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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ARTIZIA 0,075 mg/0,020 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda obalena tableta obsahuje 0,075 mg gestodénu a 0,020 mg etinylestradiolu.

Pomocné latky so znamym téinkom: Kazda tableta obsahuje 35,02 mg laktozy (vo forme
monohydratu) a 19,63 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obalena tableta.

Biela, bikonvexna ,okruhla a leskla obalena tableta s priemerom priblizne 5,5 — 5,7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Peroralna antikoncepcia.

Pri rozhodovani o predpisani lieku ARTIZIA sa maju zvazit’ aktudlne rizikové faktory u danej zeny,
najma tie, ktoré s spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri
pouzivani ARTIZIE 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’ ARTIZIU

Pri uzivani kombinovanej peroralnej antikoncepcie (combined oral conraceptives, COC) podl'a
odportcania je riziko otehotnenia asi 1 % roc¢ne. Ak sa tableta vynecha alebo sa uzije nespravne, miera
zlyhania sa méze zvysit.

Obalené tablety sa uzivaji v naznacenom poradi kazdy deil v priblizne rovnakom ¢ase. Zapijaju sa
podl’a potreby malym mnozstvom vody. Pocas 21 po sebe nasledujucich dni sa uziva 1 tableta denne.

Uzivanie z nového balenia sa zac¢ina po sedemdniovom intervale bez uzivania tabliet, pocas ktoré¢ho
dojde ku krvacaniu z vysadenia. Krvacanie sa objavi priblizne 2 az 3 dni po uziti poslednej tablety a
nemusi sa skon¢it’ pred zacatim uzivania d’alSieho balenia.

Ako zacat’ uzivat ARTIZIU

— Ak sa hormondlna antikoncepcia v predchadzajiicom mesiaci neuzivala
Uzivanie obalenych tabliet sa ma zacat’ v prvy den prirodzeného menstruacného cyklu (t. j. v prvy den
menstrua¢ného krvacania). Zacat’ mozno i na 2. - 5. den menstrua¢ného cyklu, ale pocas prvych
siedmich dni prvého cyklu sa odport¢a navyse pouzit’ bariérovi metoddu antikoncepcie.
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— Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (COC alebo transdermalnej naplasti)
Zeny majt zadat’ uzivat ARTIZIU najlepsie hned’ v nasledujuci defi po uziti poslednej aktivnej tablety
(posledne;j tablety, obsahujucej lie¢ivo) predchadzajicej COC. Najneskor vsak v den, ktory nasleduje
po zvyCajnom intervale bez uzivania tabliet alebo po intervale uzivania placebovych tabliet
predchéadzajiucej COC. Ak sa predtym pouzivala transdermalna néplast’, zena ma zacat’ uzivat’
ARTIZIU najlepsie v deni odstranenia, ale najneskorsie v den planovanej d’alSej aplikacie.

— Prechod z antikoncepcnej metody obsahujucej iba gestagén (,, minipilulka “, injekcia, implantat)
alebo z vautromaternicového systemu uvoltiujuiceho gestagen (IUS)
Z ,,minipilulky* (,,minitablety*) moze Zena prejst’ na uzivanie ARTIZIE kedykol'vek (z implantatu
alebo IUS v deii jeho odstranenia, z injekcii v den, kedy by sa mala aplikovat’ d’alSia injekcia), ale vo
vSetkych tychto pripadoch je potrebné odporucit’ pouzit’ navySe pocas prvych siedmich dni uzivania
ARTIZIE bariérova metodu antikoncepcie.

— Uzivanie po potrate v prvom trimestri
Uzivanie sa moze zacat’ okamzite. V tomto pripade nie su potrebné d’alsie antikoncepcné opatrenia.

— UZivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri
Zeny v obdobi laktécie - pozri East’ 4.6.
Zene sa ma odporudit, aby za¢ala uzivat’ ARTIZIU medzi 21. az 28. diiom po porode alebo po potrate
v druhom trimestri. Ak za¢ne s uzivanim neskor, je potrebné odporucit’, aby pouzila navyse bariérova
metddu antikoncepcie pocas prvych siedmych dni uzivania obalenych tabliet. Ak v§ak uz predtym
doslo k pohlavnému styku, je potrebné pred zaciatkom uzivania COC vylucit’ graviditu alebo Zena
musi pockat’ na prvé menstruacné krvacanie.

Postup pri vynechani obalenej tablety

Ak sa uzitie obalenej tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana nie je narusena.
Obalena tableta sa musi uzit’ okamzite, ako si zena chybu uvedomi, d’alSia obalena tableta sa potom
uzije vo zvycajnom case.

Ak sa uzitie obalenej tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana sa moze znizit'.
Dalsie opatrenia sa potom mozu riadit’ nasledujucimi zakladnymi pravidlami:

1. Uzivanie obalenych tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na obdobie dlh$ie ako sedem dni.

2. Na dosiahnutie primeranej supresie osi hypotalamus-hypofyza-ovaria je potrebné nepretrzité

sedemdinové uzivanie obalenych tabliet.

V sulade s tymito pravidlami sa m6zu poskytnat’ nasledujuce odporticania:

— 1. tyzden
Zena musi uZit’ poslednt vynechanti obalenu tabletu okamzite, ako si chybu uvedomi, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch obalenych tabliet si¢asne. Potom sa pokracuje v uzivani obalenych tabliet
vo zvyCajnom Case. Navyse je potrebné pouZzivat’ v nasledujucich siedmich dnoch bariérovii metdédu
antikoncepcie, ako je napr. kondom. Ak doslo v predchadzajtcich siedmich ditoch k pohlavnému
styku, je potrebné zvazit' moznost gravidity. Cim viac obalenych tabliet sa vynechalo a ¢im bliZsie
boli tieto obalené tablety k pravidelnému intervalu bez uzivania tabliet, tym vyssie je riziko gravidity.

— 2. tyzden
Zena musi uZit’ poslednu vynechanii obalenu tabletu okam?Zite, ako si chybu uvedomi, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch obalenych tabliet sicasne. Potom sa pokracuje v uzivani obalenych tabliet
vo zvyCajnom Case. Ak Zena uzivala obalené tablety pravidelne pocas siedmich dni pred prvou
vynechanou obalenou tabletou, d’alSie antikoncepéné opatrenia nie st potrebné. Ak to tak nie je alebo
ak zena vynechala viac ako jednu obalent tabletu, je potrebné odporucit’ osobitné antikoncepcné
opatrenia pocas obdobia siedmich dni.

— 3. tyzden
Vzhl'adom na nastavajuci interval bez uzivania obalenych tabliet je velké riziko zniZenia spol'ahlivosti
antikoncepcie. Aj tak vS§ak mozno upravenim schémy uzivania predist’ zniZzeniu antikoncepcnej
ochrany. Ak sa pacientka bude riadit’ niektorym z dvoch nasledujicich moznych postupov, nie je
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potrebné pouzivat’ d’alSie antikoncepcné opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred
vynechanim prvej obalenej tablety uzila vSetky obalené tablety spravne. Ak to tak nie je, musi zena
zvolit’ prvu z nasledujicich dvoch moznosti a pouzit’ navySe d’alSie antikoncepéné opatrenia pocas
nasledujucich siedmich dni.

1. Zena musi uzit' poslednii vynechanu obalent tabletu okamzite, ako si chybu uvedomi, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch obalenych tabliet sicasne. Potom pokracuje v uzivani obalenych tabliet
podl'a zvycajnej schémy. UZivanie tabliet z nasledujuceho balenia potom za¢ne okamzite po
vyuzivani predchadzajuceho, t. j. medzi baleniami nie je Ziadna prestavka. Krvacanie z vysadenia
sa pravdepodobne dostavi az po vyuzivani druhého balenia, ale pocas uzivania obalenych tabliet
moZe nastat’ Spinenie alebo intermenstrua¢né krvacanie.

2. Zene mozno tiez poradit, aby prerusila uzivanie obalenych tabliet zo su¢asne pouzivaného
balenia. Tym vznikne interval najviac siedmich dni bez uzivania obalenych tabliet, vratane dni,
kedy sa obalené tablety vynechali, a nasleduje uzivanie tabliet z d’alSieho balenia.

Ak Zena zabudne uzit’ obalent tabletu a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia v prvom
normalnom intervale bez uzivania obalenych tabliet, je potrebné zvazit’, ¢i Zena nie je gravidna.

Postup v pripade gastrointestinalnych tazkosti

V pripade zavaznej gastrointestinalnej poruchy absorpcia lie¢iv mdze byt netplna a musia sa navyse
pouzit’ iné metoddy antikoncepcie.

Ak pocas 3-4 hodin po uziti obalenej tablety dojde ku vracaniu, mozno aplikovat’ postup odporucany
pri vynechani obalenej tablety (pozri Cast’ 4.2).

Ak Zena nechce narusit’ zvycajnu schému uzivania obalenych tabliet, musi uzit’ obalenu tabletu

z iného balenia.

Ako posunut’ alebo oddialit’ krvacanie

Ak si Zena praje oddialit’ krvacanie, musi pokracovat’ v uzivani obalenych tabliet z d’alSieho balenia
ARTIZIE bez prestavky. Tak mozno pokracovat’ podla potreby az do vyuzivania druhého balenia.
Pocas tohto obdobia mdze Zena pozorovat’ $pinenie alebo intermenstruaéné krvacanie. Po
sedemdiiovom intervale bez uzivania obalenych tabliet potom Zena opit’ pokracuje v pravidelnom
uzivani ARTIZIE.

Ak si Zena praje presunut’ zaciatok krvacania na iny def v tyZdni, nez na ktory vychadza v doterajsej
schéme uzivania, mozno jej odporucit’, aby skratila interval bez uzivania obalenych tabliet o tol’ko dni,
o kol’ko si praje. Cim krat3i bude interval, tym vécsie je riziko, Ze bude dochadzat po¢as uzivania
tabliet z nasledujuceho balenia k intermenstruaénému krvacaniu a $pineniu (podobne ako pri oddialeni
krvacania).

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujucich podmienkach: Ak
sa niektory z tychto stavov objavi prvy raz v priebehu uzivania kombinovanej hormonalne;j
antikoncepcie, uzivanie sa musi okamzite ukoncit’.

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku vendznej tromboembolie (VTE).

=  Venozna tromboembolia - pritomna VTE (lie¢ena antikoagulanciami) alebo
v anamnéze (napr. tromboza hlbokych zil [DVT] alebo pl'icna embolia [PE]).

= Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej tromboembdlie, ako
napriklad rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia
antitrombinu-I1I1, deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.

= Zavazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).
= Vysoké riziko vzniku venoznej tromboembolie z dévodu pritomnosti viacerych
rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.4).

— Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE).
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= Arteridlna tromboembdlia - pritomna arteridlna tromboembdlia, arteridlna
tromboembolia v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej
skorym priznakom (napriklad angina pectoris).

= (Cievne mozgové ochorenie - pritomnd cievna mozgova prihoda, cievna mozgova
prihoda v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny
ischemicky zachvat, TIA).

= Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arteridlnej tromboembolie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulancium).

= Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.
= Vysoké riziko vzniku arterialnej tromboembolie z dévodu 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 zavaznd dyslipoproteinémia.
— Pankreatitida spojena so zdvaznou hypertriglyceridémiou v sicasnosti alebo v anamnéze.
— Tazké pecetiové ochorenie prave prebichajuce alebo v anamnéze, az do navratenia hodnot
pecenovych funkcii do normalu.
— Existujice nadory pecene alebo ich vyskyt v anamnéze (benigne alebo maligne).
— Diagnostikované malignity (genitalnych organov alebo prsnika), ovplyvniteI'né steroidmi alebo
podozrenia na ne.
— Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pricinou.
— Gravidita alebo podozrenie na iu.
— Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
— Subezné uzivanie lickov obsahujucich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lieckov
obsahujucich glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost
pouzivania ARTIZIE sa mé s danou Zenou prekonzultovat’. Zenu treba upozornit’, ze ak dojde

k zhorseniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, ma sa
obratit’ na svojho lekara, ktory ur¢i, ¢i ma ukonc¢it’ pouzivanie ARTIZIE.

Cirkulaéné poruchy

Riziko vzniku vendznej tromboembolie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembdlie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisteron, st spojené s najnizsim rizikom vzniku VTE.
Ostatné lieky ako ARTIZIA méZu toto riziko zvySovat’ azZ dvojnasobne. Rozhodnutie pouZivat’

ewwvr

s danou Zenou, aby sa zarudilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouZivani ARTIZIE, 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 preruSeni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhSie.

— U priblizne 2 z 10 000 zien, ktoré nepouzivaji CHC a nie su 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). Odhaduje sa', ze VTE sa vyskytne v priebehu
jedného roka u priblizne 9 az 12 zien z 10 000 Zien, ktoré pouzivaji CHC obsahujucu gestodén,
v porovnani s priblizne 62 Zenami, ktoré pouzivaji CHC obsahujucu levonorgestrel. V oboch
pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi, nez pocet ocakavany u zien pocas gravidity alebo
v obdobi po porode. VTE sa moze v 1 az 2 % pripadov skon¢it’ smrtou.
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! Tieto incidencie boli odhadnuté zo vietkych dat z epidemiologickych §tudii, pouzitim relativnych
rizik pre rdzne 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 antikoncepcie (CHC) obsahujticej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6
u nepouzivateliek.

Graf 1 Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka.
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U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombozy v inych krvnych cievach,
napr. v peCenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikove faktory pre vznik VTE

Riziko vzniku vendznych tromboembolickych komplikécii u pouzivatelieck CHC sa mdze znacne
zvysit u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri

tabulku 1).

ARTIZIA je kontraindikovana, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuji vysokému
riziku vzniku venoznej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika mdze byt vac¢sie ako sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové
riziko vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’
(pozri Cast 4.3).

Tabul’ka 1 Rizikové faktory pre vznik VTE.

Rizikovy faktor Komentar

Obezita Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.
(index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?) Obzvlast dolezité je zvazit, ak su pritomné aj d’alsie
rizikové faktory.
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Dlhodobé imobilizacia, zavazny
chirurgicky zakrok, akykol'vek
chirurgicky zakrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zé&vazny Uraz.

Poznamka: docasna imobilizacia vratane
cestovania leteckou dopravou trvajicou
>4 hodiny méze byt tiez rizikovym
faktorom pre vznik VTE, najmi u Zien

s d’al§imi rizikovymi faktormi.

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

Ak sa pouzivanie ARTIZIE neprerusi véas, ma sa
zvazit antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza

(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembolie u surodenca alebo rodica,
najma 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 ulcer6zna
kolitida) a kosacikovita anémia.

Zvysujuci sa vek

Najmai nad 35 rokov.

O moznej tlohe varikdznych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku venéznej tromboembdlie nie

je nazorova zhoda.

Musi sa zvazit’ zvysené riziko tromboembolie pocas gravidity a najmi pocas 6-tyzdilového obdobia
Sestonedelia (informacie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii®, pozri ¢ast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombéza hibokych Zil a pliicna embdlia)
Zena ma byt poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.

Priznaky tromboézy hlbokych zil (DVT) mézu zahiiat’:

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

— bolest alebo citlivost’ v nohe, ktori mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chddzi,

— zvySené teplo v postihnutej nohe, s¢ervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.
Priznaky pl'icnej emboélie (PE) mézu zahinat”:

— nahly nastup nevysvetlite'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,

— nahly kasel’, ktory mdze suvisiet' s hemoptyzou,

— ostru bolest’ v hrudniku,

— zavazny pocit toCenia hlavy alebo zavrat,

— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.
Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, ,,kasel*) st neSpecifické a mézu byt
nespravne interpretované ako ¢astejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).
Medzi d’alsie prejavy vaskularnej okluzie mozu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.
Ak dojde k okluzii v oku, medzi symptomy mdzu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzite.

Riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE)

Epidemiologické studie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mozu kon¢it’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE
Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti
u pouzivateliek CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku 2).
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ARTIZIA je kontraindikovana, ak ma zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku
ATE, ktoré ju vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena
viac nez jeden rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vd¢sie nez sucet jednotlivych faktorov -

v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za
negativny, CHC sa nema predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka 2 Rizikové faktory vzniku ATE.

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov.
Fajcenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefajcili, ak chca

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

Hypertenzia

Obezita Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BML

(index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?) | To je dblezité najmai u Zien s d’alS$imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinnd anamnéza (akykol'vek | Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, zenu

vyskyt arterialnej tromboembolie ma pred rozhodnutim o pouzivani I'ubovol'nej CHC

u strodenca alebo rodica, najméa vysetrit’ odborny lekar.

v relativne mladom veku, napr. do

50 rokov)

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (¢o mo6zu byt’ skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moéze byt
dovodom na okamzité prerusenie pouzivania lieku.

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

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhladala lekdrsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.
Priznaky cievnej mozgovej prihody moézu zahfiat:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmi na jednej strane tela,
— néhle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— nahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,
— naéhle 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 (MI) mézu zahfiat:
— bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,
— nepohodlie vyzarujuce do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zalidka,
— 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

Najvyznamnej$im rizikovym faktorom vzniku rakoviny krcka maternice je pretrvavajiica infekcia
Pudskym papilomavirusom (HPV). Niektoré epidemiologické stadie poukazali na to, ze k tomuto
zvySenému riziku moze d’alej prispiet’ dlhodobé uzivanie kombinovanej peroralnej antikoncepcie.
Nadalej vSak pretrvava rozdielnost’ nazorov na to, do akej miery sa tieto nalezy daji pripisat’ inym
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faktorom diagnostiky, napriklad cervikalnemu skriningu a sexualnemu spravaniu, vratane pouZzivania
bariérovej antikoncepcie.

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tudii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR = 1,24)
rakoviny prsnika pocas uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Zvysené riziko postupne
klesa v obdobi 10 rokov po ukonceni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Pretoze vyskyt
rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u
zien, ktoré uzivaju alebo uzivali kombinovanu peroralnu antikoncepciu je v pomere k celkovému
riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Studie nedokazujii. Pozorované zvysenie rizika

u pouzivateliek kombinovanej peroralnej antikoncepcie mdze byt zapric¢inené skorSou diagnézou,
biologickym uc¢inkom kombinovanej peroralnej antikoncepcie alebo kombindciou oboch faktorov.
Rakovina prsnika diagnostikovana u sti¢asnych alebo byvalych pouzivateliek byva klinicky mene;j
rozvinuta ako u zien, ktoré kombinovanu peroralnu antikoncepciu nikdy neuzivali.

V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajucich kombinovanu peroralnu antikoncepciu vyskytli
benigne a este zriedkavejsie maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory

k zivot ohrozujiicemu intraabdominalnemu krvéacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v nadbrusi,
zvéacsenia pecene alebo znamok intraabdominalneho krvacania u Zien uzivajucich kombinovant
peroralnu antikoncepciu sa v diferencialnej diagndze musi uvazovat’ o nadore pecene.

Iné stavy
U Zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo, ktoré maji toto ochorenie v rodinnej anamnéze, sa

v priebehu uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie mbéze zvysit’ riziko pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych zien uzivajucich kombinovanu peroralnu antikoncepciu zaznamenalo 'ahké
zvySenie krvného tlaku, klinicky vyznamny vzostup je zriedkavy. Ak sa vSak v priebehu uzivania
kombinovanej peroralnej antikoncepcie rozvinie klinicky signifikantnd hypertenzia, je lepsie, ked’
lekar v ramci opatrnosti kombinovanu peroralnu antikoncepciu vysadi a lie¢i hypertenziu. Ak lekar
uzna za vhodné, je mozné kombinovant peroralnu antikoncepciu znovu nasadit’ po dosiahnuti
normalnych hodndt krvného tlaku antihypertenzivnou lie¢bou.

O zhorseni alebo prvom prejave nasledujucich stavov sa hovori v stuvislosti s graviditou a uzivanim
kombinovanej peroralnej antikoncepcie, ale preukéazanie stivislosti s kombinovanou peroralnou
antikoncepciou je nepresvedCivé: Zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou, tvorba zl¢ovych
kameniov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, strata sluchu spésobena otosklerézou.

Exogénne estrogény mdzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky hereditarneho alebo ziskaného angioedému.

PreruSenie uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie moéze byt nevyhnutné pri akatnych a
chronickych poruchach funkcii pecene az dovtedy, kym sa markery funkcii pe¢ene nevratia na
normalne hodnoty. Prerusenie uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie takisto vyzaduje
recidiva cholestatickej Zltacky, ktora sa prvy raz objavila v tehotenstve alebo poc¢as predchadzajuceho
uzivania pohlavnych steroidov.

Napriek tomu, ze kombinovana peroralna antikoncepcia mézu mat’ vplyv na periférnu rezistenciu na
inzulin a na glukézovi toleranciu, neexistuje dokaz, Ze je u diabeti¢iek, uzivajucich nizko davkovu (<
0,05 mg etinylestradiolu) kombinovanu peroralnu antikoncepciu nutné zmenit terapeuticky rezim pre
diabetes. V kazdom pripade sa v§ak musi zdravotny stav diabeti¢iek uzivajicich kombinovanu
peroralnu antikoncepciu starostlivo sledovat’.

S uzivanim kombinovanej peroralnej antikoncepcie moze byt spojena Crohnova choroba a ulcerézna
kolitida.

Niekedy sa mdze objavit’ chloazma, a to najmé u zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, by sa pocas uzivania kombinovanej peroralnej
antikoncepcie mali vyhybat slneniu a ultrafialovému Ziareniu.
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Depresivna nalada a depresia su zname neziaduce €inky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia moze byt’ zavazna a je vSeobecne 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.

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy a sacharézu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie fruktdzy, galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy, glukdzo-
galakt6zovou malabsorpciou alebo deficitom sachardzy a izomaltdzy nesmu uzivat tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Lekérske vySetrenie/konzulticia

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

a vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri
Cast’ 4.4). Je dblezité zenu upozornit’ na informécie o vendznej a arteridlnej trombodze vratane rizika
pouzivania ARTIZIE 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 poudena, aby si pozorne preéitala pisomnii informéaciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych
postupov a maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam zeny.

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

Znizenie ucinnosti antikoncepcie

Utinnost kombinovanej peroralnej antikoncepcie sa moze znizit' napriklad vtedy, ak sa vynecha uzitie
obalenej tablety (pozri Cast’ 4.2), v pripade gastrointestinalnych t'azkosti (pozri Cast’ 4.2) alebo ak sa
sucasne uzivaju d’alSie lieky (pozri Cast’ 4.5).

Znizenie kontroly cyklu

Pri uzivani ktorejkol'vek kombinovanej peroralnej antikoncepcie sa mdze objavit’ nepravidelné
krvacanie (Spinenie alebo intermenstruacné krvacanie), a to predovsetkym pocas prvych mesiacov
uzivania. Z tohto dovodu ma hl'adanie pric¢iny nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom
intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, potom treba
uvazit moznost’ nehormonalnej priciny a vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na vylii¢enie
malignity alebo gravidity. Niekedy byva nutna kyretaz.

U niektorych Zien nemusi dojst’ pocas intervalu bez uzivania obalenych tabliet ku krvacaniu

z vysadenia. Ak sa kombinovana peroralna antikoncepcia uziva podl'a pokynov opisanych v Casti 4.2,
je nepravdepodobné, Ze je zena gravidna. Ak sa v§ak kombinovana peroralna antikoncepcia neuzivala
pred prvym vynechanym krvacanim pravidelne, alebo ak nedoslo ku krvacaniu z vysadenia dva razy,
je potrebné pred d’alsim uzivanim kombinovanej peroralnej antikoncepcie vylucit’ graviditu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: na identifikovanie potencialnych interakcii, sa maji vziat’ do ivahy odborné informacie
o subezne uzivanych liekoch.

U¢inky d’al$ich liekov na uZivanie ARTIZIE

Interakcie sa m6zu vyskytnat s lie¢ivami, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy, ¢o moze viest’ k
zvySenému klirensu pohlavnych horménov a spdsobit’ medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie
peroralnej antikoncepcie.

Manazment
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Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov
je zvycCajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdinov. Po ukonceni lie¢by lieckom mdze enzymova indukcia
pretrvavat’ do priblizne 4 tyzdnov.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajuce lie¢iva indukujice enzymy maja dogasne okrem COC pouzivat’ navyse bariérovi
alebo inu metodu antikoncepénej ochrany. Bariérova metoda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia
subeznej lieCby a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak stibezné podévanie lieku trva aj po douzivani tabliet z blistrového balenia COC, uzivanie

z d’alSieho balenia COC sa ma zacat’ hned’ po predchédzajucom blistri, bez zvycajného intervalu bez
uzivania tabliet.

Dlhodoba liecba
Zenam dlhodobo uzivajicim liec¢iva indukujuce peceniové enzymy sa odporaca ina, spolahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

V literattre boli uvedené nasledujuce interakcie:

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

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lie¢iva urcené na liecbu HIV
ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne tiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat
a produkty obsahujuce rastlinny pripravok l'ubovnik bodkovany(Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens kombinovanej peroralnej antikoncepcie

Mnoho kombinacii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombindcii s HCV inhibitormi, moze v pripade subezného podavania s COC zvySovat’ alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy ucinok tychto zmien moze
byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dovodu sa maju vziat’ do ivahy odborné informacie subezne podavanych HIV/HCV liekov,
aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek suvisiace odportcania. V pripade akychkol'vek
pochybnosti mé Zena lieCend inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy pouzivat’ dodatocni bariérovli metddu antikoncepénej ochrany.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov)

Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov nie je znamy.

Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 mdZze zvySovat’ plazmatické koncentracie estrogénu
alebo gestagénu , alebo oboch.

Zistilo sa, Ze davky etorikoxibu 60 az 120 mg/den, pripadne ak sa uzivaju sibezne s kombinovanou
hormonalnou antikoncepciou obsahujiicou 0,035 mg etinylestradiolu, zvySuju koncentracie
etinylestradiolu v plazme 1,4 az 1,6-nasobne.

Vplyv ARTIZIE na iné lieky
Peroralna antikoncepcia méze ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv. Teda moézu ich
plazmatické a tkanivové koncentracie zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo zniZzovat’ (napr. lamotrigin).

Klinické tdaje naznacujii, ze etinylestradiol inhibuje klirens substratov enzymu CYP1A2, ¢o vedie
k miernemu (napr. teofylin) alebo strednému (napr. tizanidin) zvyseniu ich koncentracii v plazme.

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 transaminaz (ALT) vysSie ako 5-ndsobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok lieCenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
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sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvySenie ALT u Zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri Cast’ 4.3).

Preto musia uzivatel’ky ARTIZIE prejst’ na alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu
obsahujucu len gestagén alebo nehormonalne metddy) pred zacatim liecby tymito kombinovanymi
liekovymi rezimami. ARTIZIU mozno znovu zacat’ uzivat’ 2 tyzdne po ukonceni lieCby tymito
kombinovanymi liekovymi rezimami.

Laboratérne vySetrenia

Uzivanie antikoncep¢nych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov funkcii pecene, Stitnej zl'azy, nadobliciek a obli¢iek, plazmatickej hladiny
(vdzbovych) proteinov, napr. globulin viazuci kortikosteroidy a lipidovych/lipoproteinovych frakeit,
parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulécie a fibrinolyzy. Zmeny zvycajne
zostavaju v rozmedzi referen¢nych laboratérnych hodnot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

ARTIZIA sa nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak Zena pocCas uzivania ARTIZIE otehotnie, liek sa musi
vysadit’. Rozsiahle epidemiologické stiidie v§ak nezaznamenali zvySené riziko vrodenych chyb

u novorodencov zien, ktoré¢ uzivali kombinovant peroralnu antikoncepciu pred graviditou, ani
teratogénny vplyv kombinovanej peroralnej antikoncepcie nedopatrenim uzivanych v ranej gravidite.
Pri opatovnom zacati pouzivania ARTIZIE treba vziat’ do uvahy zvySené riziko VTE v obdobi po
porode (pozri Casti 4.2. a 4.4).

Dojcenie

Laktacia moze byt ovplyvnena uzivanim kombinovanej peroralnej antikoncepcie, ktoré¢ moézu
znizovat’ mnozstvo a menit’ zloZzenie materského mlieka. Z tohto dovodu sa uzivanie peroralne;j
kombinovanej antikoncepcie vo vSeobecnosti neodporuca, az kym matka diet’a uplne neodstavi. Do
materského mlieka sa méze vylu¢ovat’ malé mnozstvo antikoncepcnych steroidov a/alebo ich
metabolitov, ale neexistuje dokaz o ich negativnom vplyve na zdravie diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ARTIZIA nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Popis vybranych neziaducich reakcii

U zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arterialnych a venéznych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,

prechodnych ischemickych zachvatov, vendznej trombdzy a plicnej embdlie, ktoré su podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

Nasledujuca tabul’ka je zhrnutim neziaducich reakcii kombindcie etinylestradiolu a gestodénu, ako ich
nahlasili pouzivatelky. Suvislost’ s uzivanim tejto kombinacie sa nepotvrdila ani nevyvratila.
Neziaduce ucinky st rozdelené do skupin podl'a terminolégie MedDRA spolu s ich frekvenciou:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az <1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia NeZiaduci ucinok
databiazy MedDRA
zriedkavé precitlivenost’

. . , zhorSenie priznakov

Poruchy imunitného systému nezname hereditarneho alebo ziskaného
angioedému
. s Sy zadrziavanie tekutin,

Poruchy metabolizmu a vyZivy menej Casté

hyperlipidémia
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Casté

depresivne nalady,
zmeny nalady

Psychické poruchy menej Casté zniZenie libida
zriedkavé zvySenie libida
. . Casté bolest’ hlavy
Poruchy nervového systému ——— —
menej Casté migréna

neznaSanlivost’ o¢nych

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy oka zriedkavé . v
SosSoviek
Poruchy ciev zriedkavé Ven(’).z’na tromboernb()!ie.t,
arterialna tromboembolia
Casté nauzea, bolest’ brucha

menej Casté

vracanie, hnacka

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

vel'mi zriedkavé | pankreatitida
Poruchy pecene a ZICovych ciest zriedkavé cholelitiaza
menej Casté vyrazka, zihl'avka
Poruchy koze a podkozného tkaniva . , erythema nodosum,
zriedkavé .
erythema multiforme
o napitie v prsnikoch, bolest’
caste

prsnikov

menej Casté

zvécsenie prsnikov

vaginalny vytok,

zriedkavé . .
sekrécia z prsnikov
. N . Casté zvysenie hmotnosti
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia . , S :
zriedkavé zniZenie hmotnosti

Interakcie

Interakcie perordlnej antikoncepcie s inymi lie¢ivami (induktory enzymov) mézu sposobit’
medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany (pozri Cast’ 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne udaje o vaznych skodlivych ucinkoch preddvkovania. Vyskytnut’ sa mozu tieto
priznaky: nevol'nost’, vracanie 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 hormény a modulatory genitalneho systému, gestagény
a estrogény, fixné kombinacie,

ATC kod: GO3AA10

Antikoncepcny ucinok kombinovanej peroralnej antikoncepcie je zalozeny na spolupdsobeni réznych
faktorov. Najdolezitejsi z nich je inhibicia ovulacie a zmena v cervikéalnej sekrécii.

Okrem ochrany proti gravidite kombinovana peroralna antikoncepcia poskytuje d’al§ie vyhody, ktoré
popri neziaducich ucinkoch (pozri Casti 4.4 a 4.8) mozu byt uzito¢né pri rozhodovani, ¢i zvolit’ tito
metddu antikoncepcie. Cyklus je pravidelnejsi, menstruacia je Casto menej bolestiva a krvacanie
slabsie. Vd’aka tomu sa méze zmiernit’ deficit zeleza.
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Okrem toho je dokumentované zniZenie rizika vyskytu karcindmu endometria a karcinomu ovarii.
Dalej sa ukézalo, Ze vyssie davky kombinovanej peroralnej antikoncepcie (0,05 mg etinylestradiolu)
redukujt vyskyt ovaridlnych cyst, zapalovych ochoreni panvy, benignych ochoreni prsnika a
ektopickej gravidity. Zostava este potvrdit’, i toto plati aj pre nizko davkovi kombinovant peroralnu
antikoncepciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gestodén

Absorpcia
Perorélne podany gestodén sa rychlo a tplne absorbuje. Vrchol sérovej koncentracie — priblizne
4 ng/ml — sa dosiahne asi za 1 hodinu po jednorazovom podani. Biologicka dostupnost’ je asi 99 %.

Distribucia

Gestodén sa viaze na sérovy albumin a na globulin viazuci pohlavné hormény (SHBG). Iba 1,3 %

z celkovej sérovej koncentracie latky st pritomné vo forme volného steroidu, avsak asi 68 % sa
Specificky viaze na SHBG. Zvysenie hladiny SHBG indukované etinylestradiolom ovplyviiuje
mnoZzstvo gestodénu naviazaného na sérové proteiny a vysledkom je potom zvySenie SHBG viazanej
frakcie a pokles albuminom viazanej frakcie. Distribu¢ny objem gestodénu je 0,7 I/kg.

Biotransformadcia

Gestodén sa uplne metabolizuje znamou cestou steroidového metabolizmu. Rychlost’ metabolického
klirensu zo séra je asi 0,8 ml/min/kg. Nezistila sa ziadna priama interakcia, ked’ sa sucasne podaval
gestodén s etinylestradiolom.

Eliminacia

Hladina gestodénu klesa vo dvoch fazach. Kone¢na vyluCovacia faza je charakterizovana polcasom asi
12 az 15 hodin.

Gestodén sa nevylucuje v nezmenenej forme. Metabolity sa vylucuji moc¢om a zl¢ou v pomere asi 6:4.
Pol¢as vylucovania metabolitov je priblizne 1 den.

Rovnovazny stav

Farmakokinetika gestodénu je ovplyvnena hladinou SHBG, ktor4 je etinylestradiolom dvojnasobne
zvySena. Pri kazdodennom uzivani stipne sérova hladina latky asi Styrikrat, priCom rovnovazny stav
sa dosiahne v druhej polovici lie¢ebného cyklu.

Etinylestradiol

Absorpcia

Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a uplne. Vrchol sérovej koncentracie — asi
65 pg/ml — sa dosiahne po 1,7 hodine. V priebehu absorpcie a prvého priechodu pecenou sa
etinylestradiol v znacnej miere metabolizuje, v désledku ¢oho je priemerna peroralna biologicka
dostupnost’ asi 45 %, so Sirokou interindividualnou variabilitou okolo 20 — 65 %.

Distribucia
Etinylestradiol sa vysoko, ale neSpecificky viaze na sérovy albumin (priblizne 98 %) a indukuje

zvySenie sérovej koncentracie SHBG. Distribu¢ny objem je asi 2,8 — 8,6 1/kg.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha zna¢nému ¢revnému a pecenovému first-pass metabolizmu. Etinylestradiol sa
primarne metabolizuje aromatickou hydroxylaciou, ale vznika Siroké spektrum hydroxylovanych a
metylovanych metabolitov, ktoré s pritomné vo vol'nej forme, ako aj vo forme glukuronatov a
sulfatov. Rychlost’ metabolického klirensu je asi 5 ml/min/kg.
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In vitro etinylestradiol je reverzibilny inhibitor CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2, rovnako ako aj na
mechanizme zalozeny inhibitor CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminécia

Hladina etinylestradiolu klesa v dvoch dispozi¢nych fazach, charakterizovanych polcasmi priblizne
1 hodina a 10 — 20 hodin. Nezmenena latka sa nevylucuje, metabolity etinylestradiolu sa vylucuja
mocom a zI¢ou v pomere 4:6. Pol¢as vylu€ovania metabolitov je asi 1 del.

Rovnovézny stav
V zavislosti od kolisavého pol¢asu konecnej dispozi¢nej fazy zo séra a podl'a denného prijmu sa
rovnovazna sérova hladina etinylestradiolu dosiahne po asi 1 tyzdni.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Z predklinickych tidajov, zaloZzenych na konven¢nych $tudiach toxicity s opakovanou davkou,
genotoxicity, karcinogenity a reprodukéne;j toxicity, nevyplynulo ziadne Specidlne riziko pre ¢loveka.
Treba vSak mat’ na paméti, Ze pohlavné steroidy mézu podporovat’ rast niektorych tkaniv a nadorov
ovplyvnitelnych horménmi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
edetat disodno-vapenaty

monohydrat laktézy
kukuri¢ny skrob
povidon 25

stearat horecnaty

Obal tablety
sachardza

povidon 90 F
makrogol 6000
uhli¢itan vapenaty
mastenec
montanglykolovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/Al blister, papierova skladacia Skatul’ka.

Velkosti balenia: 21 obalenych tabliet
3 x 21 obalenych tabliet
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

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

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