Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05181-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Softinelle 0,02 mg/3 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,02 mg etinylestradiolu a 3 mg drospirenénu.

Pomocné latky so zndmym ucéinkom:
monohydrat laktozy 44 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Ruzové, okrthle filmom obalené tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ako uzivat’ Softinelle

Tablety sa musia uzivat’ kazdy deii priblizne v rovnakom case, v poradi vyznacenom na blistrovom baleni.
Zapijaju sa podla potreby malym mnozstvom tekutiny. Pocas 21 po sebe nasledujtcich dni sa uziva 1
tableta denne. Kazdé d’alsie balenie sa zacina uzivat po 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet. Pocas
tohto intervalu zvycajne dojde ku krvacaniu z vysadenia, ktoré sa objavi priblizne za 2 — 3 dni po uziti

posledne;j tablety a nemusi sa skoncit’ pred zacatim uzivania tabliet z d’alSicho balenia.

Ako zacat’ s uzivanim Softinelle
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o Ak sa predtym hormonalna antikoncepcia nepouzivala (v predchadzajlicom mesiaci)

Uzivanie tabliet sa musi zaCat’ v prvy den prirodzeného cyklu zeny (t.j. v prvy den jej menstrua¢ného
krvécania).

o Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (peroralna kombinovana antikoncepcia
(combined oral contraceptive-COC), vaginalny krizok alebo transdermalna naplast’)

Zena mé za¢at’ uzivat’ Softinelle najlepsie v den, ktory nasleduje po poslednej aktivnej tablete (posledna
tableta obsahujuca ucinnu latku) predchadzajucej kombinovanej peroralnej antikoncepcie (COC), ale
najneskor v den, ktory nasleduje po zvyCajnom intervale bez uzivania tabliet alebo intervale uzivania
placebo tabliet jej predchadzajicej COC. V pripade pouzitia vaginalneho krazku alebo transdermalne;j
naplasti ma zena zaCat uzivat’ Softinelle najlepSie v defi odstranenia, ale najneskdér v deii planovanej
dalsej aplikacie.

o Prechod z metédy vylucne na baze progestinu (tableta, injekcia, implantat obsahujuce len progestin)
alebo z vnutromaternicového telieska uvoliiujuceho progestin (Intrauterine delivery system, IUS)

Z tablety obsahujucej len progestin méze Zena prejst’ na uzivanie Softinelle kedykol'vek (z implantatu
alebo vnutromaternicového telieska (IUS) v deii jeho odstranenia, z injekcie v dei, kedy sa ma podat’
d’al$ia injekcia), ale v kazdom z tychto pripadov jej treba odporucit’ aj pouzivanie bariérovej metédy pocas
prvych 7 dni uZivania tabliet.

o Uzivanie po potrate v prvom trimestri

Zena modze zaCat uzivat COC okamzite. V tomto pripade nemusi pouzivat dalSie antikoncepéné
prostriedky.

o Uzivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri

Zene treba odporudit, aby za¢ala COC uzivat medzi 21. az 28. diiom po porode alebo po potrate
v druhom trimestri. Ked za¢ne COC uzivat’ neskdr, ma byt pou€end, aby pocas prvych 7 dni uzivania
tabliet pouzivala aj bariérovli metédu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, ma sa pred zacatim
uzivania COC vylucit’ tehotenstvo alebo Zena musi pockat’ na prvé menstruac¢né krvacanie.

Informacie o doj¢iacich zenéch sa uvadzaju v Casti 4.6.
Postup pri vynechani tabliet

Ak sa Zena v uziti ktorejkol'vek aktivnej tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana
nie je zniZzena. Zena ma uzit’ tabletu hned’, ako si spomenie, a d’alSie tablety ma uzit’ vo zvy¢ajnom Case.

Ak sa zena v uziti ktorejkol'vek aktivnej tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana
moéze byt znizena. Postup pri vynechani tabliet sa moéze riadit nasledujucimi dvomi zakladnymi
pravidlami:

1. uzivanie tabliet sa nikdy nesmie prerusit’ na dobu dlhSiu ako 7 za sebou nasledujtcich dni
2. na dosiahnutie dostato¢nej supresie osi hypotalamus — hypofyza — ovaria sa vyzaduje nepretrzité 7-
diové uzivanie tabliet.
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V sulade s tym sa v beznej praxi m6zu poskytnut’ nasledujiuce odporucania:

o 1. tyzdeit

Zena ma uzit’ poslednti vynechant tabletu hned’, ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie dvoch
tabliet suc¢asne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom Case. Pocas nasledujucich 7 dni je navySe
potrebné pouzivat' bariérovi metodu, akou je napr. kondom. Ak doslo v predchadzajicich 7 dioch
k pohlavnému styku, ma sa zvazit moznost gravidity. Cim viac tabliet sa vynechalo a ¢im viac sa
vynechané tablety blizia k intervalu bez uzivania tabliet, tym vyssie je riziko gravidity.

o 2.tyzdeit

Zena ma uzit’ poslednii vynechanu tabletu hned’, ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie dvoch
tabliet sucasne. Potom pokracuje v uZivani tabliet vo zvyCajnom Case. Ak zena uzivala tablety pocas 7 dni
pred prvou vynechanou tabletou spravne, d’alSie antikoncepCné opatrenia nie su potrebné. Ak vSak
vynechala viac ako 1 tabletu, ma sa jej odporucit’ pouzitie d’alSieho ochranného opatrenia pocas 7 dni.

e 3.tyrdeit

Vzhl'adom na bliziaci sa 7-diiovy interval bez uzivania tabliet hrozi riziko zniZenia spolahlivosti
antikoncepcie. Upravenim schémy wuzivania tabliet mozno aj napriek tomu predist zniZeniu
antikoncepcnej ochrany. Pri dodrzani niektorého z dvoch nasledujucich postupov nie je potrebné pouzivat’
d’alsie antikoncepéné opatrenia za predpokladu, ze poc¢as 7 dni pred vynechanim prvej tablety zena uzila
vSetky tablety spravne. Ak to tak nie je, zena ma postupovat’ podla prvej z tychto dvoch moznosti a pocas
nasledujucich 7 dni navySe pouzit’ d’alSie antikoncepcné opatrenia.

1. Zena ma uzit poslednii vynechant tabletu hned’, ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie
dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom case. Nasledujuce blistrové
balenie musi zaCat uzivat’ okamzite po vyuzivani sucasného blistrového balenia, t.j. medzi
baleniami nema byt ziadna prestavka. Krvacanie z vysadenia sa pred vyuzivanim aktivnych tabliet
z druhého balenia pravdepodobne nedostavi, ale pocas uzivania tabliet moze nastat’ Spinenie alebo
medzimenstrua¢né krvacanie.

2. Zene mozno tiez poradit, aby prerusila uZivanie tabliet zo si¢asného blistrového balenia, potom
dodrzala interval bez uzivania tabliet trvajici najviac 7 dni, vratane dni, kedy sa tablety vynechali,
a nasledne pokracovala uzivanim d’alSieho blistrového balenia.

Ak Zena vynechala tablety a v prvom normalnom intervale bez uZivania tabliet sa krvacanie z vysadenia
nedostavilo, ma sa zvazit’ moznost’ gravidity.

Odporucania v pripade gastrointestinalnych tazkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracania alebo hnacky) nemusi byt vstrebavanie
uplné a musia sa pouzit’ d’alSie antikoncepéné opatrenia. Ak poc¢as 3 — 4 hodin po uziti tablety dojde
k vracaniu, méa sa ¢o najskor uZzit' nova tableta. Ak je to mozné, tableta sa ma uzit’ do 12 hodin od
zvycCajného Casu uzivania tablety. V pripade, Ze uplynulo viac ako 12 hodin, plati odporucanie tykajuce sa
vynechanych tabliet, uvedené v Casti 4.2. ,,Postup pri vynechani tabliet”. Ak Zena nechce zmenit’ zvy¢ajnii
schému uZzivania tabliet, musi uzit’ dodato¢nu tabletu (tablety) z d’alSieho blistrového balenia.

AKo posunut’ krvacanie z vysadenia
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Ak si zena zeld oddialit’ mens$truaciu, ma pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistrového balenia
Softinelle bez intervalu bez uzivania tabliet. Odd’al’ovat’ men$truaciu mozno tak dlho, ako si Zena Zela, az
do vyuzivania druhého balenia. Pocas tohto obdobia odd’alovania menstruacie sa u Zeny moze objavit
medzimenstruaéné krvacanie alebo Spinenie. Po zvy€ajnom 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet sa
potom pravidelné uzivanie kombindcie etinylestradiolu a drospirenénu obnovi.

Ak si zena zela presunit’ menstruaciu na iny den v tyzdni, nezZ na aky je zvyknuta v doterajsej schéme
uzivania, mozno jej odporucit’, aby skratila bliziaci sa interval bez uzivania tabliet o tol’ko dni, o kolko si
7ela. Cim kratdi bude tento interval, tym vécsie je riziko, e neddjde ku krvacaniu z vysadenia a Ze pocas
uzivania nasledujuceho balenia sa vyskytne medzimenstruacné krvacanie a Spinenie (podobne ako pri
oddialeni mensStruacie).

Dalsie informacie o osobitnych populaciach

Pediatricka populacia
Softinelle je indikovany az po menarché.

Starsi pacienti
Softinelle nie je indikovany po menopauze.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Softinelle je kontraindikovany u Zien so zdvaznou poruchou funkcie pecene. Pozri tiez Casti 4.3 a 5.2.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Softinelle je kontraindikovany u zien s tazkou renalnou insuficienciou alebo aklitnym zlyhanim obliciek.
Pozri tiez Casti 4.3 a 5.2.

Spdsob podavania
Cesta podania: peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema uzivat' v nasledovnych podmienkach. Ak sa
niektory z tychto stavov objavi prvy raz v priebehu pouzivania CHC, uzivanie sa ma okamzite prerusit’:

e Pritomnost’ alebo riziko vzniku ven6znej tromboembolie (VTE)
o  Vendzna tromboembolia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
hlboka Zilova trombodza [HZT] alebo plicna embolia [PE]).
o Znéama dedicna 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 vendznej tromboembolie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).
e Pritomnost’ alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)
o  Arterialna tromboembdlia - pritomna arteridlna tromboembdlia, arteridlna 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,
TIA).
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o Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulancium).
o Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.
o  Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dovodu viacerych rizikovych faktorov (pozri
Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:

o diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
o zavazna hypertenzia,
o zavazna dyslipoproteinémia.

e Zavazné ochorenie peCene, pritomné alebo v anamnéze, az do névratu peCeniovych funkcii na
referen¢né hodnoty

e  Softinelle je kontraindikovany na subezne pouzitie s liekmi obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, s liekmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5)

e  Zavazna oblickova nedostato¢nost’ alebo akutne zlyhavanie oblic¢iek

e Nadory pecene, pritomné alebo v anamnéze (benigne alebo maligne)

e Diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na ne (napr.
pohlavnych organov alebo prsnika)

e  Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou

e  Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Upozornenia

e Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizSie, vhodnost’
pouzivania Softinelle sa ma s danou Zenou prekonzultovat’.

e Zenu treba upozornit, e ak dojde k zhorSeniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit na svojho lekara, ktory ur¢i, ¢i ma ukoncit uZzivanie
Softinelle.

eV pripade podozrenia alebo potvrdenia VTE alebo ATE, sa ma uzivanie kombinovanej hormonalne;j
antikoncepcie (CHC) prerusit. V pripade zacCatia antikoagulacnej liecby sa ma pouzit' vhodna
alternativna antikoncepcia z dévodu teratogenity antikoagulacnej liecby (kumariny).

e  Poruchy krvného obehu
Riziko vzniku vendéznej tromboembolie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvysuje riziko vzniku vendznej
tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju levonorgestrel,
norgestimat alebo noretisterén, si spojené s najniz§im rizikom vzniku VTE. Iné lieky, také ako
Softinelle, m6Zu mat’ toto riziko azZ dvojnasobné. Rozhodnutie pouzivat’ ktorykol’vek iny liek, ako
lieck s najniZ§im rizikom vzniku VTE, sa ma urobit’ len po konzultacii s danou Zenou, aby sa
zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouZivani 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 opidtovnom zacati pouzivania CHC po
preruseni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhsie.
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U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie su gravidné, vznikne VTE v priebehu jedného
roka. AvSak u kazdej jednej Zeny mdze byt toto riziko ovela vysSie v zavislosti od pritomnych rizikovych
faktorov (pozri nizsie).

Odhaduje sa', Ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u 9 az 12 Zien z 10 000 Zien, ktoré pouZivaju
CHC obsahujucu drospirenén, v porovnani s priblizne 6 Zenami, ktoré uzivaja CHC obsahujicu
levonorgestrel.

4

V oboch pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi ako pocet ocakavany u Zien pocas gravidity alebo
v obdobi po porode.

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

Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka

Pocet
pripadov VTE

12

10

-

4

2 2

0 T T -1
Nepouzivanie CHC CHC obsahujtice levonorgestrel CHC obsahujtice drospirenén
(2 pripady) (5-7 pripadov) ‘ (9-12 pripadov)

Incidencia bola zistena zo vietkych dat zistenych v epidemiologickych §tadiach pouZitim relativneho rizika pre porovnanie
roznych produktov s CHC obsahujicou levonorgestrel

2Stredna hodnota rozsahu 5 a7z 7 na 10 000 pacientorokov, vychadzajuce z relativneho rizika pre Zeny pouzivajiice CHC
obsahujtcu levonorgestrel v porovnani so Zenami nepouzivajucimi CHC z priblizne 2,3 na 3,6

Mimoriadne zriedkavo sa u zien pouzivajucich CHC vyskytla tromboza v inych cievach, napr. v
pecenovych, mezenterickych, renalnych alebo retinalnych vénach a artériach.

Rizikové faktory vzniku VTE
Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa mdze znacne zvysit' v
pripade Zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri tabul’ku).

Softinelle je kontraindikovany, ak ma zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku ven6znej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika mdze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové riziko
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vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’ (pozri ¢ast’

43).

Tabul’ka: Rizikové faktory pre vznik VTE

Rizikovy faktor

Komentar

Obezita (index telesnej hmotnosti nad
30 kg/m?)

Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BML
Obzvlast dolezité je to zvazit, ak st pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.

Dlhodobé imobilizacia, zavazny
chirurgicky zakrok, akykol'vek
chirurgicky zékrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny Uraz.

Poznamka: docasna imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najma u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
naplasti/tablety/krazku (v pripade planovaného
chirurgického zakroku najmenej $tyri tyZzdne pred
zakrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne po
uplnom obnoveni pohyblivosti. M4 sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelane;j
gravidite.

Ak sa pouzivanie Softinelle neprerusi vcas, ma sa
zvazit antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembolie u surodenca alebo
rodica, najmé v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
sa ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
poradit’ s odbornym lekarom.

Iné zdravotné stavy spojené s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerézna
kolitida) a kosacikovita anémia

Zvysujuci sa vek

Najmai nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom mozZnej ulohy ki€ovych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku

alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit' zvySené riziko vzniku tromboembdlie pocas gravidity a najmid pocas 6 tyzdnového

obdobia Sestonedelia (informéacie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (hlboka Zilova trombdéza a pl’'acna embolia)

Zena ma byt poudend, aby v pripade priznakov vyhladala okamziti lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, Zze pouziva CHC.

Priznaky hlbokej Zilovej trombozy (HZT) mozu zahfiiat:

- 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 plicnej embélie (PE) moZu zahfnat’:
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- nahly nastup nevysvetlitel'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
- nahly kaSel’, ktory moze stuvisiet’ s hemoptyzou,

- ostr bolest’ v hrudniku,

- zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavicnost™, ,kasel*) su neSpecifické a mozu byt nespravne
interpretované ako CastejSie alebo menej zdvazné udalosti (napriklad infekcie dychacich ciest).

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

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

Riziko vzniku arterialnej tromboembdlie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej tromboembolie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zichvat, cievna
mozgova prihoda). Arterialne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti u
pouzivatelick CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabulku). Softinelle je
kontraindikovany, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombdzy (pozri cast 4.3). Ak ma Zena viac neZ jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika mdze 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).

Tabulka: Rizikové faktory vzniku ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov
Fajcenie Zenam sa ma odporudit,, aby nefajéili, ak chct pouzivat

CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokraduja vo
fajCeni, sa ma doérazne odporucit, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

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

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

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

(akykol'vek vyskyt arterialnej musi pred rozhodnutim o pouZzivani 'ubovolnej CHC

tromboembolie u surodenca 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 mozgove;j prihody) moze byt
dévodom na okamzité prerusenie pouzivania lieku.

DalSie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskuldrnymi srdcovych chlopni a atridlna fibrilécia,
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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 pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mézu zahinat’:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najma na jedne;j strane tela,
— néhle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— néahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,
— néhle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
— néhla, zdvazn4 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 (MI) m6zu zahtnat’:
— bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlaania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kost’ou,
— nepohodlie vyzarujuce do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zaludka,
— pocit plnosti, zaZivacich problémov alebo dusenia sa,
— potenie, nevol'nost’, vracanie alebo zavrat,
— extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavi¢nost’,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

. Nadory

V niektorych epidemiologickych stiidiach bolo hlasené zvysené riziko rakoviny krcka maternice u Zien,
ktoré dlhodobo uZzivali COC (> 5 rokov). Pretrvava vSak rozdielnost’ nazorov na to, do akej miery sa daju
tieto nalezy pripisat’ nasledkom sexualneho spravania ainym faktorom, ako je napriklad ludsky
papilomavirus (HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych stadii uvadza, ze je mierne zvySené relativne riziko (RR = 1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien pocas uzivania COC. Zvysené riziko postupne klesa v priebehu
10 rokov po ukonceni uzivania COC. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy,
zvySeny pocet pripadov diagnostikovanej rakoviny prsnika u Zien, ktoré uzivaju alebo uzivali COC, je
v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Studie nedokazuji. Pozorované
zvySenie rizika moze byt zapri¢inené skorSou diagnoézou rakoviny prsnika u zien uzivajucich COC,
biologickym uc¢inkom COC alebo ich kombindciou. Rakovina prsnika diagnostikovand u zien, ktoré
niekedy COC uzivali, byva klinicky menej rozvinuta ako u zien, ktoré¢ COC neuzivali nikdy.

V zriedkavych pripadoch sa u Zien uzivajucich COC vyskytli benigne a eSte zriedkavejSie maligne nadory
pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujicemu intraabdominalnemu krvacaniu.
V pripade vyskytu zavaznych bolesti v nadbrusi, zvic¢Senia peCene alebo priznakov intraabdominalneho
krvacania u zien uzivajicich COC sa ma v diferencialnej diagnoze uvazovat’ o nadore pecene.

Pri pouziti vysSie davkovanych COC (50 pg etinylestradiolu) sa znizuje riziko rakoviny endometria
a vajeCnikov. Zostava potvrdit’, ¢i sa to vztahuje aj na nizSie davkované COC.

. Iné stavy
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Progestinova zlozka Softinelle je antagonistom aldosterénu s vlastnostami Setriacimi draslik. Vo véaésine
pripadov sa nepredpoklada zvySenie hladin draslika. V klinickej $tudii sa vSak mierne, ale nevyznamne
zvysili hladiny draslika v sére u niektorych pacientok s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim
funkcie obli¢iek, ktoré pocCas uzivania drospirendénu uzivali aj lieky Setriace draslik. U pacientok
s oblickovou nedostato¢nostou a hodnotami sérového draslika pred liecbou bliziacimi sa k hornej hranici
referencného rozpitia, a najmé pri stibeznom uzivani liekov Setriacich draslik sa preto pocas prvého
liecebného cyklu odporuca sledovat’ sérové hodnoty draslika. Pozri tiez Cast 4.5.

U zien s hypertriglyceridémiou alebo u zien, ktoré maju toto ochorenie vrodinnej anamnéze, sa
v priebehu uzivania COC moze zvysit’ riziko pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych zien uzivajicich COC zaznamenalo malé zvysSenie krvného tlaku, klinicky
vyznamny vzostup je zriedkavy. Okamzité vysadenie COC je opravnené iba v tychto zriedkavych
pripadoch. Ak sa COC uziva v pripade existujicej hypertenzie a konstantne zvySené hodnoty krvného
tlaku alebo signifikantne zvySeny krvny tlak neodpovedaju adekvatne v priebehu uzivania COC na
antihypertenznu lieCbu, COC sa musi vysadit. Ak sa to uzna za vhodné, uzivanie COC je mozné obnovit’
po dosiahnuti normalnych hodnoét krvného tlaku antihypertenznou liecbou.

V suvislosti s graviditou a uzivanim COC sa hlasil vyskyt alebo zhorSenie nasledujicich stavov, ale
potvrdenie suvislosti s uzivanim COC je nepreukazané: Zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou,
zl¢ové kamene, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, strata sluchu spdsobena otoskler6zou.

U zien s hereditarnym angioedémom mozu exogénne estrogény vyvolat’ alebo zhorsit’ jeho symptomy.

Pri akutnych alebo chronickych poruchach peceniovych funkcii méze byt nevyhnutné, aby sa uZzivanie
COC prerusilo dovtedy, kym sa markery pecenovych funkcii nevratia na referen¢né hodnoty. Recidiva
cholestatickej Zltacky a/alebo svrbenia spojeného s cholestdzou, ktoré sa predtym objavili v tehotenstve
alebo pocas predchadzajuceho uzivania pohlavnych steroidov, si vyzaduji preruSenie uzivania COC.

Napriek tomu, ze COC modze mat’ vplyv na periférnu rezistenciu na inzulin a na gluk6ézova toleranciu,
neexistuje dokaz otom, Ze by bolo potrebné menit terapeuticky rezim u diabetiCiek uzivajtcich
nizkodavkovi COC (s obsahom etinylestradiolu < 0,05 mg). Diabeticky uzivajuce COC musia vSak byt’
starostlivo sledované, najmé na zaciatku uzivania COC.

Pocas uzivania COC sa hlasilo zhorSenie epilepsie, Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy.

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

Niekedy sa moZe objavit’ chloazma a to najma u zien, ktoré maji v anamnéze chloasmu gravidarum. Zeny
so sklonom ku chloazme sa maji poc¢as uzivania COC vyhybat’ expozicii slne¢nému alebo ultrafialovému
Ziareniu.

Lekarske vySetrenia/konzultacie

Pred zaCatim uzivania alebo opdtovnym nasadenim Softinelle sa ma vysSetrit kompletnd 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 venoznej a arteridlnej trombodze vratane rizika pouZzivania Softinelle v
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porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch a o tom, ¢o robit’ v
pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt poucend, aby si pozorne precitala pisomnt informaciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa majt robit’ na zaklade stanovenych postupov a
maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam Zeny.

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

ZniZenie ucinnosti
Utinnost’ COC sa méze znizit' napriklad v pripade vynechania tabliet (pozri &ast’ 4.2), gastrointestinalnych
tazkosti (pozri Cast’ 4.2) alebo subezného uzivania d’alsich liekov (pozri ¢ast’ 4.5).

ZniZenie kontroly cyklu

Pri uzivani ktorejkol'vek COC sa moZze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstruacné
krvacanie), a to predovSetkym pocas prvych mesiacov uZzivania. Z tohto dévodu mé posudenie
nepravidelného krvacania zmysel az po adaptatnom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, maju sa zvazit
nehormonalne priciny a st indikované zodpovedajiice diagnostické kroky na vylucenie malignity alebo
gravidity. M6zu zahfnat’ aj kyretaz.

U niektorych Zien nemusi dojst’ pocas intervalu bez uzivania tabliet ku krvacaniu z vysadenia. Ak sa COC
uziva podl'a pokynov opisanych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, ze je zena gravidna. Ak sa vSak pred
prvym vynechanym krvacanim z vysadenia COC neuzivala podla tychto pokynov alebo ak nedoslo ku
krvacaniu z vysadenia dva razy, musi sa pred d’al$im uzivanim COC vylucit’ gravidita.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 44 mg laktézy v tablete. Pacientky so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu
uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: V zaujme zistenia potencialnych interakcii si treba prestudovat” odborné informacie stibezne
uzivanych liekov.

o Ucinky d’alsich liekov na Softinelle
Interakcie sa mozu vyskytnut’ s liekmi, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy a mozu viest’ k zvySenému
klirensu pohlavnych hormoénov a ktoré mézu viest k medzimenstruacnému krvécaniu a/alebo zlyhaniu

antikoncepcie.

Manazment
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Indukcia enzymov mdze byt pozorovana uz po niekol’kych diioch lieCby. Maximalna indukcia enzymu je
zvyCajne pozorovana v priecbehu niekol’kych tyzdnov. Po ukonceni lickovej terapie enzymova indukcia
moze pretrvavat po dobu asi 4 tyzdiov.

Kratkodoba liecha

Zeny lie¢ené lickmi, ktoré indukujii enzymy, maju doasne pouzivat bariérovii metodu alebo dalsie
metddy kontracepcie navySe k COC. Bariérova metéda musi byt pouzita pocas celej doby subeznej
liekovej terapie a 28 dni po jej ukonceni.

Ak liekova terapia trva aj po vyuzivani tabliet v COC baleni, uzivanie z d’alSieho balenia COC sa musi
zaCat’ hned’ po predchadzajicom baleni bez zvyc€ajného intervalu bez uZivania tabliet.

Dlhodoba liecba
U zien na dlhodobej liecbe lieCivami indukujicimi pecenové enzymy je odporicana ina spolahliva,
nehormonalna metdda antikoncepcie.

V literattre boli opisané nasledovné interakcie.

Lieciva zvysujuce klirens COC (zniZend ucinnost COC enzymovou indukciou) napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, a lieky proti HIV ritonavir, neviparin
a efavirenz a mozno tiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pripravky obsahujice rastlinny
liek l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Lieciva s variabilnym ucinkom na klirens COC:

Pri stibeznom podéavani s COC, mnohé kombindcie inhibitorov HIV protedzy a nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy, vratane kombindcie s inhibitirmi HCV mézu zvySovat alebo znizovat
plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinov. Cisty Géinok tychto zmien moze byt klinicky
vyznamny v niektorych pripadoch.

Preto sa maju prestudovat’ odborné informécie o stibeznej HIV/HCV medikécii, aby sa identifikovali
potencialne interakcie a akékol'vek suvisiace odporucania. V pripade akychkol'vek pochybnosti maji
zeny, ktoré su lieCené inhibitormi protedzy alebo nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy,
pouzivat’ dodato¢nt bariérovil antikoncepéntl metddu.

Lieciva znizujuce klivens COC (inhibitory enzymov):
Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznamy.

Stibezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 mo6ze zvySovat’ plazmatické koncentracie estrogénu
alebo progestinu alebo oboch.

V stadii s opakovanym podavanim kombinacie lieciv drospirenonu (3 mg/den) / etinylestradiolu

(0,02 mg/den), subezné podavanie silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu po dobu 10 dni, zvysilo AUC
(0-24h) drospirenénu 2,7- nasobne a etinylestradiolu 1,4-ndsobne.

Bolo preukdzané, Ze stibezné uzivanie etorikoxibu v davkach 60 az 120 mg/denn s kombinovanou
hormonalnou antikoncepciou obsahujucou 0,035 mg etinylestradiolu zvySuje plazmatické koncentracie
etinylestradiolu 1,4 az 1,6-nasobne v uvedenom poradi.

o Utinky Softinelle na iné lieky

COC mbze ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv. Ich koncentracie v plazme a tkanivach
moze teda bud’ zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo zniZzovat’ (napr. lamotrigin).

12
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Vychadzajuc z interakénych S$tadii in vivo s dobrovolniCkami uZzivajucimi omeprazol, simvastatin a
midazolam ako oznacené substraty, klinicky relevantna interakcia drospirendénu v davkach 3 mg
s metabolizmom inych lieciv sprostredkovanym cytochromom P450, nie je pravdepodobna.

Klinické tdaje naznacuju, Ze etinylestradiol inhibuje klirens substratov CYP1A2, ¢o vedie k slabému
(napr. teofylin) alebo strednému (napr. tizanidin) nérastu ich plazmatickej koncentracie.

o Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skii$ani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvySenie transaminaz (ALT) vysSie ako 5-ndsobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovan4 hormonélna
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).

Preto musia zeny, ktoré uzivaju Softinelle prejst na alternativnu metodu antikoncepcie (napr.
antikoncepciu obsahujucu iba gestagén alebo nehormonalne metddy) pred zacatim liecby tymito
kombinovanymi liekovymi reZzimami. Softinelle moZzno znovu zacat’ uzivat’ 2 tyzdne po ukonceni liecby
tymito kombinovanymi liekovymi rezimami.

U pacientok, ktoré nemaji oblickovll nedostato¢nost’, subezné uzivanie drospirenonu a ACE inhibitorov
alebo nesteroidnych antiflogistik (NSAID) nepreukazalo signifikantny vplyv na hladinu draslika v sére.
Stbezné uzivanie Softinelle a antagonistov aldosteronu alebo diuretik Setriacich draslik sa vSak
neskimalo. V tomto pripade sa ma koncentracia draslika v sére stanovit’ pocas prvého lieCebného cyklu.
Pozri tiez Cast’ 4.4.

o Iné formy interakcii

Laboratorne vysetrenia

Uzivanie antikoncepénych steroidov moéze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov vratane
biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a oblickovych funkcii, plazmatickych
koncentracii  (transportnych)  proteinov, napr. globulinu  viazuceho  kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a
fibrinolyzy. Zmeny vSak zvycCajne zostavaji v rozmedzi normalnych laboratérnych hodnot. Drospirenon
svojim miernym antimineralokortikoidnym posobenim zapriCifiuje zvySenie aktivity reninu v plazme
a aldosterénu v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Softinelle nie je indikovany pocas gravidity.

Ak v priebehu uZzivania Softinelle dojde ku gravidite, antikoncepcia sa ma okamzite vysadit. Rozsiahle
epidemiologické stadie neodhalili zvySené riziko vrodenych chyb u deti narodenych Zenam, ktoré uzivali
COC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv COC uzivanej nedopatrenim pocas gravidity.

Stadie na zvieratach preukézali neziaduce uc¢inky pocas gravidity a laktacie (pozri &ast’ 5.3). Neziaduce

ucinky v dosledku hormonalneho Géinku tychto lie¢iv sa na zaklade vysledkov tychto $tadii na zvieratach
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nedaju vylucit. Celkové skusenosti s pouzitim COC pocas gravidity vSak neposkytuji dokazy
o konkrétnom neziaducom pdsobeni na l'udi.

Dostupné udaje o pouziti Softinelle pocas gravidity si prili§ obmedzené na to, aby sa mohli vyvodit’
zavery tykajuce sa negativneho pdsobenia Softinelle na graviditu, na zdravie plodu alebo novorodenca. V

sucasnosti nie su dostupné ziadne vyznamné epidemiologické udaje.

Pri opatovnom zacati uzivania Softinelle treba vziat’ do uvahy zvySené riziko VTE v obdobi po pdrode.
(pozri Casti 4.2. a 4.4.)

Dojcenie

COC moze ovplyvnit' laktaciu, pretoze mdze znizovat’ mnozstvo a menit’ zloZzenie materského mlieka.
Z tohto dovodu sa uzivanie COC vo vSeobecnosti nema odporucat, az kym matka Uplne neprestane diet’a
dojcit. V priebehu wuzivania COC sa do materského mliecka mézu vyluCovat malé mnozstva
antikoncepénych steroidov alebo ich metabolitov. Tieto mnozstva mézu mat’ vplyv na dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U Zien
uzivajucich COC sa nepozoroval ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zavazné neziaduce ucinky u pouzivateliek COC, pozri Cast’ 4.4.
V priebehu uZzivania drospirenonu/etinylestradiolu sa hlasili nasledovné neziaduce reakcie:

V nizsie uvedenej tabulke su hlasené neziaduce reakcie zoradené podla tried organovych systémov
MedDRA (MedDRA SOCs). Frekvencie vyskytu vychadzaju z udajov z klinickych skusani.

Trieda organovych Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
systémov
casté menej ¢asté zriedkavé
>1/100 a2 <1/10 >1/1000 az <1/100, | >10 000 az<1/1 000

Infekcie a nakazy kandiddza

Herpes simplex
Poruchy imunitného alergické reakcie astma
systému
Poruchy metabolizmu a zvySena chut’ do jedla
vyZivy
Psychické poruchy emociondlna labilita depresia

nervozita

poruchy spanku
Poruchy nervového bolest” hlavy parestézia
systému zavrat
Poruchy ucha a labyrintu hypaktizia
Poruchy oka poruchy videnia
Poruchy srdca a srdcovej extrasystoly
¢innosti tachykardia
Poruchy ciev plicna embolia arterialna
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hypertenzia
hypotenzia
migréna

krcové zily

tromboembolia (ATE),
venozna
tromboembolia (VTE)

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

faryngytida

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha

nauzea
vracanie
gastroenteritida
hnacka

zapcha
gastrointestinalna
porucha

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

akné

angioedém
alopécia
ekzém
pruritus
vyrazka
sucha koza
seborea
poruchy koze

erythema nodosum,
erythema multiforme

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’ Sije
bolest’ koncatin
svalové krce

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

cystitida

Poruchy reprodukéného

systému a prsnikov

bolest’ prsnikov
zvéacsenie prsnikov
citlivost’ prsnikov
dysmenorea
metroragia

neoplazmy prsnikov
fibrocystické prsniky
galaktorea

ovarialne cysty
navaly horucavy
poruchy
menstruacného cyklu
amenorea

menoragia

vaginalna kandidéza
vaginitida

vaginalny vytok
vulvovaginalne
poruchy

pocit sucha v po§ve
panvova bolest’
podozrivy Papov test
znizenie libida

Celkové poruchy a reakcie

v mieste podania

edém

asténia

bolest’
nadmerny smad
zvysené potenie

Laboratorne a funk¢éné

vySetrenia

prirastok telesnej
hmotnosti

ubytok telesnej
hmotnosti
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Na popis urcitej reakcie, jej synonym a stvisiacich stavov je uvedeny najvhodnejSi pojem podla
klasifikacie MedDRA.

Popis vybranych neziaducich reakcii

U zien pouzivajicich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arteridlnych a ven6znych trombotickych
a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, prechodnych
ischemickych zachvatov, vendznej trombozy a plucnej embolie, ktoré si podrobnejsie uvedené

v Casti 4.4.

Nasledovné zavazné neziaduce udalosti, ktoré sa hlasili u zien uzivajucich COC, st analyzované v Casti
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

* venozne trombembolické poruchy,

» arterialne trombembolické poruchy,

* hypertenzia,

* nadory pecene,

» vyskyt alebo zhorSenie stavov, pri ktorych suvislost’ s uzivanim COC nie je presved¢iva: Crohnova
choroba, ulcerézna kolitida, epilepsia, maternicové myomy, porfyria, systémovy lupus erythematosus,
herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrém, cholestaticka zltacka,

« chloazma,

« akttne alebo chronické poruchy funkcie pe¢ene si mézu vyzadovat’ prerusenie uzivania COC, az kym sa
markery funkcie peCene nevratia na referencné hodnoty.

» U zien s hereditirnym angioedémom modze podéavanie exogénnych estrogénov vyvolat’ alebo zhorsit
jeho symptomy.

U zien, ktoré¢ uzivaju kombinovant peroralnu antikoncepciu je vel'mi mierne zvysena frekvencia diagnézy
rakoviny prsnika. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet
diagnostikovanej rakoviny prsnika je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalita
vzhl'adom na uZivanie COC nie je znama. Dalgie informéacie sa uvadzaju v Gastiach 4.3 a 4.4.

Interakcie
Medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcie moze vyplyvat’ z interakcii s inymi liecivami
(enzymovymi induktormi) s peroralnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.5).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezit¢. Umoziiuje 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

S predavkovanim antikoncepciou Softinelle este nie s skusenosti. Na zaklade celkovych sktsenosti

s kombinovanou peroralnou antikoncepciou by sa mohli v pripade predavkovania vyskytnuat tieto
priznaky: nauzea, vracanie krvacanie z vysadenia. Krvacanie z vysadenia sa mdze objavit’ dokonca aj
u diev¢at pred ich menarché, ak nahodne uzija liek. Antidota neexistuju a d’alsia liecba ma byt
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina (ATC): pohlavné hormony a modulator y genitalneho systému, gestagény
a estrogény, fixné kombinacie

ATC kod: GO3AA12

Pearlov index zlyhania metody: 0,11 (95 % horna obojstrannd medza spolahlivosti: 0,60).

Celkovy Pearlov index (zlyhanie metddy + zlyhanie pacienta): 0,31 (95 % horna obojstrannd medza
spolahlivosti: 0,91).

Antikoncepcny ucinok Softinelle je zalozeny na spolup6sobeni roznych faktorov. Najdolezitejsie z nich sa
inhibicia ovulacie a zmeny endometria.

Softinelle je kombinovana perordlna antikoncepcia obsahujuica etinylestradiol a progestin drospirenon.
V terapeutickom davkovani mé drospirenon tiez antiandrogénne a mierne antimineralokortikoidné
vlastnosti. Nema estrogénny, glukokortikoidny ani antiglukokortikoidny ucinok. Na zaklade toho je
farmakologicky profil drospirenonu vel'mi podobny prirodzenému horménu progesteronu.

Z klinickych stadii vyplyva, Ze mierne antimineralokortikoidné vlastnosti Softinelle vedu k miernemu
antimineralokortikoidnému pdsobeniu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Drospiren6on

Absorpcia

Drospirenén sa po peroralnom podani rychlo a takmer tplne absorbuje. Maximalne koncentracie lieCiva
v sére okolo 38 ng/ml sa dosiahnu asi za 1 — 2 hodiny po jednorazovom uziti. Biologicka dostupnost’
drospirenénu je od 76 do 85 %. Stbezné pozitie potravy nema na biologicki dostupnost’ drospirendénu
ziadny vplyv.

Distribucia

Po peroralnom podani sérové hladiny drospirendnu klesaju s terminalnym pol¢asom 31 hod. Drospirenon
sa viaze na sérovy albumin a neviaze sa na globulin viazuci pohlavné hormény (sex hormone binding
globulin, SHBG) ani na globulin viazuci kortikoidy (corticoid binding globulin, CBG). Len 3 — 5 %

z celkovej sérovej koncentrécie lieCiva je vo forme vol'ného steroidu. ZvySenie SHBG indukované
etinylestradiolom neovplyviiuje vizbu drospirenonu na sérové proteiny. Priemerny zdanlivy distribu¢ny
objem drospirenénu je 3,7 = 1,2 I/kg.

Biotransformacia

Drospirenoén sa po peroralnom podani metabolizuje v rozsiahlej miere. Hlavnymi metabolitmi v plazme st
kysla forma drospirenonu, ktord vznika otvorenim laktonového kruhu a 4,5-dihydrodrospirenon-3-sulfat,
tvoreny redukciou a naslednou sulfataciou. Drospirendn podlieha tieZ oxidaénému metabolizmu, ktory je
katalyzovany prostrednictvom CYP3A4.

Drospirenodn je schopny v in vitro podmienkach slabo az stredne silno inhibovat’ enzymy cytochromu
P450 CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3AA4.

Eliminacia
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Metabolicky klirens drospirenonu v sére je 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Drospirenén sa vylucuje v nezmenenej
forme len v stopovych mnoZstvach. Metabolity drospirendnu sa vylucuju stolicou a mo¢om s vylu¢ovacim
koeficientom priblizne 1,2 az 1,4. Pol¢as vylicenia metabolitov mocom a stolicou je asi 40 hod.

Rovnovazny stav

V priebehu liecebného cyklu sa maximalna rovnovazna koncentracia drospirenonu v sére — asi 70 ng/ml —
dosiahne po priblizne 8§ diloch liecby. V dosledku pomeru termindlneho polcasu a davkovacieho intervalu
sa hladiny drospirenonu v sére zvysili priblizne trojnasobne.

Osobitné skupiny pacientok

Porucha funkcie obliciek

U zien s miernym poskodenim funkcie obliCiek (klirens kreatininu Cl. 50 — 80 ml/min) boli sérové
koncentracie drospirenonu v rovnovaznom stave porovnatelné s koncentraciami u zien s normalnou
funkciou obli¢iek. Koncentracie drospirenénu v sére boli v priemere o 37 % vysSie u zZien so stredne
zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek (Cler 30 — 50 ml/min) v porovnani s hladinami u Zien s normalnou
funkciou obliciek. Liecba drospirenonom bola dobre tolerovani u zien s miernym a stredne zavaznym
poskodenim funkcie oblic¢iek. Liecba drospirenonom nepreukazala ziadny klinicky vyznamny vplyv na
koncentraciu draslika v sére.

Porucha funkcie pecene

U dobrovolnicok so stredne zdvaznym poskodenim funkcie pecene bol v Studii s jednorazovou davkou
pozorovany priblizne 50 % pokles v peroralnom klirense (CI/F) v porovnani s dobrovolnickami
s normalnou funkciou pecene. Pozorované znizenie klirensu drospirenonu u dobrovolni¢ok so stredne
zavaznym poskodenim funkcie pecene nevyustilo do Ziadnych zjavnych rozdielov koncentracii sérového
draslika. ZvySenie koncentracii sérového draslika nad hornt hranicu referencného rozpitia nebolo
pozorované dokonca ani u diabetiCiek a pri subeznej liecbe spironolaktonom (dva predispozi¢né faktory
hyperkaliémie). To vedie k zaveru, Ze drospirenon je u pacientok s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim funkcie pecene (trieda B Childovho-Pughovho skore) dobre tolerovany.

Etnické skupiny

Neboli pozorované klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike drospirenénu a etinylestradiolu medzi
Japonkami a zenami bielej rasy.

Etinylestradiol

Absorpcia

Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a Giplne. Maximalne plazmatické koncentracie,
priblizne 33 pg/ml, sa dosahuju za 1 — 2 hodiny po jednorazovom peroralnom podani. Absolttna
biologicka dostupnost’ je v dosledku presystémovej konjugacie a first-pass metabolizmu priblizne 60 %.
Stubezny prijem potravy znizil biologicku dostupnost’ etinylestradiolu u asi 25 % skiimanych jedincov,
zatial’ ¢o u ostatnych sa nepozorovala ziadna zmena.

Distribticia
Sérové koncentracie etinylestradiolu klesaji v dvoch fazach, terminalna faza je charakterizovana

polcasom priblizne 24 hodin. Etinylestradiol sa vysoko ale nespecificky viaze na albumin v sére (priblizne
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98,5 %) a indukuje zvysenie plazmatickych koncentracii SHBG a globulinu viazuceho kortikoidy (CBG).
Zdanlivy distribu¢ny objem je asi 5 I’kg

Biotransformacia

Etinylestradiol vyznamne podlieha first-pass metabolizmu v Crevach a v peceni. Etinylestradiol sa
primarne metabolizuje formou aromatickej hydroxylacie, pricom vznika Siroka Skala hydroxylovanych
a metylovanych metabolitov, ktoré sa vyskytuji vo forme vol'nych metabolitov ako aj glukuronidovych
a sulfatovych konjugéatov. Metabolicky klirens etinylestradiolu je priblizne 5 ml/min/kg.

In vitro, etinylestradiol je reverzibilny inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 ako aj inhibitor
mechanizmu uc¢inku CYP3A4/5, CYP2CS8, a CYP2J2.

Eliminacia

Etinylestradiol sa v nezmenenej forme nevylucuje vo vyznamnom mnozstve. Metabolity etinylestradiolu
sa vylucuji mocom a zl¢ou v pomere 4:6. Pol¢as vylu¢ovania metabolitov je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Rovnovazny stav sa dosahuje v druhej polovici lie¢ebného cyklu a sérové hladiny etinylestradiolu sa
zvysuju 2,0 az 2,3-nasobne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U laboratérnych zvierat sa G¢inky drospirenénu a etinylestradiolu obmedzili na tie, ktoré sa spajaju so
znamym farmakologickych pdsobenim. Najméd Studie reprodukénej toxicity preukazali u zvierat
embryotoxické a fetotoxické ucinky, ktoré st povazované za druhovo Specifické. Pri expoziciach
drospirenénu prekracujucich tie, ktoré su pritomné u zien uzivajlcich Softinelle sa pozorovali €inky na
pohlavnu diferenciaciu u plodov potkanov, ale nie u opic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy
predzelatinizovany Skrob (kukuri¢ny)
povidon

sodna sol’ kroskarmel6zy

polysorbat 80

stearat horecnaty

Obal:

polyvinylalkohol, ¢iastocne hydrolyzovany
oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastenec

zIty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

¢ierny oxid zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pretlacovacie balenie z hlinikovej folie, blister s filmom z PVC/PVDC.
Velkosti balenia:

1 x 21 filmom obalenych tabliet

2 x 21 filmom obalenych tabliet

3 x 21 filmom obalenych tabliet

6 x 21 filmom obalenych tabliet

13 x 21 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1, DO1YE64

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO

17/0299/10-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. maja 2010
Datum posledného predlZenia registracie: 13. oktdbra 2014
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