelnosti krvacania pretrvavaji, alebo sa vyskytuju po predchadzajucich pravidelnych
cykloch, maji sa vziat' do tvahy nehormonalne pri¢iny krvacania a maju sa vykonat’ prislusné
diagnostické preventivne opatrenia na vylii€enie malignity alebo gravidity. Medzi ne mdze patrit’ i
kyretaz.

U niektorych Zien sa pocas intervalu bez uzivania tabliet nemusi vyskytnit’ menstrua¢né krvacanie.
Ak Zena uzivala COC podl'a pokynov opisanych v ¢asti 4.2, nie je pravdepodobné, Ze by bola
gravidna. Ak vsak tablety neuzivala podl'a tychto pokynov pred prvym vynechanym menstruacnym
krvacanim, alebo ak nedoslo k menstruaénému krvacaniu dvakrat, pred d’alsim uzivanim COC sa ma
vylucit’ gravidita.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: na ur¢enie potencialnych interakcii je potrebné sa oboznamit’ s odbornymi informaciami
liekov pouzivanych stbezne s peroralnou kontracepciou.

Vplyv inych liekov na Adele

Interakcie sa mézu vyskytnut’ s liekmi alebo rastlinnymi pripravkami indukujicimi mikrozomalne
enzymy, konkrétne enzymy cytochrému P450 (CYP), o mdze mat’ za nasledok zvySeny klirens
pohlavnych horménov a moze to viest’ k medzimenstruaénému krvacaniu a/alebo tehotenstvu.

Manazment liecby

Indukcia enzymov sa mdze objavit’ po niekolkych diioch liecby. Maximalna indukcia enzymov sa
zvycajne pozoruje v priebehu niekol’kych tyzdiov. Po preruseni liecby moze indukcia enzymov
pretrvavat’ priblizne 4 tyzdne.

Kratkodoba liecba

Zeny lie¢ené liekmi alebo rastlinnymi pripravkami indukujiicimi enzymy maju ako doplnok k Adele
docasne pouzivat’ bariérovu kontracepciu alebo si maju zvolit’ ini metodu kontracepcie. Bariérova
metdda sa ma pouzivat’ pocas celého obdobia sibeznej liecby a pocas 28 dni po jej ukonceni.
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Dlhodoba liecha
U zien, ktoré sa dlhodobo lie¢ia lie¢ivami indukujucimi enzymy, sa odportc¢a ina spolahliva
nehormonalna metdda kontracepcie neovplyvnena liekmi indukujucimi enzymy.

V literattre sa hlasili nasledujuce interakcie:

Latky zvySujuce klirens Adele (induktory enzymov) (zniZzend t¢innost COC indukciou enzymov),
napr. fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin, niektoré¢ inhibitory HIV
protedz (napr. ritonavir) a nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (napr. efavirenz a
nevirapin) a pripadne tiez oxkarbazepin, topiramat, rifabutin, felbamat, grizeofulvin a rastlinné
pripravky obsahujice l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Latky s premenlivymi t¢inkami na klirens COC:

Mnohé kombinécie inhibitorov HIV proteaz (napr. nelfinavir) a nenukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptazy (napr. nevirapin) moézu pri sibeznom podavani s hormonalnou kontracepciou
zvysit alebo znizit’ plazmatické koncentracie gestagénov, vratane etonogestrelu, aktivneho metabolitu
dezogestrelu alebo estrogénov. V niektorych pripadoch méze byt celkovy ucinok tychto zmien
klinicky relevantny.

Na urc€enie potencialnych interakcii je preto potrebné obozndmit’ sa s odbornymi informaciami

a akymikol'vek suvisiacimi odporic¢aniami stibezne pouzivanych liekov na liecbu HIV/HCV.

V pripade akejkol'vek pochybnosti maju Zeny lieCené inhibitorom proteaz alebo nenukleozidovym
inhibitorom reverznej transkriptazy pouzivat’ doplnkovu bariérovi metédu kontracepcie.

Latky znizujuce klirens Adele (inhibitory enzymov)

Klinicka vyznamnost’ potencidlnych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznama.

Subezné podavanie silnych (napr. ketokonazol, itrakonazol) alebo stredne silnych (napr. flukonazol)
inhibitorov CYP3A4 moze zvySovat’ plazmatické koncentracie gestagénov, vratane etonogestrelu,
aktivneho metabolitu dezogestrelu.

Pri si¢asnom podavani kombinovanej hormonalnej kontracepcie obsahujicej 0,035 mg
etinylestradiolu preukazali davky etorikoxibu 60 az 120 mg/den zvySenie plazmatickej koncentracie
etinylestradiolu 1,4 az 1,6-nasobne, v tomto poradi.

Pri subeznom podavani s COC moze troleandomycin zvysit riziko intrahepatélnej cholestazy.

Vplyv Adele na iné lieky

Peroralne kontraceptiva moézu ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv.

V dosledku toho sa mozu plazmatické a tkanivové koncentracie bud’ zvySovat’ (napr. cyklosporin)
alebo znizovat’ (napr. lamotrigin).

Klinické udaje naznac€uju, Ze etinylestradiol inhibuje klirens lie¢iv CYP1A2, ¢o vedie k slabému (napr.
teofylin) alebo stredne silnému (napr. tizanidin) zvySeniu ich plazmatickych koncentracii.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skti$ani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvysenie transamindz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonéalna
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 si CHC (pozri ¢ast’ 4.3).

Pouzivatel’ky Adele preto musia pred zacatim lieCby s tymito kombinovanymi liekovymi rezimami
prejst’ na alternativnu metédu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujicu len gestagén alebo
nehormonalne metddy). Adele sa mdze opitovne zacat uzivat' 2 tyZdne po ukonceni lieCby s tymto
kombinovanym lie€ebnym rezimom.

Laboratdrne testy

Pouzivanie kontracepénych steroidov moze ovplyvnit vysledky ur€itych laboratornych testov, vratane

biochemickych parametrov pecene, Stitnej Zl'azy, funkcie nadobliciek a obli¢iek, hladiny (vdzbovych)
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proteinov v plazme, napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a lipidovych/lipoproteinovych frakeit,
parametre metabolizmu cukrov a parametre koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny zvycCajne zostavaji v
ramci normalneho rozpitia laboratornych referen¢nych hodnot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Adele nie je indikovand v gravidite.

Ak Zena otehotnie, uzivanie Adele sa ma ihned’ ukoncit’.

Rozsiahle epidemiologické studie vSak neodhalili ani zvySené riziko vrodenych malformacii u deti
narodenych Zenam, ktoré uzivali COC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv v pripade, ze COC
boli neimyselne uzivané v ranej gravidite.

Dojcenie

Dojcenie moze byt ovplyvnené uzivanim COC, ked'ze COC mbzu znizovat’ mnozstvo a menit’
zloZenie materského mlicka. VSeobecne sa preto uzivanie COC neodporuca, az kym dojc¢iaca matka
diet’a tiplne neodstavi. Malé mnozstva kontracepcnych steroidov a/alebo ich metabolitov sa m6zu
vylucovat’ do materského mlieka pocas uzivania COC. Tieto mnozstvd mozu pdsobit’ na diet’a.

Pri opatovnom zacati uzivania Adele treba vziat’ do ivahy zvySené riziko VTE v obdobi po porode
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Adele nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zavazné neziaduce ucinky spojené s uzivanim COC su uvedené v ¢asti 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

U zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arteridlnych a ven6znych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,
prechodnych ischemickych zachvatov, ven6znej trombozy a pl'icnej embolie, ktoré su podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

Mozné suvisiace neziaduce ucinky, ktoré boli hlasené u uzivateliek lieku Adele alebo u uzivateliek
CHC vseobecne, su uvedené v tabul’ke nizsie. Vsetky neziaduce ucinky st uvedené podla triedy
organovych systémov a frekvencie; vel'mi ¢asté ((>1/10) ¢asté (>1/100), menej Casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (<1/1 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Frekvencia Velmi ¢asté | Casté Menej Casté | Zriedkavé Nezname (z
pod (=1/10) (=21/100az | (21/1000 | (=1/10000az | dostupnych
< 1/10) az < 1/100) | < 1/1 000 udajov)
MedDRA
Trieda
organového systému
Infekcie a nakazy Vaginalna
kandid6za
Poruchy imunitného Hypersenzitivita | ZhorSenie
systému priznakov
dedicného a
ziskaného
angioedému
Poruchy metabolizmu Retencia
a vyzivy tekutin
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Psychické poruchy Depresivna | ZniZenie Zvysenie libida
nalada libida
Zmenena
nalada
Poruchy nervového Bolesti Migréna
systému hlavy
Zavrat
Nervozita
Poruchy oka Neznasanlivost’
kontaktnych
SoSoviek
Poruchy ucha Otoskler6za
a labyrintu
Poruchy ciev Hypertenzia | Vendzna
tromboembolia
Arterialna
tromboembolia
Poruchy Nauzea Vracanie
gastrointestinalneho Bolest’
traktu brucha
Poruchy koze a Akné Vyrazka Erythema
podkozného tkaniva Zihlavka nodosum
Erythema
multiforme
Pruritus
Alopécia
Poruchy reprodukéného | Nepravidelné | Amenorea Hypertrofia | Vaginalny
systému a prsnikov krvacanie Citlivost’ prsnikov vytok
prsnikov Vytok z
Bolesti prsnikov
prsnikov
Metroragia
Celkové poruchy a Zvysenie
reakcie v mieste telesnej
podania vahy

U zien uzivajucich COC boli hlasené nasledujuce zavazné neziaduce udalosti, ktoré sa preberaju

v Casti 4.4:

— VenoOzna trombembodlia
— Arterialna trombembodlia

— Hypertenzia
— Nadory pecene

—  Vyskyt, alebo zhorSenie stavov, u ktorych stvislost’ s uzivanim COC nie je preukdzana: Crohnova
choroba, ulcer6zna kolitida, epilepsia, migréna, endometriéza, myomy maternice, porfyria,
generalizovany lupus erthematosus, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-

uremicky syndrom, cholestaticky ikterus

— Chloazma.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. UmozZiuje 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
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Neexistuju hlasenia zavaznych Skodlivych ucinkoch po predavkovani. Priznaky, ktoré sa v tomto
pripade mézu vyskytnat, su: nauzea, vracanic a u mladych dievCat slabé vaginalne krvacanie.
Neexistuju ziadne antidota a d’al$ia liecba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormony a modulédtory genitalneho systému, gestagény a
estrogény, fixné kombinacie. ATC kod: GO3AA09.

Kontracep¢ny ucinok COC je zaloZeny na spolupdsobeni rdznych faktorov, z ktorych najdolezitejSie
su inhibicia ovulacie a zmeny v cervikalnej sekrécii. Okrem ochrany pred otehotnenim maji COC
niekol’ko pozitivnych vlastnosti, ktoré popri negativnych vlastnostiach (pozri Upozornenia, Neziaduce
ucinky) mozu byt’ uzitocné pri rozhodovani o volbe kontracepcnej metoddy. Cyklus je pravidelnejsi a
menstruacia je casto menej bolestiva a krvacanie je slabsie. Vd'aka tomu sa moze zmiernit’ deficit
zeleza. V najvacsom multicentrickom skasani (n =23 258 cyklov) sa neopraveny Pearlov index
odhaduje na 0,1 (95 % interval spol'ahlivosti 0,0 — 0,3). Okrem toho, 4,5 % zien udavalo chybanie
krvacania z vysadenia 9,2 % Zien hlasilo vyskyt nepravidelného krvacania po 6 lieCebnych cykloch.

Adele je COC s etinylestradiolom a progestinom dezogestrelom.

Etinylestradiol je znamy synteticky estrogén.

Dezogestrel je synteticky progestin. Po peroralnom podani ma silnt inhibi¢nu aktivitu ovulacie.

Pri pouzivani vysokodavkovych COC (50 ug etinylstradiolu) je riziko vyskytu karcindmu endometria
a karcinomu ovarii znizené. Ci to plati aj pre nizkoddvkové COC sa musi este potvrdit.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne klinické tdaje o u¢innosti a bezpecnosti u dospievajucich mladsich ako 18
rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dezogestrel

Absorpcia
Po peroralnom podani Adele sa dezogestrel rychlo absorbuje a meni sa na 3-keto-dezogestrel.

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju po 1,5 hodine. Absolitna biologicka dostupnost’ 3-keto-
dezogestrelu je 62 — 81 %.

Distribucia

3-keto-dezogestrel sa viaze na plazmatické proteiny z 95,5 — 99 %, a to najmé na albumin a na
globulin viazuci pohlavné hormény (sex hormone-binding globulin, SHBG). Zvysenie hladiny SHBG
indukované etinylestradiolom ovplyviiuje rozsah vizby aj distribtciu 3-keto-dezogestrelu na
plazmatické proteiny. Vysledkom je pomalé zvySovanie koncentracie 3-keto-dezogestrelu pocas liecby
az do dosiahnutia ustaleného stavu do 3 — 13 dni.

Biotransformacia

Prvé faza metabolizmu dezogestrelu spociva v hydroxylacii katalyzovanej cytochromom P-450

a naslednej dehydrogenacii na C3. Aktivny metabolit 3-keto-dezogestrel sa d’alej redukuje, degradacné
produkty sa konjugujii na sulfat a glukuronidy. Stadie na zvieratach ukazuju, Ze enterohepatalna
cirkulacia nema vplyv na gestagénovy t€inok dezogestrelu.

Eliminacia
Priemerny eliminacny polcas 3-keto-dezogestrelu je priblizne 31 hodin (24 — 38 hodin), plazmaticky
klirens sa pohybuje medzi 5,0 — 9,5 I/hod. Dezogestrel a jeho metabolity sa vylu¢uji mocom a stolicou
bud’ ako voI'né steroidy alebo konjugaty. Pomer eliminacie moc¢om alebo stolicou je 1,5:1.
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Rovnovazny stav
V rovnovaznom stave je hladina 3-keto-dezogestrelu v sére zvySena dvoj- az trojnasobne.

Etinylestradiol

Absorpcia

Etinylestradiol sa rychlo vstrebava a maximalne plazmatické hladiny sa dosiahuja po 1,5 hodine.
Absolutna biologicka dostupnost’, ako vysledok presystémovej konjugécie a metabolizmu prvého
prechodu pecenou je 60 %. Predpoklada sa, Ze plocha pod krivkou plazmatickych hodnét a Crmax moZze
¢asom mierne rast’.

Distribticia
Etinylestradiol sa viaze na plazmatické proteiny z 98,8 %, a to takmer vylucne na albumin.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva a v peceni. Hydrolyza
priamych konjugétov etinylestradiolu s pomocou intestinalnej flory vedie k vzniku etinylestradiolu,
ktory sa mdze opit’ vstrebat’ a je tak vytvorena enterohepatalna cirkulacia. Primarnou metabolickou
drahou etinylestradiolu je hydroxylacia sprostredkovana cytochromom P-450, primarne metabolity
tejto cesty su 2-OH-EE a 2-metoxy-EE.

2-OH-EE sa d’alej metabolizuje na chemicky reaktivne metabolity.

Eliminacia

Etinylestradiol sa odstrani z plazmy s pol¢asom priblizne 29 hodin (26 — 33 hodin), plazmaticky
klirens sa pohybuje medzi 10 — 30 I/hod. Konjugéaty etinylestradiolu a jeho metabolitov sa vylucuju
mocom a stolicou v pomere 1:1.

Rovnovazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne po 3 — 4 dnoch, ked’ sérové hladiny lieCiva su vyssie priblizne o 30 —
40 % v porovnani s podanim jednorazovej davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti
Toxikologické studie neodhalili iné ti€inky nez tie, ktoré sa daju vysvetlit’ na zdklade hormonalneho
profilu Adele.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
zemiakovy Skrob

kyselina stearova

all-rac-a-Tokoferol (E 307)

monohydrat laktézy

povidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC - hlinikové blistre s 21 tabletami v jednom blistri, dostupné v baleniach po 1x21, 3x21 a 6x21
tabliet. Kazdy blister je vlozeny do Al/PE vrecka.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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