Sp. zn. susukls43319/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Kelzy 2 mg/0,02 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bilé tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: Jedna tableta obsahuje 2 mg dienogestu a 0,02 mg
ethinylestradiolu.
Zelené placebo tablety: tableta neobsahuje 1€¢ivé latky.

Pomocn4 latka se znamym u€inkem:
Jedna aktivni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 19 mg lakt6zy (jako monohydrat laktdzy).
Jedna zelena tablety s placebem obsahuje 56 mg laktozy (jako monohydrat laktdzy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim.
Aktivni tableta je bila, kulata s primérem pfiblizné 5 mm.
Placebo tableta je zelena, kulaté s primérem pfiblizné 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni hormonalni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pripravek Kelzy ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE) a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Kelzy v porovnani s dal$imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpisob podani

Peroralni podani.

Dévkovani

Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, v pfipadé potfeby s trochou tekutiny,
v poradi uvedeném na blistru. Uzivani tablet je nepfetrzité. Uziva se jedna bila tableta denné po dobu
24 po sobé¢ jdoucich dnd, pak nasleduje uzivani jedné zelené tablety po dobu dalSich 4 dnd. Kazdé
nasledné baleni se za¢ne uzivat den po uziti posledni tablety z pfedchoziho baleni. Krvaceni z vysazeni
obvykle zacina za 2-3 dny po zah4jeni uzivani zelenych tablet placeba (posledni fada) a nemusi skoncit

pred zahdjenim uZivani tablet z dal$iho blistru.

Jak zadit uzivat pripravek Kelzy



. Neptedchazelo-li uzivani hormonalni antikoncepce v ptedchozim mésici:

Uzivani tablet se zah4ji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruacniho krvéaceni).
Pokud je uzivani zahajeno mezi dnem 2 a 5, ma byt po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet pouzita navic
dopliikova nehormonalni metoda antikoncepce (bariérova metoda).

. Pfechod z kombinované hormonalni antikoncepce (kombinovana peroralni antikoncepce
(COCQ), vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast):

Zena ma zahajit uzivani piipravku Kelzy nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety

(posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) predchozi COC, nejpozdéji vSak v den nasledujici po obvyklém

intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebové tablety piredchoziho COC. V piipadé

pouziti vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti ma zena zacit uzivat Kelzy nejlépe v den

vyjmuti, ale nejpozdéji v dobé, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

. Prechod z antikoncepéni metody zahrnujici pouze progestagen (pilulka obsahujici pouze

progestagen, injekce, implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS):
Zena miize prejit z pilulky obsahujici pouze progestagen kdykoli (z implantatu nebo TUS v den jejich
vyjmuti, z injek¢éniho piipravku v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ma byt ve vSech
téchto pripadech informovana, aby pouzivala navic bariérovou metodu po dobu prvnich 7 dnti uzivani
tablet.

. Uzivani po potratu v prvnim trimestru:
Zena muze zacit uzivat Kelzy ihned. Pokud tak ucini, nepotiebuje pouzivat dalsi antikoncepci.

. Uzivani po porodu nebo potratu v druhém trimestru:

Zené je tieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. a 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahdji uzivani pozdé&ji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu
antikoncepce po dobu prvnich 7 dnil uzivani tablet. Pokud vSak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku,
je tfeba pied skute¢nym zahajenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6
Postup p¥i vynechani tablet

Antikoncepéni ochrana miiZze byt snizena, pokud jsou vynechany bilé tablety, a to zejména pokud jsou
vynechany béhem prvnich dnti uzivani z daného blistru.

Pokud se Zena s uzitim tablety opozdi 0 méné nez 24 hodin, neni ochrana proti ot€éhotnéni narusena.
Zena ma uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Pokud se Zena s uzitim tablety opozdi o vice nez 24 hodin, mtize byt ochrana proti ot€hotnéni narusena.
Dalsi opatieni se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Doporucena délka intervalu uzivani placebo tablet je 4 dny, uzivani tablet nesmi byt nikdy preruseno
na dobu delsi nez 7 dnti.

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnd nepferusené¢ho
uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

e Denl-7



Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzit¢, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic ma byt v
nasledujicich 7 dnech nepfetrzittho uzivani bilych aktivnich tablet pouzita bariérovd metoda
antikoncepce jako napt. kondom. Pokud doslo v ptedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit
moznost othotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize byly tyto tablety k pravidelnému
placebo intervalu, tim vétsi je riziko ot€hotnéni.

e Den8-14

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. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnii pied prvni vynechanou tabletou, dalsi antikoncepéni opatieni
nejsou nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
antikoncep¢ni opatteni po dobu 7 dnti nepietrzitého uzivani bilych aktivnich tablet.

e Denl5-24

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu uzivani placebo tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti
antikoncepce. Pfesto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni antikoncep¢ni ochrany.
Bude-li se pacientka fidit nékterym z nésledujicich dvou moznych postupt, neni tieba pouzivat dalsi
antikoncep¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnl pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit
navic dal$i antikoncepéni opatieni po dobu 7 dnii nepietrzitého uzivani bilych aktivnich tablet.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani vSech zbyvajicich bilych aktivnich tablet
v obvyklou dobu. Ctyfi placebo tablety z posledni fady musi byt zlikvidovany. UZivani z nasledujiciho
blistru pak zahdaji okamzité. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani aktivnich
tablet druhého blistru, ale béhem uzivani tablet miize dojit ke Spinéni nebo krvaceni z priniku.

2. Zené lze také poradit, aby pierusila uzivani bilych aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Nasledn& ma
uzivat zelené placebo tablety z posledni fady blistru az po dobu 4 dnti, véetn¢ dni, kdy byly tablety
vynechény, a nasleduje uzivani z dalsiho blistru.

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

Chyby v uzivani jedné nebo vice zelenych tablet nemaji Zadné nasledky, pokud interval mezi uzitim
posledni bilé tablety z aktualniho blistru a prvni bilé tablety z nového blistru nepiekrocil 4 dny.
Vynechané placebo tablety ma Zena zlikvidovat pro zabranéni neimyslného prodlouzeni 4denni faze
tablet s placebem.

Postup v pripadé gastrointestinalnich obtizi

vstiebani a je tfeba dalSich antikoncepcénich opatieni. Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti bilé aktivni
tablety ke zvraceni, ma byt co nejdfive uzita nova (ndhradni) tableta. Nova bild aktivni tableta se ma,
pokud mozno, uzit do 24 hodin od obvyklé doby uziti tablety. Pokud uplynulo vice nez 24 hodin, lze
aplikovat doporuceni pro vynechané tablety uvedené v bod¢ 4.2 "Postup pri vynechani tablet", je-li
pouzitelné. Pokud Zena nechce ménit obvykly zptsob uzivani tablet, musi uzit nahradni bilou aktivni
tabletu/y z jiného blistru.

Oddaleni krvaceni

Preje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dal$iho blistru ptipravku Kelzy bez
uzivani zelenych placebo tablet ze soucasného blistru. Tak 1ze pokracovat podle potieby az do vyuzivani



aktivnich tablet z druhého blistru. Béhem této doby miize Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo
$pinéni. Po fazi 4 tablet placeba pak zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Kelzy.

Pteje-li si zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval uzivani zelenych tablet placeba o tolik dni,
o kolik si peje. Cim krat3i bude interval, tim v&tsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze
bude dochazet béhem uZzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako
pii oddaleni periody).

Dopliiujici informace pro zvlastni skupiny uZivatelek

Pediatricka populace
Pripravek Kelzy je indikovan pouze po menarche (viz bod 5.1).

Starsi pacientky
Ptipravek Kelzy neni indikovan po menopauze.

Porucha funkce jater
Ptipravek Kelzy je kontraindikovéan u Zen s t€zkym jaternim onemocnénim (viz body 4.3).

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Kelzy nebyl specificky studovan u uzivatelek s poruchou funkce ledvin. Dostupné udaje
nenaznacuji potiebu zmény pouziti ptipravku u této skupiny uzivatelek.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) se nesmi uzivat u nasledujicich stavii. Pokud se néktery
z téchto stavil objevi poprvé v priabéhu uzivani CHC, uzivani pripravku je tfeba okamzit€ ukoncit.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

e 7zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (léeny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombo6za [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

e znama dédicna nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vCetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit
proteinu S

o velky chirurgicky vykon s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)
vysoké riziko zilniho tromboembolismu v dusledku ptitomnosti vice rizikovych faktori
(viz bod 4.4)

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

e arteridlni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arterialniho tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf.
angina pectoris)

e cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové ptihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA)

e znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans)

e anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi piiznaky

e vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v dusledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

= diabetes mellitus s cévnimi piiznaky

4



= zadvaznd hypertenze
»  zavazna dyslipoproteinemie
- Ptfitomnost nebo anamnéza zdvazného onemocnéni jater az do navraceni jaternich funkci
k normalu
- Pritomnost nebo anamnéza jaternich nadorti (benignich nebo malignich)
- Znamé nebo suspektni malignity ovlivnitelné pohlavnimi hormony (napfi. pohlavni organy ¢i prsa)
- Nediagnostikované vaginalni krvaceni

UZzivani piipravku Kelzy je kontraindikovéano pfi soucasném uzivani lécivych piipravkii obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych ptipravkt obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod a 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Kelzy s Zenou prodiskutovana.

V piipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti ma byt zen¢
doporuceno, aby kontaktovala svého 1€kare, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Kelzy ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo potvrzeni trombozy ma byt podavani CHC pferuseno. V ptipadé nasazeni
antikoagulacni 1écby ma byt zahajeno poddvani vhodné alternativni antikoncepce vzhledem

k teratogenité antikoagula¢ni 1é¢by (kumariny).

Obéhové poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel,
pripravek Kelzy mohou mit mirné vyss§i miru rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pfipravek jiny
neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze
rozumi riziku VTE u pripravku Kelzy, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko
ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré diikazy, Ze
riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné 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 muze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u Zen, které pouzivaji nizkou davku kombinované peroralni antikoncepce
(<50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se piiblizn€ u 6 az 12 vyvine VTE béhem jednoho

roku.

Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici nizkou davku levonorgestrelu se asi u 6!
vyvine VTE béhem jednoho roku.

Odhaduje se?, Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici dienogest a ethinylestradiol, se asi u 8
az 11 Zen vyvine VTE b&éhem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekavany béhem téhotenstvi nebo po porodu.



VTE miizZe byt fatalni v 1-2 % ptipadu.

Pocet VTE na 10 000 Zen béhem jednoho roku

Pocet pfihod VTE
\

12 4

10 +

2 *
0 =
Zeny neuzivajici CHC CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici DNG/EE
(2 pripady) (5-7 pfipadt) (8-11 pripada)

I Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokll) na zéklad& relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6

2 Udaje z meta-analyzy odhaduji, e riziko VTE u uZivatelek ptipravku Kelzy je mirné zvysené ve srovnani
s rizikem u uzivatelek COC obsahujici levonorgestrel (pomér rizik byl 1,57 s rizikem v rozmezi od 1,07 do 2,30)

Extrémné vzacné byla hlaSena trombdéza u uzivatelek CHC v dal§ich cévach, napt. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlze podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka 1).

Ptipravek Kelzy je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud méa Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvyseni rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktorl - v tomto piipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka 1: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasteé dulezité je zvazit, zda jsou také ptitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky vykon, jakykoli
chirurgicky vykon na nohach a panvi,
neurochirurgicky vykon nebo vétsi
trauma.

Poznamka: do¢asna imobilizace,
véetne cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem

V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani tablet
(v ptipadé planovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do
dvou tydnii po kompletni remobilizaci. Ma se pouzit
dalsi antikoncepcni metoda pro zabrdnéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba ma byt zvazena, pokud pfipravek
Kelzy nebyl pfedem vysazen.




VTE, zvlasté u zen s dalSimi
rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, mé byt
tromboembolismus kdykoli zena pred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

u sourozence nebo rodiCe, zvlasté odeslana k odbornikovi na konzultaci

v relativné nizkém véku napt. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,

hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovitd anemie

Vyssi veék Zvl1asté nad 35 let

Neni z4dné shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v néastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlasté béhem Sestinedeli, musi byt zvazeno
(pro informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni * viz bod 4.6).

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V piipadé priznakti ma byt zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékaiskou pomoc a informovala
l1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombo6zy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze
- bolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo
pti chiizi
- zvy$enou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo zrychleného dychani
- nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou
- ostrou bolest na hrudi
- tézké toceni hlavy nebo zavrat’
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep

Néekteré z téchto priznaktl (napf. ,,duSnost”, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjsi nebo méné zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze piejit do ztraty zraku. Nékdy mulize nastat ztrata zraku téméef okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka 2). Pfipravek Kelzy je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni ptredstavuji riziko
arterialni tromboézy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni
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rizika je vyS$i nez soucet jednotlivych faktorli - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér pfinosu a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC pfedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka 2: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zv1aste nad 35 let

Koufteni Zen& ma byt doporudeno, aby nekoufila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, ma byt dirazné doporuceno, aby pouzivaly jinou
metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad Pii zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

30 kg/m?) Zvlasté dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinn4 anamnéza (arterialni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt

tromboembolismus kdykoli zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pted

u sourozence nebo rodice, zvlaste rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

v relativné nizkém véku napt. do 50 let

veku).

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz miize byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) mize byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni

s nezadoucimi cévnimi piithodami srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE
V ptipadé priznakd ma byt Zen€ doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékatskou pomoc a informovala
l1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paZe nebo nohy, zvlasteé na jedné strané téla
- nahlé potize s chiizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim
- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou oc€ich
- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pticiny
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu

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

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo
pod hrudni kosti
- neptijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusSeni
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate
- extrémni slabost, izkost nebo dusnost
- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep

Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaSeno zvySené riziko karcinomu délozniho hrdla
pti dlouhodobém uzivani COC (déle nez 5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry tento
vysledek souvisi s dal$imi zjisténymi faktory sexualniho chovani a dal§imi faktory, jako je lidsky
papilomavirus (HPV).



Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u Zen, které praveé 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 muze byt ¢asnéjsi diagnoza, biologicky ucinek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u souc¢asnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné pokrocily nez u Zen, které¢ COC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uZzivatelek COC hlaseny benigni jaterni tumory a velmi vyjimecné
maligni tumory jater. Ojedinéle byly tyto tumory pfic¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo zndmky nitrobti$niho krvaceni u zeny uzivajici
COC, je tfeba v diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

Zhoubné nadory mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatlni.

Dalsi stavy
U zen, které trpi hypertriacylglycerolemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mtize

nastat v prubéhu uzivani COC zvysené riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u mnoha zen uzivajicich COC zaznamenano mirné zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pouze v téchto vyjimecnych piipadech je okamzité vysazeni COC
opravnéné. Pokud se v§ak v priibéhu uzivani COC u jiz diive existujici hypertenze rozvinou konstantné
zvysené hodnoty nebo vyznamny vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu,
je tieba kombinovanou peroralni antikoncepci vysadit. Uzna-li 1ékat za vhodné, 1ze COC opét nasadit,
pokud je antihypertenzni terapii dosazeno normalnich hodnot krevniho tlaku.

ZhorSeni nebo prvni projev nasledujicich stavii byl hlasen v souvislosti s t€hotenstvim i uzivanim COC,
spojitost s COC vsak nebyla prokazana: Zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, zlucové
kameny, porfyrie, systtmovy lupus erythematodes, hemolyticko uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otoskler6zou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

PreruSeni uzivani COC mize byt nevyhnutelné pfi akutnich nebo chronickych poruchéach jaternich
funkci, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotdm. Pferuseni uzivani COC rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické Zloutenky nebo s cholestazou souvisejiciho pruritu, které se poprvé
vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci, neexistuje ditkkaz, ze u diabetiCek
uzivajicich nizkodavkova COC (<0,05 mg ethinylestradiolu) je nutné zmeénit terapeuticky rezim pro
diabetes. V kazdém ptipadé musi byt diabeticky peclivé sledovany.

V souvislosti s uzivanim COC byla hlaSena zhorSeni Crohnova choroba a ulcerativni kolitida.

Obcas se muze vyskytnout chloasma, zvlasté u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny s dispozici
ke vzniku chloasmat se maji béhem uzivani COC vyhybat expozici slune¢nimu a ultrafialovému zafeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci G¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt t€¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznaka deprese obratily na svého
1ékare, a to v¢etné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Lékarské vySetieni / konzultace
Pied prvnim zahajenim nebo znovuzahajenim podavani piipravku Kelzy ma byt ziskana kompletni
anamnéza (vcetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. Ma byt zméten krevni tlak a
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ma byt provedeno télesné vySetfeni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4).
Je dulezité, aby byla zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombdze, véetné rizika ptipravku
Kelzy v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma d¢lat
v ptipad¢ suspektni trombdzy.

Zena ma byt také informovana, aby si peclivé predetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb Zeny.

Zeny maji byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied infekci virem HIV (AIDS) a
dalsimi sexuélné pfenosnymi chorobami.

Snizeni ucinnosti

Utinnost COC miize byt snizena napfiklad pii vynechani aktivni tablety (viz bod 4.2), v piipadé
gastrointestinalnich poruch pfi uzivani aktivnich tablet (viz bod 4.2), nebo pfi soucasném uzivani dalsich
1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

Kontrola cyklu

Pti uzivani vSech COC mize dojit k nepravidelnému krvaceni (Spinéni ¢i krvaceni z priniku), zvlaste
béhem prvnich mésicti. Z toho divodu ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po
adaptacnim intervalu pfiblizné tii cyklt.

Pokud nepravidelnosti v krvaceni trvaji ¢i se vyskytnou po dosud pravidelnych cyklech, je tfeba zvazit
jiné nez hormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignit a
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem placebového obdobi ke krvaceni. Pokud byla COC uZivana podle
pokynti popsanych v bod€ 4.2, je ot€hotnéni zeny nepravdépodobné. Pokud vsak ptipravek pred absenci
prvniho pravidelného krvéaceni nebyl pouzivan podle pokynd, ¢i pokud dojde k vynechani dvou krvaceni
po sobé¢, pred dalsim uzivanim COC je tieba vyloucit moznost t€hotenstvi.

Na zakladé denikt Zen z klinickych studii bylo procento Zen, u kterych doslo k neplanovanému krvaceni
b&hem cyklu 2-6, 50,5 %. Procento zen, u kterych doslo k neplanovanému krvaceni béhem cykla 2-9,
bylo 41,7 %.

Procento zen, které prerusily studie faze III LPRI424-301 a 302 v EU z diivodu nezadoucich ucinka
souvisejicich s krvacenim, bylo 1,7 %.

Podil subjektt s prodlouzenym krvacenim (>10 po sobé jdoucich dnl) u ptipravku Kelzy byl 5,6 %,
behu cykla 2-9.

Uzivatelky pfipravku Kelzy nemusi viibec krvacet, pfestoze nejsou te¢hotné. Na zakladé deniki
pacientek ze srovnavaci klinické studie se ptiblizn€ u 10,5 % subjekti béhem cykld 2-9 nevyskytuje
zadné krvéceni.

Ptipravek Kelzy obsahuje laktozu

Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Ke zjisténi moznych interakci maji byt prostudovany informace souc¢asné predepisovanych 1éku.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkia na pripravek Kelzy
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Interakce se mohou objevit s Iéky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coZz miiZze mit za nasledek
zvysenou clearance pohlavnich hormonti a muZe vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Enzymova indukce mtize byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem néckolika tydnl. Po pferuseni 1écby mlze enzymova indukce pretrvavat po
dobu pftiblizné 4 tydni.

Kratkodobd lécba

Zeny 1é¢ené 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzymy maji doasné pouzivat navic k COC bariérovou
metodu kontracepce nebo jiny zptsob kontracepce. Po celou dobu lé¢by soubézné podavanym
pripravkem a nasledujicich 28 dni po ukonc€eni 1é€by musi byt pouzivana bariérova metoda kontracepce.
Pokud 1écba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho blistru, placebo
tablety musi byt vyfazeny a ihned mé byt zahdjeno uzivani z dal$iho blistru.

Dlouhodobd lécba
Pokud je zena na dlouhodobé 1écbe 1€Civymi latkami indukujicimi jaterni enzymy, doporucuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormondlni metodu kontracepce.

Latky, které zvysuji clearance COC (snizujici ucinky COC enzymovou indukci), napr..

Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a pravdépodobné také oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin a pripravky obsahujici rostlinné 1éCivo tiezalku teCkovanou
(Hypericum perforatum).

Latky s variabilnimi ucinky na clearance COC

Pti souCasném uzivani s COC, mnoho kombinaci inhibitord HIV/HCV proteazy a nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy, v€etné jejich kombinaci, mize zvySovat nebo snizovat plazmatické
koncentrace estrogenu nebo progestinti. V nékterych ptipadech miize byt u€inek téchto zmén klinicky
vyznamny.

Proto je tieba prostudovat informace o pripravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni 1ékové interakce a ptislusna doporuceni. V ptipade jakychkoliv pochybnosti maji navic Zeny
1é¢ené inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy pouZzivat bariérovou
metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory)

Dienogest je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A4. Klinickd relevance potencidlni interakce
s enzymovymi induktory zlistdva neznama. Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4 muze vést
ke zvyseni plazmatické koncentrace estrogenu nebo progesteronu, nebo obou.

Bylo prokazano, ze etorikoxib v davce 60 az 120 mg/denné zvySuje plazmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 — 1,6nasobné, zejména, je-li zaroven podavana COC obsahujici 0,035 mg
ethinylestradiolu.

Uginky ptipravku Kelzy na jiné 1é¢ivé ptipravky
COC mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1éCivych latek. Mohou jejich plazmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napft. cyklosporinu), nebo snizovat (napt. lamotriginu).

Klinicka data naznacuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2 vedouci k mirnému
(napt. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvySeni jejich plazmatické koncentrace.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1écenych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1éCivymi pfipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez Snasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN) vyrazné
Castéji u zen, které uzivaly lécivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
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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 Kelzy pfed zahajenim 1écby témito kombinovanymi lécebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncep¢ni metodu (napt. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Piipravek Kelzy je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
1é¢by témito kombinovanymi [é€ebnymi rezimy.

Jiné formy interakce

Laboratorni vysetieni

Uzivani kontracepcnich steroidi muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteini (vazebnych) napf. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové frakce, parametri
sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zlistavaji v normalnim rozsahu
laboratornich referen¢nich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Pripravek Kelzy neni indikovan béhem té¢hotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Kelzy dojde k ot€hotnéni, jeho dalsi uzivani musi byt ihned ukonceno.
Rozsahlé epidemiologické studie v§ak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zenam uzivajicim COC pted ot€hotnénim, ani teratogenni vliv COC netmysln€ uzivanych v casném
téhotenstvi.

Studie na zvifatech ukazaly nezadouci u¢inek béhem t¢hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 5.3). Na
zéklade téchto udajii ziskanych na zviratech nelze vyloucit nezddouci hormonalni piisobeni 1éCivych
latek. VSeobecné zkusenosti s uzivanim COC béhem téhotenstvi vSak neprokazaly zadny konkrétni
nezadouci ucinek u ¢loveka.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pii znovuzahajeni uzivani
pripravku Kelzy (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni mize byt ovlivnéno COC, protoze mohou snizit mnozstvi matefského mléka a zménit jeho
slozeni. Malé mnozstvi kontracepcnich steroidii a/nebo jejich metabolitlh mtze byt pfi jejich uzivani
vylucovano do mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité. Proto nema byt ptipravek Kelzy uzivan,
dokud kojici matka zcela neodstavi své dite.

Fertilita
Ptipravek Kelzy je indikovan k prevenci ot€hotnéni. Informace o navratu fertility viz bod 5.1.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ug¢inky na schopnost ¥idit a pouZivat stroje nebyly provedeny. Zadné uginky
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly u uzivatelek COC pozorovany.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky dienogestu/etinylestradiolu 2 mg / 0,02 mg beéhem klinickych
studii (1 719 zen) byly metroragie (8,4 %), bolest hlavy (3,7 %) a bolest prsou (3,5 %).

Zména v prubehu krvéaceni byl v klinickych studiich ¢asto hlaseny nezadouci ucinek (viz bod 5.1).
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Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inkt

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci t¢inky (NU) podle t¥id organovych systémi databize MedDRA.
Frekvence jsou zaloZené na udajich z klinickych studii. Jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky, které
byly hlageny v klinickych studiich s dienogestem/ethinylestradiolem 2 mg / 0,02 mg. Viechny NU
uvedené ve frekvenci ,,vzacné* se vyskytly pouze jednou (u 1 dobrovolnika), coz znamena v <0,1 %.

Frekvence vyskytu nezadoucich ti€inkti jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az <
1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Trida organovych
systému
(MedDRA)

Casté
(>/100 az <1/10)

Méné casté
(=/1/1 000 az >1/100)

Vzacné
(>/1/10 000 az >1/1 000)

Neni znamo

Infekce a infestace

vaginalni infekce!

infekce moc¢ového
ustroji’

genitalni herpes
myringitida

Novotvary benigni,
maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici

fibroadenom prsu

trombotické pithody!'?

hematom
navaly horka
metlickovité zily

cysty a polypy)
Poruchy krve a leukopenie
lymfatického
systému
Poruchy imunitniho exacerbace
systému ptiznaki
dédi¢ného a
ziskaného
angioedému
Endokrinni poruchy hypothyroidismus hyperthyroidismus
Poruchy porucha chuti? dyslipidemie
metabolismu a hyperglykemie retence tekutin
vyZivy
Psychiatrické porucha libida* tzkost®
poruchy poruchy nalady® depresivni nalada
deprese
dusevni porucha’
porucha spanku®
Poruchy nervového | bolest hlavy® migréna!® dysgeuzie
systému zavrat’ hypestezie
parestezie
Poruchy oka sveédéni oci
porucha zraku
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srdeéni poruchy palpitace
Cévni poruchy hypertenze!! kolisani krevniho tlaku
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kiecové zily

Respiracni, hrudni a epistaxe

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni nauzea zvraceni zéacpa

poruchy bolest bficha'? prijem dyspepsie
flatulence gastroezofagealni reflux
abdomindlni distenze | hyperestezie zubi

Poruchy kiize a akné alopecie chloasma

podkozZni tkané pruritus sucha ktuze

dermatitida'

poruchy ktize

hyperhidroza'® kopiivka
vyrazka'®
Poruchy svalové a bolest v koncetinach | artralgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a hematurie
mocovych cest leukocyturie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

metroragie!’
nepiijemné pocity
v prsou'®
dysmenorea’

amenorea
vaginalni krvaceni
ovarialni cysty
vulvovaginalni
suchost

panevni bolest
svédéni genitalu
cervikalni dysplazie

hyperplazie endometria
genitalni diskomfort

dyspareunie
poruchy menstruace?
vytok z pochvy
vulvovaginalni zanét
Celkové poruchy a Unava diskomfort
reakce v misté periferni edém ospalost
aplikace otok?! celkové zhorseni
fyzického stavu
Vysetieni zvySeni télesné zvySeni hladiny zvySeni hladiny
hmotnosti*? kreatinfosfokinazy laktatdehydrogenazy
zvySeni hormonu v krvi v krvi
stimulujiciho zvySeni hladiny zvySeni hladiny drasliku
Stitnou Zlazu cholesterolu v krvi?* | v krvi
zvySeni hladiny zvySeni jaternich zmeéna krevniho tlaku
triacylglycerold enzymi? zvySeni hladiny prolaktinu
v krvi?? snizeni télesné v krvi
hmotnosti zvySeni D dimeru fibrinu
test inzulinové rezistence
1. Vcetné vulvovagindlni mykoézy, kandidozy a bakteridlni vagindzy
2. Vcetné bakteriurie
3. Vcetné€ snizeni a zvySeni chuti k jidlu
4. Vcetné ztraty libida a poruchy sexualni averze
5. Vcetné kolisani nalady, zmény nalady, podrazdénosti, ovlivnéni lability, afektivni poruchy, letargie a

apatie
6. Vcetné tzkostné poruchy, nervozity, neklidu, dysforie a napéti
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7. Vcetné mentalnich poruch, hrani¢ni poruchy osobnosti a panické ataky

8. Vcetné insomnie a somnolence

9. Vcetné tenzni bolesti hlavy

10. Véetné migrény s aurou

11. Vcetné zvyseni krevniho tlaku

12. Vcetn¢ hluboké zilni trombozy, zilni trombozy a plicni embolie

13. Vcetné bolesti horni a dolni ¢4sti bficha

14. Vcetn¢ atopické dermatitidy, alergické dermatitidy, periordlni dermatitidy
15. Vcetné no¢niho poceni

16. Vcetn¢ makularni vyrazky

17. Vcetné délozniho krvaceni

18. V<éetné bolesti prsou, pirekrveni prsou, zvétSeni prsou, a napéti v prsou

19. Vcéetné premenstruaéni bolesti

20. Vcetné oligomenorey, nepravidelné menstruace, menoragie, polymenorey
21. Vcetné periferniho otoku, generalizovaného otoku a otoku

22. Vcetné obezity

23. Vcetn¢ hypertriacylglycerolemie

24. Vcetné hypercholesterolemie

25. Vceetn¢ zvySeni ALT, AST, GGT

Popis vybranych nezadoucich ucinki

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

Naésledujici zavazné nezadouci ucinky byly hlaseny u zen uzivajicich COC, které jsou podrobng&ji
uvedeny v bod¢ 4.4.

Nddory
- U uzivatelek COC je lehce zvysSena frekvence rakoviny prsu. Protoze rakovina prsu je u Zen do 40
let véku vzacna, pocet piipadli navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni
vztah k COC neni znam.
- Nadory jater
- Rakovina cervixu

Jiné stavy

- Zeny s hypertriacylglycerolemii (zvy3ené riziko pankreatitidy p¥i uzivani COC)

- Hypertenze

- Vyskyt nebo zhorSovani stavli, kde spojitost s COC neni jasna: cholestaticka Zloutenka, tvorba
zlu¢ovych kament, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu spojena s otosklerozou

- Porucha funkce jater

- Zména v glukdzové toleranci nebo ucinek na periferni inzulinovou rezistenci

- Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida

- Chloasma

Interakce
Interakce jinych IéCivych latek (enzymovych induktorit) s peroralni antikoncepci mohou vést
ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni peroralni toxicita ethinylestradiolu a dienogestu je velmi nizka. Pokud napiiklad dité uzije
nékolik tablet pfipravku Kelzy soucasné, toxické ptiznaky jsou nepravdépodobné. Ptiznaky, které se
mohou v takovém piipadée objevit, jsou nauzea a zvraceni a neocekévané krvaceni. Vaginalni krvaceni
se muze dokonce objevit u divek pfed menarché, pokud nahodné uziji 1é¢ivy pripravek. Specificka 1écba
neni obvykle vyzadovana. V ptfipadé potfeby ma byt podana podptirna terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému, hormonalni
kontracepce pro celkové podani, progesterony a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AAL6

Antikoncepéni ucinek piipravku Kelzy je zalozen na spoluptisobeni riznych faktor, znichz

vvvvvv

Kelzy obsahuje dienogest a ethinylestradiol. Dienogest je derivat nortestosteronu bez androgenni, ale
spiSe s antiandrogenni aktivitou pfiblizné tfetinovou ve srovnani s cyproteron-acetatem. Dienogest se
vaze na progesteronovy receptor lidské délohy pouze s 10% relativni afinitou progesteronu. Navzdory
své nizké afinité k progesteronovému receptoru ma dienogest in vivo silny progestogenni ucinek.
Dienogest nema in vivo zadny vyznamny androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni
ucinek.

Ethinylestradiol je tCinny peroralné aktivni synteticky estrogen hojné uzivany v antikoncepcnich
pripravcich.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

S ptipravkem Kelzy byly provedeny dvé multicentrické evropské klinické studie faze III. Ve sdruzené
analyze téchto dvou studii byly vypocteny nasledujici hodnoty Pearl Indexu (horni limit 95 %, interval
spolehlivosti (CI)):

Pearl Index (18-35 let), selhani uzivatelky + metody: 0,2 (horni limit 95 % CI 0,77)
Pearl Index (18-45 let), selhani uzivatelky + metody: 0,2 (horni limit 95 % CI 0,64)
Pearl index byl vypocten na zakladé poctu expozicnich cykld generovanych v evropskych klinickych
studiich faze III. Expozi¢ni cyklus byl definovan jako 28denni cyklus, kde je k dispozici alespoii jeden
zaznam v 1éCebném deniku o uziti ptipravku Kelzy. Kromé toho je cyklus expoziénim cyklem, pokud

subjekt otéhotni béhem tohoto cyklu bez ohledu na to, zda tento cyklus je 28denni ¢i nikoli.

Pearl Indexy pro uzivatelky piipravku Kelzy ve sdruzenych studiich LPRI-424/301 a LPRI-424/302

U zZen, které uzivaly pripravek Kelzy az po dobu 13x 28denni cyklus ve studiich LPRI-424/301 a LPRI-

rrrrrr

se selhdanim metody a jednoho téhotenstvi se selhdnim uzivatelky. Obé tehotenstvi byla hldsena
u subjektii ve veku <35 let. V nasledujici tabulce je uveden prehled poctu cyklit a celkovych PI, Pl na
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zakladeé hodnotitelnych cyklii a selhdni metody PI (potvrzené tehotenstvi) pro vSechny Zeny a pro Zeny
ve véku <35 let.

KELZY
Zeny ve véku <35 let VSechny Zeny
n =1309 n = 1576

Celkovy Pearl Index
Celkovy pocet expozi¢nich cykla 12126 14597
Potvrzena t¢hotenstvi pfi 1écbe (n [%]) 2(0,2) 2 (0,1)
Pearl Index (95% CI) 0,2 (0,03, 0,77) 0,2 (0,02, 0,64)
Pearl Index pro hodnotitelné cykly
Celkovy pocet hodnotitelnych cykld 9624 11808
Potvrzena téhotenstvi pii 1é¢bé (n [%]) 2(0,2) 2 (0,1)
Pearl Index (95% CI) 0,3 (0,03, 0,98) 0,2 (0,03, 0,8)
Pearl Index pro selhani metody
Celkovy pocet bezchybnych cykla 6415 8006
Potvrzena téhotenstvi pii 1é¢bé (n [%]) 2(0,2) 2 (0,1)
Pearl Index (95% CI) 0,4 (0,05, 1,46) 0,3 (0,04, 1,17)

Kumulativni pomer téhotenstvi ve 13 cyklech (95% CI) vsech uzivatelek pripravku Kelzy (FAS) v obou
studiich byl 0,15 (0,00, 0,36) a u vekove podskupiny <35 let byl 0,18 (0,00, 0,43).

Pediatricka populace
K dispozici jsou omezené klinické idaje o u¢innosti a bezpec¢nosti uzivani COC u dospivajicich do 18
let.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Kelzy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v souladu s planem pediatrického vyzkumu
(PIP), ve schvalené indikaci (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol

Absorpce
Primeérna peroralni biologicka dostupnost ethinylestradiolu je asi 45 %, s velkymi interindividudlnimi

rozdily asi 20-65 %. Plazmatické profily po opakovanych dennich davkach 1ékové formy
s prodlouzenym uvolnovanim (2 mg dienogestu a 20 ug ethinylestradiolu) byly charakterizovany
pramérnou Cmax 64 pg/ml ethinylestradiolu pozorovanou pfi tmax 3,8 hodiny. Pozorovana AUCO0-24h
byla 706 pgxh/ml ethinylestradiolu. Ve srovnani s Iékovou formou s okamzitym uvolfiovanim byl tmax
pozorovan pozde€ji, 3,8 hodiny (prodlouzené uvoliiovani) ve srovnani s 1,3 hodinami (okamzité
uvoliovani). Jidlo nema zadny vliv na farmakokineticky profil ptipravku Kelzy.

Distribuce

Ethinylestradiol se silné, ale nespecificky vaze na sérovy albumin (pfiblizné 98 %) a vyvolava zvyseni
sérovych koncentraci SHBG (globulin véazajici pohlavni hormony). Zdanlivy distribu¢ni objem pro
peroralni davku 0,03 mg po jednorazovém podani je mezi 576-625 1.

Biotransformace
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Ethinylestradiol podléha vyznamnému metabolismu prvniho prichodu v tenkém stfevé a jatrech.
Ethinylestradiol je primarn¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vS8ak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitti. Tyto jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty.

Eliminace
Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve 2 fazich charakterizovanych polocasy ptiblizn€ 1 hodina a
1020 hodin, vtomto potfadi. Ethinylestradiol se nevylucuje v nezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu€ovany mo¢i a zlu¢i v poméru 4:6. Eliminacni poloc¢as metaboliti je pfiblizné
jeden den.

Dienogest

Absorpce

Dienogest ma vysokou peroralni biologickou dostupnost pies 90 %. Plazmatické profily po
opakovanych dennich davkach 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim (2 mg dienogestu a 20 pg
ethinylestradiolu) byly charakterizovany primérnou Cpax 59 ng/ml dienogestu pozorovanou pii tmax
3,8 hodiny. Pozorovana AUCO0-24h byla 732 ngxh/ml dienogestu. Ve srovnani s Iékovou formou
s okamzitym uvoliiovanim byla AUCO0-24h podobnd, ale po opakovaném podavani lékové formy
s prodlouzenym uvoliiovanim byla Cnax nizsi a pozorovana pozdéji.

Jidlo nema zadny vliv na farmakokineticky profil ptipravku Kelzy.

Distribuce

Dienogest se vaze na sérovy albumin a nevaze se na SHBG nebo globulin vazajici kortikoidy (CBG).
Asi 10 % celkovych sérovych koncentraci 1é¢iva je ptitomno jako volny steroid. 90 % je nespecificky
vazano na albumin. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovliviiuje vazbu dienogestu na
sérové proteiny. Zdanlivy distribu¢ni objem dienogestu po jednordzové peroralni davce 1 mg je asi 40 L.

Biotransformace

Dienogest je metabolizovan ptfevazné hydroxylaci a konjugaci s tvorbou endokrinologicky pfevazné
neaktivnich metabolitd. Tyto metabolity jsou velmi rychle odstranovany z plazmy, takze v lidské
plazmé neni pozorovan zadny dulezity metabolit kromé nezménéného dienogestu.

Eliminace

Dienogest se po peroralnim podani 0,1 mg/kg vylucuje moci a stolici v poméru asi 3:1. Sérova clearance
dienogestu je ~ 64 ml/min a ti» pro vylucovani metabolitii moci je ~14 hodin. VétSina metaboliti je
eliminovana béhem prvnich 24 hodin a pfiblizné 86 % podané davky je eliminovano béhem 6 dnt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické studie s ethinylestradiolem a dienogestem odhalily o¢ekavané estrogenni a progestagenni
ucinky.

Ptedklinické udaje na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity,
kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka. Je vSak
tfeba mit na paméti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist urcitych hormonalné€ zavislych tkani a
nadori.

Studie hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi ukazaly, ze dienogest a ethinylestradiol mohou predstavovat
riziko pro vodni prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Bila tableta (aktivni):
Monohydrat laktozy
Hypromeloza (E 464)
Povidon

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Césteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zelena tableta (placebo):
Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva
Hypromeloza (E 464)
Triacetin (E 1518)
Polysorbat 80

Oxid titanicity (E 171)
Hlinity lak indigokarminu
Zluty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Blistr uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC-PE-PVDC/ALl) obsahujici 24 bilych tablet a 4 zelené tablety.
Velikost baleni je 1x 28, 3x 28, 6x 28 a 13x 28.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1écivy piipravek muze predstavovat riziko pro zivotni prostfedi (viz bod 5.3).
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Exeltis Czech s.1.0.

Zeletavska 1449/9

1V40 00 Praha 4 - Michle

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
17/054/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
7.5.2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.5.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku naleznete na webovych strankach Statniho tstavu pro
kontrolu 1é¢iv www.sukl.cz
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