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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Bonadea 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg dienogestu a 0,03 mg ethinylestradiolu.
Pomocné latky se znamym tuc¢inkem: Jedna potahovand tableta obsahuje 54,3 mg laktézy (jako
monohydrat)..

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Kulaté bilé lesklé potahované tablety o priméru ptiblizn€ 6,2 mm a tloust’ce 2,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontracepce.
Lécba stfedné zavazné formy akné, pokud selhala odpovidajici lokalni 1écba, nebo 1é¢ba peroralné
podavanymi antibiotiky u zen, které si zvolily uzivani peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Bonadea by mélo byt provedeno po zvazeni rizikovych faktort zeny,
zvlaste rizikovych faktord pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko VTE u ptipravku
Bonadea v porovnani s dal$imi ptipravky kombinované hormonalni antikoncepce CHC (viz body 4.3 a
4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ke zjevnému zlepseni akné obvykle dochazi po nejméné tfech mésicich 1€¢by; po Sesti mésicich 1é¢by
byla uvadéna dal$i Gprava stavu. Za 3-6 mésict od zahajeni 1éCby je tfeba Zeny vySetiit. VySetieni je pak
nutné v pravidelnych intervalech opakovat, aby se ovéfilo, zda je pokraovani 1écby stale potiebné. Pti
spravném uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv se jejich selhani projevuje okolo 1 % ro¢né.
V piipadech, kdy dojde k zapomenuti uziti tablety nebo se tablety uzivaji nespravng, Cetnost selhani se
muze zvysit.

Davkovani

Jak uzivat ptipravek Bonadea

Tablety se uzivaji ve vyznaceném poradi, kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Podle potieby se zapijeji
tekutinou. Béhem 21 po sobé nasledujicich dni se uziva jedna tableta denné. UZzivani z nového blistru
zacina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke krvaceni z vysazeni, které
se objevi zhruba za 2-3 dny po uZiti posledni tablety a nemusi byt ukonceno pied zahajenim uzivani z
dalsiho blistru.
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Vhodné je dlouhodobé uzivani pii respektovani zasad platnych pro indikaci kontracepce.

Jak zahdjit uzivani pfipravku Bonadea

* Nepredchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)

Uzivani tablet se zah4ji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstrua¢niho krvacent).
Zahajit 1ze i béhem 2. — 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnti prvniho cyklu
bariérovou metodu kontracepce.

* Prechod z jiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované peroralni
kontraceptivum/COC), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti

Zena ma zahajit uzivani piipravku Bonadea nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici uc¢inné latky) piedchoziho kombinovaného peroralniho kontraceptiva.
Nejpozdgji vsak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet, nebo po obdobi uzivani
placebo tablet pfedchoziho COC. V piipadé¢ vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti ma Zena
zaCit uzivat tablety pfipravku Bonadea nejlépe v den jejich odstranéni a nejpozdéji v den, kdy melo dojit
k jejich dalsi aplikaci.

* Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat)
nebo nitrodelozniho systému uvoliiujiciho progestagen (I1US)

Zena miize byt pievedena z minipilulky kdykoliv (z implantatu nebo TUS v den jeho vyjmuti, z injekci
v den, kdy méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto pfipadech je tfeba doporucit pouzit
navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

 Uzivani po potratu v prviim trimestru

Zena muze zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi kontracepcni opateni.

* Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru
Kojici Zzeny viz bod 4.6.

Zené je potieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu, nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud zah4ji uzivani pozdé&ji, je tteba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je
tteba pred skutecnym zahdjenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi, nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruacni krvéceni.

Postup pfi vynechani tablety

Pokud uZijete tabletu pozdé&ji o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naru$ena. Zena musi uzit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracep¢ni ochrana miize byt snizena. Dalsi opatfeni
se pak mohou fidit nasledujicimi pravidly:

1) UZzivani tablet nesmi byt nikdy pteruseno na dobu delsi nez 7 dnt.

2) K dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnl nepieruseného
uzivani tablet.

V souladu s t€mito pravidly, Ize v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni.
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* 1.tyden
Uzivatelka musi uZzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba
pouzivat v néasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce, napf. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moznost téhotenstvi. Cim vice tablet bylo
vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
téhotenstvi.

* 2. tyden
Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnt pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepéni opatieni
nejsou nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dni.

* 3.tyden
Vzhledem k nadchazejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpe¢i snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze ptedejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-
li se pacientka tidit né€kterym z nasledujicich dvou moznych postupli, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracepc¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnil pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti, a navic
pouzit dalsi kontracepéni opatfeni po dobu 7 dnti.

o Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby
to znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokrauje v uzivani tablet v obvyklou dobu.
Uzivani z nasledujiciho blistru pak zahaji okamzité po vyuzivani pfedchoziho, tzn. mezi blistry
neni zadna prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého
blistru, ale béhem uzivani tablet mize dojit ke $pinéni nebo intermenstrua¢nimu krvaceni.

o Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7
dnti bez uzivani tablet véetné dnil, kdy byly tablety vynechény, a nasleduje uzivani dalsiho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost téhotenstvi.

Postup v piipadé gastrointestindlnich obtizi

N4

kontracepcnich opatieni.

Dojde-li béhem 3—4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, lze aplikovat postup pii vynechani tablety
uvedeny v bodu 4.2. Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu(y)
z jiného blistru.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Bonadea
bez obvyklé prestavky. Tak lze pokracovat podle potieby az do vyuzivani druhého blistru. Béhem této
doby miiZze zena pozorovat intermenstruacni krvaceni nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez
uzivani tablet pak zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Bonadea.

Pteje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, 1ze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnt, o kolik si pteje.
Cim kratsi bude interval, tim v&tsi bude riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho blistru k intermenstruaénimu krvaceni a $pinéni (podobné jako pii
oddaleni periody).

Dalsi informace o zvlasStnich skupinach uZivatelek
Pediatricka populace
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Ptipravek Bonadea je indikovan pro pouziti pouze po menarche.

Starsi Zeny
Neuplatiiuje se. Pfipravek Bonadea neni indikovan po menopauze.

Zeny s poruchou funkce jater
Ptipravek Bonadea je kontraindikovan u Zen se zavaznym poskozenim jater. Viz také bod 4.3.

Zeny s poruchou funkce ledvin

Pouziti ptipravku Bonadea nebylo studovano u Zen s poruchou funkce ledvin. Dostupné udaje
nenaznacuji nutnost Upravy davkovani u této skupiny Zen.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nema uzivat u nasledujicich stavi.
Pokud se néktery z téchto stavli objevi poprvé v pribéhu uzivani kombinované peroralni antikoncepce,
uzivani pripravku je tfeba okamzité ukoncit.

Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

Zilni tromboembolismus — sou¢asny Zilni tromboembolismus (1é¢eny pomoci antikoagulancii),
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza (DVT) nebo plicni embolie (PE)).

Znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC, (v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu-III, deficit proteinu C, deficit proteinu S.
Velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4).

Vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v dtsledku pfitomnosti vice rizikovych faktori (viz bod
4.4).

Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Arterialni tromboembolismus — soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris).
Cerebrovaskularni onemocnéni — soucasna cévni mozkova prihoda, anamnéza cévni mozkové
ptihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA).

Znama hereditarni nebo ziskand predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans).

Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky.

Vysoke riziko arterialniho tromboembolismu v diisledku vicecetnych rizikovych faktora (viz bod
4.4) nebo piitomnost jednoho zadvazného rizikového faktoru, jako je:

diabetes mellitus s cévnimi piiznaky,

zavazna hypertenze,

zavazna dyslipoproteinemie.

Tézké jaterni onemocnéni prave probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkci k normalu.

Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

Diagndza nebo podezieni na pfitomnost steroid-dependentnich malignit (tumory pohlavnich
organtl nebo prst).

Vaginalni krvaceni neznamého ptivodu.

T¢hotenstvi nebo podezieni na néj.

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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* Pfipravek Bonadea je kontraindikovan pfi soucasném uzivani 1é¢ivych pripravkl obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ~ a  dasabuvir,  léCivych  pfipravki  obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Bonadea s Zenou prodiskutovdna. V pfipad€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z
téchto stavti nebo rizikovych faktorti by mélo byt Zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého 1€kare, ktery

stanovi, zda by méla uzivani pfipravku Bonadea ukoncit.

Cirkulaéni poruchy

Riziko zZilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko zilniho

tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pfipravky, které obsahuji levonogestrel,

norgestimat nebo norethisteron, jsou spojovany s nejniz$im rizikem VTE. Neni zatim znamo, jaka jsou
rizika pfipravku Bonadea v porovnani s témito piipravky s niz§im rizikem. Rozhodnuti pouzivat jakykoli
ptipravek jiny nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u€inéno po diskuzi se Zenou, aby se
zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u ptipravkli kombinované hormonalni antikoncepce, rozumi, jak jeji
soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani
pripravku. Existuji také nékteré dukazy, ze riziko je zvysené, kdyz je CHC opétovn¢ zahajena po pauze

v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

- U zen, které neuzivaji CHC a nejsou t¢hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé zeny vsak mtize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich
rizikovych faktorech (viz nize).

- Epidemiologické studie u zen, které uzivaji nizkou davku kombinované peroralni antikoncepce
(< 50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se pfiblizn€ u 6 az 12 vyvine VTE béhem
jednoho roku.

- Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které uzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6! vyvine VTE
b&hem jednoho roku.

- Omezené epidemiologické udaje naznacuji, ze riziko VTE u CHC obsahujici dienogest mtize byt
podobné riziku u CHC obsahujici levonorgestrel.

- Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekdvany u Zen béhem téhotenstvi nebo v
poporodnim obdobi. VTE mize byt fatalni v 1-2 % ptipad.

!Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici

levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3.6.

Extrémné vzacné byla hlaSena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich, cerebralnich nebo retindlnich Zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mize podstatn€¢ zvySovat u zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktord (viz tabulka 1).
Ptipravek Bonadea je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysokeé riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze
zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti — v tom piipad€ by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér ptinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC ptredepisovana (viz
bod 4.3).
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Tabulka 1 Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita
(Index telesné hmotnosti nad 30
kg/m?)

Pti zvySeni BMI se riziko vyznamné zvysuje.

Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi rizikové
faktory.

Prodlouzend  imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: do¢asna imobilizace, véetné
cestovani letadlem > 4 hodiny, mize
byt také rizikovym faktorem VTE,
zvlasté u zen s dal§imi rizikovymi
faktory.

'V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani pilulky (v
ptipadé planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzividni do dvou tydnii po
kompletni remobilizaci. M¢la by se pouzit dalsi antikoncepcni
metoda pro zabranéni nechténému téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud piipravek
Bonadea nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli
sourozence nebo rodie, zvlasteé v
relativné nizkém véku, napt. do 50 let
véku).

u

Pokud je suspektni hereditdrni predispozice, méla by byt Zena
pfed rozhodnutim o wuzivani jakékoli CHC odeslana k
odbornikovi na konzultaci.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,
hemolyticko-uremicky  syndrom,  chronické  zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni kolitida) a
srpkovita anemie.

Vyssi veék

Zvlasteé nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v ndstupu nebo progresi zilni

trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlast¢ béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilita, t€hotenstvi a kojeni* viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
V ptipadé objeveni se ptiznakll by mélo byt zené doporuéeno, aby vyhledala naléhavou 1ékatskou péci

a informovala lékafe, ze uziva CHC.

Pfiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

zvySenou teplotu postizené nohy,

jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
bolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chizi; -

zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.
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Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery maze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto piriznakd (napf. ,,dusnost”, ,kaSel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dal8imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahlé bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin. Pokud
nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které muze
piejit az do ztraty zraku. Nékdy mlze nastat ztrata zraku téméf okamzitée.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni pfihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova
ptihoda). Arterialni tromboembolické ptihody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni pfihody u uzivatelek CHC
se zvysuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka 2). Ptipravek Bonadea je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zdvazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorti ATE, které pro ni predstavuji riziko
arterialni trombo6zy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vy$si nez soucet jednotlivych faktorti — v tomto pfipad¢ by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér ptfinosti a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka 2 Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

Kouteni
Zené& by mélo byt doporuceno, aby nekoufila, pokud
chee uzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufi, by mélo byt dirazn¢ doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index t&lesné hmotnosti nad 30 kg/m?)

Pii zvySseném BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlaste dulezité u zen s dalsimi rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo
rodice, zvlaste v relativné nizkém véku, napt. do 50
let veéku)

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla
by byt Zena odeslana k odbornikovi na konzultaci
pred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.
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Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
uzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové piithody) muze byt divodem

okamzitého ukonceni 1éCby.

Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi

cévnimi piithodami Diabetes mellitus,  hyperhomocysteinemie,
chlopenni srdecni  vada a fibrilace  sini,
dyslipoproteinemie  a systémovy lupus
erythematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé€ ptiznakii by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékatskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové pithody mohou zahrnovat:

nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;

nahlé potize s chlizi, zavrateé, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;

nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;

ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacujici, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

bolest, neptijemny pocit, tlak, t€Zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

nepiijemny pocit vyzatujici do zad, celisti, hrdla, paze, zaludku;

pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;

poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
extrémni slabost, izkost nebo duSnost;

rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nadory

Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem pro karcinom délozniho hrdla je ptetrvavajici infekce HPV
(human papilloma virus). V nékterych epidemiologickych studiich bylo naznaceno, ze dlouhodobé
uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) mize dale pfispivat k tomuto zvySenému
riziku. Dosud vSak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k dal§im
zjisténym faktortim, napf. screeningovému vySetfovani délozniho hrdla a sexualnimu chovani, véetné
pouzivani bariérové kontracepce.

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnozy karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonc¢eni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni
k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dikaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvySeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC mize byt ¢astéjsi diagndza, biologicky ucinek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky mén¢ pokrocily nez u zen, které COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfic¢inou zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni.
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Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater, nebo znamky nitrobtisniho krvaceni u Zeny uzivajici
COC, je treba v diferencialni diagndze vzit v uvahu moznost hepatalniho tumoru.

Maligni nadory mohou zptsobit Zivot ohrozujici stav nebo koncit fatalné.

Ostatni stavy
U zen, které trpi hypertriacylglycerolemii, nebo které maji tato onemocnéni v rodinné anamnéze, mtize

byt v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uZzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v pribéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je lépe, kdyZ v ramci opatrnosti 1ékat kombinované peroralni kontraceptivum vysadi a 1é¢i
hypertenzi. Uzna-li Iékat za vhodné, 1ze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosazeno
normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovofi v souvislosti jak s t€hotenstvim, tak
uzivanim COC, ale diikaz souvislosti s uzivainim COC neni piesvédCivy: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestdzou, tvorba zluCovych kamenti, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplisobena
otoskler6zou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit priznaky dédiéného a ziskaného angioedému.
Preruseni uzivani COC muze byt nevyhnutelné pfi akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci
na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Pferuseni uzivani COC rovnéz
uzivani pohlavnich steroidd.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukdézovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkova COC (obsahujicich < 0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné menit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipad¢ vSak diabeticky uzivajici COC musi byt
peclive sledovany.

S uzivanim COC miZe mit souvislost Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida. Nékdy se miize objevit
chloasma gravidarum. Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uZzivani COC
vyhnout slunéni a expozici ultrafialového zateni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci G€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mize byt tézka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznaki deprese obratily na svého
1ékate, a to vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pfed prvnim uzivanim nebo znovuzahajenim uzivani ptipravku Bonadea by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. M€l by byt zmeéten krevni tlak
a mélo by byt provedeno télesné vysetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod
4.4). Je dulezité, aby byla zena upozornéna na informace o Zilni a arteridlni trombdze, vcetné rizika
uzivani piipravku Bonadea v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové
faktory a co by méla délat v pripadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si pe¢livé predetla pribalovou informaci pro uzivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potteb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dalgimi
sexualné prenosnymi chorobami.

K vyraznéj$imu zlepseni projevii akné dochazi obvykle az po 3. cyklu.
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Snizeni G¢innosti

Utinnost kombinovanych peroralnich kontraceptiv mize byt sniZena napiiklad pii vynechéani tablety
(bod 4.2), v ptipadech gastrointestinalnich poruch (bod 4.2), nebo pii sou¢asném uzivani dalsich 1ékt
(bod 4.5).

Snizeni kontroly cyklu
Pfi uzivani kteréhokoliv kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) se miize objevit nepravidelné

rrrrr

tohoto dlivodu ma hledani ptic¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu ptiblizné
tfi cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje, nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tfeba
uvazit moznost nehormondlni pfi€iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity
nebo t¢hotenstvi. Mohou zahrnovat také i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynti popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t€¢hotna. Pokud vsak COC
nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tfeba pred dalsim uzivanim COC vyloucit téhotenstvi.

Tento ptipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukézy a galaktozy, nemaji
tento pfipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: maji byt prostudovany piibalové informace k soucasné¢ uzivané 1écbé, aby byly zjistény
mozné interakce.

U¢inky jinych 1é¢ivych pFipravki na pripravek Bonadea

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji jaterni mikrozomalni enzymy, coz miZe mit za
nasledek zvysenou clearance pohlavnich hormont a mohou vést ke krvaceni z priiniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Lécba

Indukei enzymu lze pozorovat jiz po nékolika dnech 1écby. Maximalni indukce enzymu je obvykle
pozorovana béhem n¢kolika tydnt. Po pferuseni 1éCby mize enzymova indukce pietrvavat po dobu
ptiblizné 4 tydnt.

Kratkodoba lécba

Zeny 1é¢ené 1é¢ivymi piipravky indukujicimi enzymy by mély doGasné pouzivat bariérovou metodu
kontracepce nebo jiny zpisob kontracepce navic k peroralnimu kombinovanému kontraceptivu (COC).
Bariérova metoda musi byt pouzivana po celou dobu 1éCby soubézn€ podavanym piipravkem a
nasledujicich 28 dnti po jejim ukonéeni.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak by uzivani z
dalsiho blistru COC m¢lo zaéit ihned po tom pfedchozim, a to bez obvyklého intervalu, pfi kterém se
tablety neuzivaji.

Dlouhodoba lécha

V ptipad¢ dlouhodobé 1écby 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je Zené doporuceno pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.
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V literatuie byly popsany nasledujici interakce:

Latky zvysujici clearance COC (snizujici ucinky COC vilivem enzymové indukce), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky k 1écbé HIV ritonavir,
nevirapin a efavirenz, a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a piipravky
obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnimi ucinky na clearance COC

Pfi soucasném uzivani spolecné s COC, mnoho inhibitortt HIV/HCV proteazy a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy mize zvySovat nebo sniZzovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo
progestinil. V nékterych ptipadech mohou byt tyto zmény klinicky vyznamné.

Proto by mély byt prostudovany informace o piipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly
identifikovany potencidlni Iékové interakce, a ptislusna doporuceni. V ptipadé jakychkoliv pochybnosti
by navic Zeny lécené inhibitory protedazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy mély
navic pouzivat bariérovou metodu kontracepce.

Latky, které snizuji clearance COC (inhibitory enzymii)

Dienogest je substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4.

Klinicky vyznam moznych interakei s inhibitory enzymu zlstava neznamy.

Pfi soucasném podavani silnych a sttednich CYP3 A4 inhibitord, jako jsou azolova antimykotika (napf.
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidy (napf. klarithromycin, erythromycin),
diltiazem a grapefruitova stava, miize dojit ke zvyseni plazmatickych koncentraci estrogenu, progestinu
nebo obou.

Bylo zjisténo, ze etorikoxib v davkach od 60 mg/den do 120 mg/den, podavany soucasné s
kombinovanou hormonalni antikoncepci obsahujici 0,035 mg ethinylestradiolu, zptisobuje zvyseni
plazmatickych koncentraci ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat.

Byly hlaseny ptipady tehotenstvi po soucasném uzivani hormondalni kontracepce v kombinaci s
antibiotiky, jako jsou peniciliny a tetracykliny. Mechanismus tohoto t¢inku vSak nebyl objasnén.

Utinky p¥ipravku Bonadea na jiné 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva mohou ovliviiovat metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Tudiz jejich
plazmatické a tkanové koncentrace mohou byt bud’ zvysSeny (napft. cyklosporin), nebo snizeny (napf.
lamotrigin).

Na zaklad¢ in vitro udaju je vsSak inhibice CYP enzymi dienogestem v terapeutickych davkach
nepravdépodobna.

In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1Al a CYP1A2 a pevné vazany
inhibitor CYP3A4 /5, CYP2C8 a CYP2J2. Klinické data ukazuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance
CYP1A2 substratt, coz vede k mirnému (napt. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) nartstu jejich
plazmatickych koncentraci.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3).

Proto je tieba uZivatelky pfipravku Bonadea pi'ed zahdjenim 1é¢by témito kombinovanymi
lé€ebnymi reZimy prevést na alternativni antikoncep¢ni metodu (napf. antikoncepci obsahujici
jen gestagen nebo nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Bonadea je moZné znovu
zadit uzivat 2 tydny po ukonéceni 1é¢by témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.
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Laboratorni vySetieni

Uzivani kontracepnich steroidi muze ovlivnit vysledky nckterych laboratornich testt, vcetné
biochemickych jaternich parametrt, thyreoiddlnich, adrendlnich a rendlnich funkci, plasmatickych
hladin (vazebnych) proteini, napt. kortikosteroidy vaziciho globulinu a lipid/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodanti a parametry koagulace a fibrinolyzy. AvSak zmény obvykle
zustavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ptipravek Bonadea se nema uzivat béhem téhotenstvi. Pokud béhem uzivani piipravku Bonadea dojde
k téhotenstvi, dalsi uzivani musi byt ukonc¢eno. Rozsahlé epidemiologické studie v§ak nezaznamenaly
zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zendm uzivajicim kombinovana peroralni kontraceptiva
pted otéhotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych peroralnich kontraceptiv nezdmérné uzivanych
v rané fazi t¢hotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pfi znovuzahajeni uzivani
piipravku Bonadea (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Laktace muze byt ovlivnéna kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, kterd mohou snizovat mnozstvi
a meénit slozeni matetského mléka. Z tohoto diivodu se uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi kontracepénich steroidd a/nebo
jejich metabolitth mtze byt vylu€ovano do mléka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie sledujici G¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. U uzivatelek ptipravku
Bonadea nebyl pozorovan zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pii uzivani pripravku Bonadea v indikacich peroralni
kontracepce nebo 1é¢ba stfedné zavaznych projevi akné u Zen, které si soucasné preji kontracepci, jsou
bolesti bricha a bolest prsi. Tyto nezadouci G¢inky se vyskytuji u 1 % uzivatelek.

Zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou arterialni a venézni tromboembolismus.

Frekvence nezadoucich uc¢inkt hlaSenych v klinickych studiich (N = 4942)
s dienogest/ethinylestradiolem v obou indikacich jsou uvedené v tabulce nize. V kazdé skupiné jsou
nezadouci u¢inky uvedené v poradi s klesajici zavaznosti.

Nasledujici tabulka shrnuje nezddouci tcinky dienogest/ethinylestradiolu rozdélené do skupin dle
MedDRA terminologie spolu s frekvencemi jejich vyskytu: ¢asté (= 1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1
000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000). Dalsi nezadouci ucinky z postmarketingového
sledovani, u kterych nelze frekvenci urcit, jsou uvedeny pod ,,neni znamo*.
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Tridy organovych
podle MedDRA

systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

M¢éné Casté

Vaginitida, vulvovaginitida,
vaginalni kandidoza nebo jiné
mykotické vulvovaginalni
infekce

Vzacné

Salpingo-ooforitida, infekce
mocovych cest, cystitida,
mastitida, cervicitida, mykotické
infekce, kandido6za, oralni
herpes, chiipka, bronchitida,
sinusitida, infekce hornich cest
dychacich, virové infekce

Novotvary benigni, maligni a blize
neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

'Vzacné

Uterinni leiomyom, lipom prst

Poruchy krve a lymfatického Vzacné |Anemie
systému
Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita
INeni zndmo Exacerbace priznakd dédicného a
ziskaného angioedému
Endokrinni poruchy Vzacné \Virilismus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méng Casté

Zvysena chut’ k jidlu

'Vzacné

IAnorexie

Psychiatrické poruchy

M¢éng Casté

Depresivni nalada

'Vzacné

Deprese, psychicka porucha,
nespavost, poruchy spanku,
agresivita

INeni znamo

Zmény nalady, zvySeni libida,
snizeni libida

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Méné Casté

Zavraté, migréna

Vzacné Ischemicka cévni mozkova
ptihoda, cerebrovaskularni
porucha, dystonie

Poruchy oka Vzacné Suché  o¢i, podrazdéni odi,

oscilopsie, poruchy zraku

INeni znamo

Intolerance kontaktnich ¢odek

Poruchy ucha a labyrintu

'Vzacné

INahla ztrata sluchu, tinitus,

vertigo, porucha sluchu
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Srdecni poruchy

Vzacné

Kardiovaskularni poruchy,
tachykardie'

Cévni poruchy

M¢éné Casté

Hypertenze, hypotenze

'Vzacné

,, Venozni a arterialni
tromboembolické piihody**

tromboflebitida, diastolicka
hypertenze, porucha ortostatické
cirkulani ~ regulace, navaly
horka, varikozni Zily, poruchy zil,
bolest zil

Zilni tromboembolismus (VTE)

Arterialni

tromboembolismus
(ATE)

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Vzacné

Astma, hyperventilace

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté

Bolesti bficha?, nauzea, zvraceni,
prijem

Vzacné

Gastritida, enteritida, dyspepsie

Poruchy ktize a podkozni tkang

Méné cCasté

Akné, alopecie, vyrazka®,
sv&déni*

Vzacné 123

Alergicka dermatitida, atopicka
dermatitida/neurodermatitida,
ekzém, psoriaza, hyperhidroza,
chloasma, poruchy
pigmentace/hyperpigmentace,
seborea, tvorba lupti, hirsutismus,
poruchy kize, kozni reakce, kiize
podobna pomerancové kiie,
pavouckové névy

Neni znamo

Koptivka, erythema nodosum,
erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkang

Vzacné

Bolest zad, muskuloskeletalni
diskomfort, myalgie, bolest v
koncetinach

Poruchy reprodukéniho systému a|
prsu

Casté

Bolest prst*
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Méné Casté

Abnormalni  krvaceni z
vysazeni', intermenstruacni
krvaceni?, zvétseni prs’, otok
prsi, dysmenorea,
genitalni/vaginalni vytok,
ovarialni cysty, bolest v panvi

Vzacné

Cervikalni dysplazie, cysty
délozZnich adnex, bolest adnex,
cysty v prsech, fibrocystdza prsi,
dyspareunie, galaktorea,
menstruacni poruchy

Neni znamo

Vytok z prst

Vrozené, familiarni a genetické
vady

Vzacné

Manifestace asymptomatické
ptidatné prsni zlazy

Celkové poruchy a reakce v misté

M¢éneé Casté

Unava’

aplikace

Vzacné

Bolest na hrudi, periferni edémy,
onemocnéni podobné chfipce,
zanét, horecka, podrazdénost

Neni znamo

Retence tekutin

Vysetfeni

Méné Casté

Zmény télesné hmotnosti*’

Vzacné

Zvysena hladina triacylglycerold,
hypercholesterolemie

B S S R S

w

vcetné prekrveni a otoku prsii
véetn¢ astenie a malatnosti

o 0 9

véetné zrychlené srdecni frekvence
vCetn€ bolesti horni a dolni ¢asti bricha, bfiSniho diskomfortu/distenze
v&etné makularni vyrazky *vCetné generalizovaného pruritu

véetné diskomfortu a napéti prstu

véetné menoragie, hypomenorey, oligomenorey a amenorey
sestavajici z vaginalni hemoragie a metroragie

véetné zvyseni, snizeni a kolisani télesné hmotnosti

*Frekvence odhadovana na zakladé epidemiologickych studii zahrnujicich skupinu kombinovanych

kontraceptiv.

,,Venozni a arterialni tromboembolické ptihody* shrnuji tyto lékatské jednotky:
Periferni hluboka vendzni okluze, trombdza a embolie/plicni vaskularni okluze, trombdza, embolie a
infarkt/infarkt myokardu/mozkovy infarkt a cévni ptihoda nespecifikovana jako krvaciva
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Popis vybranych nezddoucich Géink

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a zilnich trombotickych a
tromboembolickych pfihod, vcetn¢ infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombézy a plicni embolie, a je podrobné&ji popsano v bod¢ 4.4.

Nezéadouci ucinky s velmi nizkou frekvenci vyskytu nebo opozdénym néstupem symptomd, které maji
vztah ke skupiné kombinovanych peroralnich kontraceptiv, jsou uvedeny nize (viz také body 4.3 a 4.4).

Tumory

- U uzivatelek peroralni kombinované kontracepce je velmi mirn€ zvysena frekvence vyskytu
rakoviny prsu. Protoze rakovina prsu je vzacna u zen pod 40 let véku, pocet piipadl navic je
maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni vztah ke kombinovanym peroralnim
kontraceptiviim neni znam;

- Tumory jater (benigni a maligni).

Ostatni stavy

- Zeny s hypertriacylglycerolemii (zvySené riziko pankreatitidy béhem uzivani COC);

- Hypertenze;

- Vyskyt nebo zhorseni stavil, kde spojitost s COC neni jasna: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba zlu¢ovych kamenti, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,

hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu
zpusobena otoskler6zou;

- Poruchy funkce jater;
- Zmeény gluk6zové tolerance nebo periferni inzulinové rezistence;
- Crohnova choroba, ulcerozni kolitida;

- Chloasma.

Interakce

Interakce jinych lécivych latek (enzymovych induktorti) s peroralnimi kontraceptivy mohou vést ke
krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych Skodlivych ucincich z predavkovani. Vyskytnout se mohou tyto
pfiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se muze objevit i u mladych
divek, které jesté nemaji menstruaci, a které nahodné uzily tento pfipravek. Neexistuji zadna antidota a
dalsi Iécba by méla byt symptomaticka.
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S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavni hormony a modulétory genitalniho systému; progestiny a
estrogeny — fixni kombinace,
ATC kod: GO3AAL6

Kontracep¢ni ucinek kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) je zalozen na spolupisobeni
Poregistracni studie bezpecnosti (PASS) ukazala, Ze frekvence vyskytu VTE kolisa mezi 7-10 na

10 000 Zen/rok pii uzivani nizké davky estrogenu (méné nez 50 mikrogrami ethinylestradiolu) v
COC. Nejnove¢jsi data ukazuji, ze frekvence vyskytu VTE je pfiblizné 4 na 10 000 zen/rok u
netéhotnych Zen, které neuzivaji COC a kolisa od 20 do 30 u t€hotnych Zen nebo zen po porodu.
Kromé ochrany proti otéhotnéni poskytuji COC dalsi vyhody, které vedle negativnich vlastnosti (viz.
Upozornéni, nezadouci u¢inky) mohou byt uzite¢né v rozhodovani, zda zvolit tuto metodu kontracepce.
Cyklus je pravidelné;jsi, menstruace je ¢asto mén¢ bolestiva a krvaceni je slabsi. Diky tomu mize dojit
ke snizeni vyskytu deficitu zeleza.

Progestagenni slozka ptfipravku Bonadea, dienogest, je silny progestagen a je povazovan za jediny
derivat nortestosteronu s antiandrogenni aktivitou. Dtikaz této antiandrogenni aktivity byl prokazan v
klinické studii s pacientkami trpicimi zanétlivou formou akné vulgaris.

Dienogest vykazuje také ptiznivy lipidovy profil se zvySenim v HDL sloZce.

Kromé tohoto je prokazano snizeni rizika vzniku endometridlniho a ovaridlniho karcinomu. Navic,
vysokodavkova COC (0,05 mg ethinylestradiolu) snizuji incidenci ovarialnich cyst, panevnich
zanétlivych onemocnéni, benignich onemocnéni prsou a ektopickych téhotenstvi. Zda toto plati i pro
nizkodavkova COC, jesté zbyva potvrdit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dienogest

Absorpce
Po peroralnim podani je dienogest rychle a téméf Upln¢ absorbovan. Maximalni plazmatické

koncentrace 51 ng/ml je dosazeno za 2,5 hod po podani jednotlivé davky. Biologickd dostupnost v
kombinaci s ethinylestradiolem je asi 96 %.

Distribuce

Dienogest je vazan na sérovy albumin a nevaze se na globulin vaZzici pohlavni hormony (SHBG) ani na
transportni protein pro kortikosteroidy (CBG). Okolo 10 % celkové sérové koncentrace je pfitomno jako
volny steroid, 90 % je nespecificky vazano na albumin. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG
neovlivituje vazbu dienogestu na sérové bilkoviny. Distribu¢ni objem dienogestu se pohybuje mezi 37
ads5l

Biotransformace

Dienogest je metabolizovan prevazné hydroxylaci a konjugaci s tvorbou endokrinologicky neaktivnich
metabolitd. Tyto metabolity jsou rychle z plazmy odstranovany, takze v lidské plazmé kromeé
nezménéného dienogestu nejsou zadné metabolity nachazeny. Celkova clearance po podani jednotlivé
davky je 3,61 l/hod.
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Eliminace

Sérové hladiny dienogestu klesaji s poloCasem mezi 8,5-10,8 hodin. Pouze zanedbatelné mnoZstvi
dienogestu je v nezménéné formé vylu¢ovano ledvinami. Jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci a zluci
v poméru 3:1. Polocas vylu¢ovani metabolitd je 14,4 hodin.

Rovnovéazny stav
Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po uziti denni davky se zvySuje sérova
hladina ptiblizné 1,5 krat a dosahuje rovnovazného stavu po uziti asi 4 dennich davek.

Ethinylestradiol

Absorbce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo
67 pg/ml je dosazeno béhem 1,54 hodin. Béhem absorpce a béhem prvniho prachodu jatry je
ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz ma za nasledek primérnou peroralni biologickou
dostupnost okolo 44 %.

Distribuce
Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vdzan na sérovy albumin (pfiblizn¢ 98 %) a indukuje vzestup
sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem je uvadén kolem 2,8-8,6 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha vyznamnému metabolismu prvniho prichodu v tenkém stievé a v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolit, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
konjugované s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je kolem 5 ml/min/kg. In
vitro je ethinylestradiol reverzibilnim inhibitorem CYP2C19, CYP1Al a CYPIA2, stejné jako
inhibitorem zalozeném na mechanismu ptisobeni CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich s charakterizovanymi polocasy okolo 1
hodiny a 10-20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylu¢ovan, jeho metabolity jsou vylu¢ovany
moci a Zlu¢i v pomeéru 4:6. Poloc¢as exkrece metaboliti je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny l1écebného cyklu, kdy sérové hladiny 1éku jsou
dvojnasobné vyssi ve srovnani s jednotlivou davkou.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinicka data zaloZzend na konvenc¢nich studiich toxicity po opakovanych davkach, studiich
genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reprodukcni toxicity, neodhalila zadna zvlastni rizika pro
¢lovéka. Mélo by vsak byt stale pamatovano na to, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist urcitych
hormon-dependentnich tkani a tumord.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy,

Kukufti¢ny skrob,
Povidon,
Sodna sill karboxymethylskrobu (typ A), Magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:

Potahova soustava 014.17 MS bila, obsahujici:
- Hypromelozu (E464), - Hyprolozu (E463), - Mastek (E553b),
- Hydrogenovany bavinikovy olej, - Oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatrieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z PVC/PVDC folie pokryty hlinikovou folii; volné vlozZena etiketa s ceskymi popisky dnii v tydnu
a navodem, jak etiketu pfilepit, kartonové pouzdro, krabicka.

Upozornéni:

Text na blistru a na kartonovém pouzdru je v némeckém jazyce. Preklad textu je
uveden v Piibalové informaci.

Velikost baleni: 3 x 21 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva Pharma GmbH
65927 Frankfurt nad Mohanem, Némecko

SoubéZny dovozce:
Chemark s.r.o., U Staré tvrze 285/21, 196 00 Praha 9 - Tteboradice, Ceska republika
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