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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Seasonique 150 mikrogramt/30 mikrogramti + 10 mikrogramii potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna rGizova potahovani tableta obsahuje levonorgestrelum 150 mikrogrami a
ethinylestradiolum 30 mikrogramu. Jedna bila potahovana tableta obsahuje
ethinylestradiolum 10 mikrogramd.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Jedna rizova potahovana tableta obsahuje 63,02 mg laktozy a 0,169 mg ¢ervené Allura
(E129). Jedna bila potahovana tableta obsahuje 69,20 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Tablety obsahujici levonorgestrelum/ethinylestradiolum jsou rizové, kulaté, bikonvexni
tablety o priméru ptiblizné 5,7 mm, na jedné strané oznacené ,,172 a na druhé strané ,, T*.
Tablety obsahujici ethinylestradiolum jsou bilé, kulaté, bikonvexni tablety o priméru
pfiblizné 5,7 mm, ozna¢ené na jedné strané ,,173“ a na druhé stran¢ ,,T*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti ptedepsat ptipravek Seasonique ma byt provedeno po zvéazeni jednotlivych
soucasnych rizikovych faktord Zeny, zvlasté rizikovych faktord pro zilni
tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko VTE u pfipravku Seasonique v porovnani
s dal§imi ptipravky kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) (viz body 4.3 a 4.4).
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ptipravek Seasonique je peroralni antikoncepce s prodlouzenym cyklem, kdy se tablety

uzivaji nepretrzité po dobu 91 dni. Kazdé nasledujici baleni pro 91 dni se zacina uzivat v
den nasledujici po uziti posledni tablety ptedchoziho baleni.



Baleni pfipravku Seasonique tvoii 84 kombinovanych tablet obsahujicich 150 mikrogrami
levonorgestrelu a 30 mikrogramt ethinylestradiolu a 7 tablet obsahujicich 10 mikrogrami
ethinylestradiolu.

Jak se piipravek Seasonique uzZiva
Tablety jsou urCeny k nepfetrzitému uzivani po dobu 91 dni. Kazdy den ve stejnou dobu je
nutno peroralné uzit jednu tabletu v potadi vyznaceném na blistru.

Jedna rtizova tableta obsahujici levonorgestrel a ethinylestradiol se uziva kazdy den po
dobu 84 po sobé nasledujicich dni. Poté se po dobu 7 dni uziva jedna bila tableta obsahujici
ethinylestradiol; v této dob¢ se obvykle dostavi krvaceni z vysazeni.

Jak zah4jit uZivani pfipravku Seasonique

Tablety je nutno uzivat kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu a podle potieby je zapit
trochou tekutiny. Je také nutno dodrzovat poradi vyznacené na blistru. Uziva se jedna
tableta denn¢ 91 po sobé nésledujicich dni. Jedna rizova tableta se uziva kazdy den po
dobu 84 po sobé nasledujicich dni. Poté se po dobu 7 po sobé nasledujicich dni uziva jedna
bila tableta. V obdobi 7 dni, kdy se uziva bila tableta, by melo dojit k ocekavanému
krvéceni z vysazeni.

Kazdy nasledujici 91denni cyklus je tfeba zahajit bez preruseni ve stejny den tydne, kdy
pacientka zacala uzivat prvni davku ptipravku Seasonique, a pii dodrzovani téhoz rezimu
davkovani.

* Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni antikoncepce (v predchozim meésici)

Uzivani tablet se zah4ji prvni den ptirozeného menstruac¢niho cyklu Zeny (tedy prvni den
jejiho menstruaéniho krvaceni). Zena miize zahdjit uzivani p¥ipravku Seasonique pozdgji
(tedy 2. az 5. den cyklu), v takovém ptipadg je ale tieba ji upozornit, aby po dobu prvnich 7
dni uzivani tablet pouzivala navic bariérovou metodu antikoncepce.

* Pfechod z jiného kombinovaného hormonalniho antikoncepéniho ptipravku
(kombinovana peroralni antikoncepce (COC), vaginalni krouzek nebo transdermalni
naplast)

Zena ma zahjit uzivani piipravku Seasonique den po uZiti posledni aktivni tablety

(posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) predchoziho CHC. V piipadé, ze pouzivala

vaginalni krouzek nebo transdermalni néplast, ma Zena zahajit uzivani ptipravku

Seasonique v den jejich odstranéni, nejpozdéji ale v den, kdy by méla byt provedena dalsi

aplikace.

* Prechod z vyhradné progestinové metody (Cisté progestinova pilulka, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvoliiujiciho progestin (IUS)

Zena miiZe na uzivani piipravku Seasonique piejit z &isté progestinové pilulky kdykoli (z

implantatu nebo IUS v den jejich odstranéni, z injekéné aplikovaného ptipravku v den, kdy

m¢éla byt aplikovana dalsi injekce), ve vSech téchto ptipadech vSak ma byt upozornéna, aby

navic béhem prvnich 7 dni uzivani tablet pouzila bariérovou metodu antikoncepce.

» Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zahajit uzivani okamzit€. V takovém pfipad¢é nemusi uplatnit Zadna dalsi
antikoncepcéni opatfeni.

» Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Doporucuje se, aby zena zahajila uzivani ptipravku 21. az 28. den po porodu nebo potratu v
druhém trimestru. Pokud zahéji uzivani ptipravku pozdéji, je tfeba ji upozornit, aby béhem
prvnich 7 dni navic pouZzivala bariérovou metodu antikoncepce. Jestlize ale k pohlavnimu



styku jiz doslo, ma byt pied zahdjenim uzivani CHC vylouceno t€¢hotenstvi nebo ma Zena
pockat do prvniho menstrua¢niho krvaceni.

Nicméng je tieba zvazit zvysené riziko VTE v poporodnim obdobi (viz body 4.4 a
4.6). Kojici zeny viz bod 4.6.

Postup pri vynechani tablet

Spolehlivost antikoncepce se miize snizit, pokud zena zapomene uZzit riizové tablety a
zejména pokud zapomene uzit prvni tablety z blistru.

Pokud zena zjisti, Ze zapomnéla uzit jednu rizovou tabletu, do 12 hodin od obvyklé doby
uziti, méla by zapomenutou tabletu uzit okamzité. Dale by pak méla pokra¢ovat normalné a
dalsi tabletu uzit v obvyklou dobu.

Jestlize zena zjisti, ze zapomnéla uzit jednu nebo vice riizovych tablet, vice nez 12 hodin
po uplynuti obvyklé doby uziti, mira antikoncepcni ochrany se mtze snizit. Dals$i postup po
vynechdni tablet by se mél fidit nasledujicimi dvéma zékladnimi pravidly:

1. uzivani tablet se nesmi nikdy pferusit na dobu delsi nez 7 dni,

2. k dosazeni adekvatni suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dni
nepfetrzitého uzivani tablet.

V souladu s t€mito zasadami Ize pro béznou praxi doporucit tato opatieni:

Vynechani ruzovych tablet obsahujicich levonorgestrel/ethinylestradiol

. Den 1 az den 7 (1. tyden)

Zena ma uZit posledni vynechanou rizovou tabletu co nejdfive, jakmile si vzpomene, a to i
tehdy, pokud bude nutno uzit dve tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani tablet v
obvyklou dobu. Béhem nésledujicich 7 dni ma byt pouzita bariérova metoda, jako je
kondom. Jestlize doslo v pfedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba zvazit moznost
téhotenstvi. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize byly k fazi uzivani bilych tablet,
tim je riziko ot€hotnéni vyssi.

. Den 8 azden 77 (2. az 11. tyden)

Zena ma uZit posledni vynechanou rizovou tabletu co nejdfive, jakmile si vzpomene, a to i
tehdy, pokud bude nutno uzit dve tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani tablet v
obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala tablety spravné béhem piedchozich 7 dni pred
vynechanou tabletou, neni tieba pouzivat dodatecna opatfeni. Nicméne pokud vynechala
vice nez jednu tabletu, ma byt Zzené doporuceno pouzivat dodate¢na opatteni po dobu
nasledujicich 7 dni.

. Den 78 az den 84 (12. tyden)

Kvili nadchazejicimu intervalu 7 dnti, kdy budou uzivany tablety obsahujici pouze
ethinylestradiol, dochézi k riziku snizeni spolehlivosti. Nicméné, upravou davkovaciho
schématu muze byt zabranéno sniZzeni antikoncepcni ochrany. Pokud Zena uzivala tablety
spravné béhem predchozich 7 dni pied vynechanou tabletou, neni tfeba pouzivat dodatecna
opatieni. Nicméné, pokud se nejedna o tento ptipad, ma uzivat dodate¢na opatieni po dobu
nasledujicich 7 dni a ma ptestat uzivat rizové kombinované tablety a zacit uzivat bilé,
pouze ethinylestradiolové tablety minus pocet tablet, které



vynechala, aby doslo ke krvaceni z vysazeni. Poté mtze zacit novy cyklus s ptipravkem
Seasonique.

Vynechani bilych tablet obsahujicich ethinylestradiol (13. tyden)
Vynechané tablety jiz nemaji byt uzity a Zena ma uzit dalsi tablety v obvyklou dobu az do
spotfebovani obsahu baleni. Zadna dalsi antikoncepcni opatieni nejsou nutna.

Jestlize se u zeny béhem 13. tydne (v dobé& uzivani bilych tablet obsahujicich
ethinylestradiol) nedostavi krvaceni z vysazeni, je nutno vyloudit ptipadné téhotenstvi, nez
bude zahajen dalsi 91denni cyklus uzivani ptipravku.

Doporucent v pripadé gastrointestinalnich potizi

V piipadé zavaznych gastrointestinalnich potizi (napt. zvraceni nebo prijem) nemusi byt
absorpce 1é¢ivych latek tiplna a je tfeba uplatnit dodatecné antikoncepcni opatteni.
Pokud ke zvraceni dojde 3-4 hodiny po uziti tablety, Zena by se méla fidit radami
vztahujicimi se na pfipady vynechani tablet.

Jestlize v§ak nechce ménit sviij obvykly rezim uzivani tablet, mize uzit dodate¢nou
rizovou tabletu/tablety z posledni fady (12. tyden).

Pediatricka populace
Ucinnost a bezpe¢nost pripravku Seasonique u Zen v reprodukénim véku niz$im nez 18 let
nebyla stanovena.

Zpisob podani: Peroralni podani
4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) nema byt uzivana u nésledujicich stavi.
Pokud se néktery z téchto stavill objevi béhem uzivani CHC poprvé, je nutno uzivani
pripravku okamzité ukoncit.

*  Ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - sou¢asny zilni tromboembolismus (IéCeny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

o znama dédi¢na 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 zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v diisledku pfitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

*  Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

o arterialni tromboembolismus - soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napft. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napft. angina pectoris);

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

o znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

o vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vice¢etnych rizikovych faktort (viz bod
4.4) nebo pritomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

» diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
* zavazna hypertenze;
» zavazna dyslipoproteinémie.



. Pankreatitida nebo toto onemocnéni v anamnéze, bylo-li spojeno se zavaznou

hypertriglyceridemii

. Pfitomnost nebo anamnéza zavazného jaterniho onemocnéni az do navraceni hodnot jaternich
funkei k normalu

: Existujici nadory jater nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni)

. Diagnostikované nebo suspektni malignity ovlivnitelné pohlavnimi steroidy (napft. pohlavnich
organti nebo prsi1)

. Posevni krvaceni s nediagnostikovanou ptic¢inou

. V souvislosti s piipravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum)

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

. Ptipravek Seasonique je kontraindikovany pii soucasném uzivani 1é¢ivych piipravkl obsahujicich

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz body 4.4 a 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Upozornéni

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

V piipade zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktord
ma byt zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého 1€kare, ktery stanovi, zda ma uzivani

pripravku Seasonique ukoncit.

Poruchy obéhového systému

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji
levonorgestrel, norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniZs§im rizikem
VTE. Udaje z retrospektivni kohortové studie nasvéd¢uji tomu, Ze rizko VTE spojené s
pripravkem Seasonique miZe byt 1,4nasobné vyssi (HR 1,40, 95% CI1 0,90 - 2,19) v
porovnani s CHC s obsahem levonorgestrelu uZivanymi ve 28dennich cyklech. Udaje
nasvédcuji tomu, Ze riziko miiZe byt dale zvySeno u Zen, které uzivaji pripravek
Seasonique jako prvni peroralni kontraceptivum. Rozhodnuti pouZivat piipravek
Seasonique, ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE
u CHC a rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko
VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré dikazy, Ze riziko je
zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahdjena 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 prib¢hu
jednoho roku. U kazdé jednotlivé Zeny v§ak muze byt riziko daleko vys$si v zavislosti na
jejich zakladnich rizikovych faktorech (viz nize).

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

Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel, se asi u 6'!
zen vyvine VTE béhem jednoho roku



Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je mensi, nez pocet ocekavany u Zzen béhem
téhotenstvi nebo v obdobi po porodu.
VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadd.

Extrémné vzacné byla hladsena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napf.
jaternich, mezenterickych, renalnich, nebo retinalnich zilach a tepnach.

1
Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (zen-rokt) na zakladé¢ relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti jejimu
nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné
zvySovat u zeny, kterd ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych
faktort (viz tabulka).

Pripravek Seasonique je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktori, které pro
ni pfedstavuji vysoké riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice nez jeden
rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti - 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: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?) Pti zvyseni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny
dalsi rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky chirurgicky zakrok, [V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani
jakykoli chirurgicky zakrok na nohach a panvi, pilulky

neurochirurgicky zakrok nebo vétsi trauma. (v piipadé planovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivani do dvou tydnd po kompletni
remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi
antikoncepcni metoda pro zabranéni nechténému

téhotenstvi.
Poznamka: do¢asna imobilizace, véetné cestovani —Antitromboticka lécba ma byt zvazena, pokud
letadlem > 4 hodiny muze byt také rizikovym pfipravek Seasonique nebyl pfedem vysazen.
faktorem VTE, zvlast¢ u Zen s dal$imi rizikovymi
faktory
Pozitivni rodinna anamnéza Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma
(zilni tromboembolismus kdykoli u byt Zena pfed rozhodnutim o pouzivani jakékoli

sourozence nebo rodice, zv1asté v relativng nizkém |CHC odeslana k odbornikovi na konzultaci

veku napt. do 50 let veku).




Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

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

anémie

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi
Zilni trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v t€¢hotenstvi, a zvlasté beéhem Sestined€li musi byt
zvazeno (pro informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)

V ptipadé priznakd ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké zilni tromb6zy (DVT) mohou zahrnovat:

. jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

. bolest nebo citlivost v noze, kterd miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi
chiizi;

. zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

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.

Nékteré z téchto priznakt (napf. ,,dusnost*, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt
nespravng interpretovany jako ¢astéjsi nebo méné zavazné piihody (napt. infekce
dychaciho traktu). Dal$imi znamkami 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 témér okamzité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho
tromboembolismu (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni pfihody (napf. tranzitorni
ischemické ataka, cévni mozkové piihoda). Udaje z priibézné retrospektivni studie
nasvédcuji tomu, ze piipravek Seasonique muze predstavovat vys$si riziko ATE v porovnani
s CHC s obsahem levonorgestrelu, které se uzivaji ve 28dennich cyklech. Arterialni
tromboembolické ptithody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u
uzivatelek CHC se zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Seasonique
je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych
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faktor ATE, které pro ni piedstavuji riziko arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma
zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni rizika je vyssi nez soucet
jednotlivych faktord - v tomto pfipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je
pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vek Zvlasté nad 35 let
Koufeni Zen& ma byt doporudeno, aby nekoufila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let,
které dale koufti, ma byt diirazn¢ doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.
Hypertenze

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

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt
zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pied
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové ptihody) mtze byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby

Dals$i onemocnéni souvisejici s nezadoucimi cévnimi
ptihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie,
chlopenni srdecni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinémie a systémovy lupus
erytematodes.

Priznaky ATE

V piipadé pfiznakli ma byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou l¢katskou péci a

informovala lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:

. nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlaste na jedné strané
téla;

. nahlé potize s chiizi, zavrate, 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 neznamé pfticiny;

. ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
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Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

. bolest, nepiijemny pocit, tlak, tézkost, 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 duseni;

. poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

. extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

: rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nadory

Nékteré epidemiologické studie zaznamenaly u dlouhodobych uzivatelek CHC (>5 let)
zvysené riziko cervikalniho maligniho nadoru, je ale stale diskutovano, do jaké miry lze
tuto skutecnost piipisovat dal§im vliviim sexudlniho chovani a ostatnim faktortim, jako je
lidsky papilomavirus (HPV).

V meta-analyze 54 epidemiologickych studii bylo hlaseno lehce zvysené relativni riziko
(RR = 1,24) diagn6zy maligniho nadorového onemocnéni prsu u zen soucasné uzivajicich
CHC. Toto zvysené riziko postupné mizi v pribéhu 10 let po skon¢eni uzivani CHC.
Vzhledem k tomu, Ze maligni nddorové onemocnéni prsu je u zen do 40 let véku vzacné, je
uzivatelek CHC nizké ve srovnani s celkovym rizikem vyskytu tohoto onemocnéni. Tyto
studie nepiinaseji dikazy o pri¢innych souvislostech. Pri¢inou pozorovaného zvyseni
rizika mtze byt casnéjsi diagndza maligniho nadorového onemocnéni prsu u Zen
uzivajicich CHC, biologicky ucinek CHC nebo kombinace obojiho. Maligni nddorové
onemocnéni prsu diagnostikované u uzivatelek je obvykle klinicky méné pokro¢ilé nez u
zen, které CHC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek CHC hlaseny benigni nadory jater, a jeste
vzacnéji maligni nadory jater. V ojedinélych ptipadech byly tyto naddory pfic¢inou zivot
ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni. Nador jater je nutno zvazit pti diferencialni diagnoze,
kdy se u zen uzivajicich CHC vyskytne zadvazna bolest horni poloviny bficha, zvétSent jater
nebo znamky nitrobfisniho krvaceni.

Riziko maligniho nadorového onemocnéni endometria a vaje¢niku se pti uzivani vyssich
davek CHC (50 pg ethinylestradiolu) snizuje. Je vSak jesté nutno potvrdit, zda se tento
princip vztahuje i na CHC uzivané v nizsich davkach.

Ostatni stavy

Zeny trpici hypertriglyceridemii nebo majici toto onemocnéni v rodinné anamnéze mohou
byt pii uzivani CHC vystaveny zvySenému riziku pankreatitidy.

Ptestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich CHC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, je
klinicky vyznamné zvySeni vzacné. Okamzité vysazeni CHC ma opodstatnéni pouze v
téchto ojediné€lych ptipadech. Jestlize u Zen s preexistujici hypertenzi uzivajicich CHC
soustavné zvySené hodnoty krevniho tlaku nebo vyznamné zvyseny krevni tlak nereaguji
adekvatn¢ na antihypertenzni lécbu, je nutno uzivani CHC ukoncit. Pokud to vSak bude
uznano za vhodné, 1ze CHC po dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni
terapii opét nasadit.

Ve spojitosti s t€hotenstvim a uzivanim CHC byl hlaSen vyskyt nebo zhorSeni nasledujicich
onemocnéni, souvislost s CHC vsak nebyla jednozna¢né prokazana. Jedna se o ikterus
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a/nebo pruritus souvisejici s cholestazou, zluc¢ové konkrementy, porfyrii, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamovu choreu, herpes gestationis a
ztratu sluchu zptisobenou otosklerézou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky vrozeného a ziskaného
angioedému.

Pteruseni uzivani CHC mize byt nevyhnutelné pti akutnich a chronickych poruchach
jaternich funkci na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam.
Uzivani CHC je nutno ukoncit, dojdeli k recidivé cholestatického ikteru a/nebo pruritu
souvisejiciho s cholestazou, které se jiz objevily v téhotenstvi nebo pii pfedchozim
uzivani pohlavnich steroidl. Piestoze CHC mohou mit vliv na periferni inzulinovou
rezistenci a toleranci glukdzy, nebylo prokdzano, ze u Zen-diabeticek uzivajicich nizké
davky CHC (obsahujici <0,05 mg ethinylestradiolu) musi byt upraven lé¢ebny rezim.
Tyto Zeny je vSak nutné peclivé sledovat, zejména v ranych fazich uzivani CHC.

Béhem uzivani CHC byly hlaSeny piipady zhorSeni endogenni deprese, epilepsie,
Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se muze objevit chloasma, a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma
gravidarum. Zeny s dispozici ke vzniku chloasmat by se mély béhem uzivani CHC vyhnout
slunci a expozici ultrafialovému zafeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni
antikoncepce

(viz bod 4.8). Deprese muize byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného
chovéni a sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén néalady a p¥iznaki
deprese obratily na svého I¢kare, a to véetn¢€ obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Lékarské vySeti‘eni/konzultace

Pted zahajenim nebo opétovnym zahdjenim uZzivani piipravku Seasonique ma byt ziskana
kompletni anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. Ma se
zméfit krevni tlak a mé byt provedeno télesné vysSeteni pti zvazeni kontraindikaci (viz bod
4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a
arterialni tromboze, veetné rizika piipravku Seasonique v porovnani s dal$imi typy CHC,
na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma délat v pripadé suspektni
trombozy.

Zena také mé byt informovana, aby si peclivé piecetla piibalovou informaci pro uZivatele a
aby dodrzovala v ni uvedené pokyny. Frekvence a povaha vySetieni by mély byt zaloZeny
na stanovenych postupech a upraveny podle individualnich potteb zeny.

Zeny by mély byt informovany, ze hormonalni antikoncepce nechréani pred HIV infekci
(AIDS) a dalsimi sexualné pienosnymi chorobami.

SniZena ucinnost
Utinnost CHC se miiZe sniZit, pokud dojde napf. k vynechani aktivnich tablet (viz bod 4.2),
vyskytu gastrointestindlnich potizi (viz bod 4.2) nebo jsou-li soucasné uzivany dalsi lécivé

ptipravky (viz bod 4.5).
SniZena kontrola cyklu
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praniku), a to zejména béhem prvnich 3 mésict uzivani. Pokud nepravidelné krvaceni
pretrvava, je tieba urcit jeho piicinu.

V priibéhu provadéni klinickych hodnoceni ptipravku Seasonique bylo o¢ekavané krvaceni
(krvaceni z vysazeni) a/nebo $pinéni pomérn¢ konstantni. Na kazdy 91denni cyklus
ptipadaly primérné 3 dny krvaceni a/nebo $pinéni. Cetnost neo¢ekavanych krvaceni a
$pinéni se s dalsimi 91dennimi cykly sniZzovala.

Jestlize k neo¢ekavanému Spinéni nebo krvaceni dojde, Zena ma na zékladé pokyni
pokracovat v témze rezimu lécby. Pokud vSak krvaceni pietrvava nebo je delsi nez

obvykle, Zena se ma poradit se svym Iékafem.

Zvvseni hladiny ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu typu C (HCV)
1écivymi pripravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem
nebo bez ribavirinu doslo ke zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ 5Snasobek horni
hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné Cast&ji u Zen, které uzivaly piipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zvyseni ALT
bylo také pozorovano u antivirotik

pouzivanych k 1é¢be virové hepatitidy C obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz body 4.3 a 4.5)

Tablety ptipravku Seasonique obsahuji laktézu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a

galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat.

Rizové tablety pripravku Seasonique obsahuji azobarvivo Cerven Allura (E129), které
muze zpisobit alergické reakce.

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

Je nutno peclivé prostudovat informace o predepisovani soubézné podévanych lécivych
pripravki, aby byly identifikovany potencidlni 1€kové interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkid na pripravek Seasonique

Interakce peroralni antikoncepce a jinych 1é¢ivych ptipravkli mize vyvolat krvaceni z
praniku a/nebo selhani antikoncepéniho ucinku. Ve zpravach byly uvadény nasledujici
interakce.

Jaterni metabolismus

Muze dojit k interakci s 1éCivymi pripravky indukujicimi jaterni enzymy a nasledkem toho
ke zvySené clearance pohlavnich hormont (napf. fenytoin, barbituraty, primidon,
karbamazepin, rifampicin, bosentan, vemurafenib a ptipravky k 1é¢bé HIV (napf. ritonavir,
nevirapin) a pravdépodobné také oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin a
pripravky obsahujici vytazek z rostliny tfezalky teCkované (Hypericum perforatum). K
maximalni indukci enzyma dochazi obvykle ptiblizné po 10 dnech, ta v§ak mtze po
vysazeni piipravku pretrvavat po dobu nejméné 4 tydnt.

Opatieni
Zeny kratkodobé 1é¢ené kteroukoli z vyse uvedenych skupin 1é¢ivych piipravki nebo
individualnimi 1écivymi latkami (I€ky indukujici jaterni enzymy) kromé rifampicinu maji
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po jistou dobu (tzn. po dobu podavani soubéznych 1é€ivych piipravki a 7 dni po jejich
vysazeni) vedle uzivani CHC pouzivat i bariérovou metodu antikoncepce.

Zeny uzivajici rifampicin by mély vedle CHC pouzivat bariérovou metodu antikoncepce v
dobé uzivani rifampicinu a 28 dni po jeho vysazeni.

Zenam dlouhodobé 1é&enym 16¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy se doporucuje
pouzivat dalsi spolehlivou metodu nehormondlni antikoncepce.

Vliv pfipravku Seasonique na jiné 1é¢ivé pripravky

U soubézného uzivani CHC a lamotriginu bylo prok4zéano snizeni hladiny lamotriginu o
priblizné 50 %. To je pravdépodobné zpiisobeno estrogenovou slozkou, protoze k interakci
nedochazi pii podadvani samotnych progestagenti. U pacientek jiz 1é€enych lamotriginem
muze byt nezbytné peclivé klinické sledovani a mozna uprava davkovani na pocatku
uzivani a pfi vysazeni antikoncepce. Stejné tak je tieba piedejit zahdjeni uzivani peroralni
antikoncepce béhem obdobi titrace lamotriginu.

Farmakodynamické interakce

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pifipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a
dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir mize zvysit riziko zvyseni hladiny ALT (viz body 4.3 a
4.4).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Seasonique pred zahajenim 1é¢by témito 1éCebnymi
rezimy prevést na alternativni metodu antikoncepce (napt. antikoncepci obsahujici jen
progestagen nebo nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Seasonique je mozné
znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni 1écby témito [éCebnymi rezimy.

Laboratorni testy

Uzivani CHC miZe mit vliv na vysledky nékterych laboratornich testd, véetné
biochemickych parametrii funkce jater, stitné zlazy, nadledvin a ledvin, plazmatickou
hladinu (transportnich) proteind, napt. kortikosteroidy vazajiciho globulinu a frakei
lipidi/lipoproteind, na parametry metabolismu sacharidl a parametry koagulace a
fibrinolyzy. Takové zmény se ale obvykle pohybuji v rozmezi normalnich laboratornich
hodnot.

U Zen podstupujicich substitucni terapii hormonti §titné zlazy mtize byt nutné zvysit davky
hormont §titné zlazy, protoze koncentrace globulinu vazajiciho tyroxin (TBG) se s
uzivanim CHC zvysuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

UZivéni ptipravku Seasonique neni béhem te€hotenstvi indikovano.

Pokud dojde v dobé¢ uzivani ptipravku Seasonique k ot€hotnéni, 1éCba musi byt okamzité
ukonc¢ena. Rozsahlé epidemiologické studie neprokazaly ani zvySené riziko vrozenych vad
u déti narozenych Zenam, které pfed ot¢hotnénim CHC uzivaly, ani teratogenni ucinky

CHC uzivanych nezamérné béhem téhotenstvi.

Studie na zvifatech prokazaly skodlivé ucinky v obdobi bfezosti a kojeni (viz bod 5.3). Na
zaklade tdaju ziskanych ve studiich na zvifatech tedy nelze vyloucit Skodlivé u€inky
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vyvolané hormonalnim ptisobenim aktivnich slozek. VSeobecné zkusenosti s uzivanim
CHC béhem téhotenstvi v§ak neprokazaly zadny konkrétni nezadouci G¢inek u ¢lovéka.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v ivahu pii znovuzahajeni
uzivani pripravku Seasonique (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

CHC mohou snizovat mnozstvi matetského mléka a ménit jeho slozeni, a tak ovliviiovat
kojeni. Proto by se kojicim matkam uzivani CHC obecné nemélo doporucovat az do doby,
kdy je dité zcela odstaveno. Malé mnozstvi antikoncepcnich steroidti a/nebo jejich
metabolitll se mize v dob¢ uzivani CHC vylucovat do matetského mléka. I toto malé
mnozstvi mize mit na dité jisty vliv.

Fertilita

Ptipravek Seasonique je indikovan k prevenci ot€hotnéni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U uzivatelek CHC nebyly pozorovany zadné ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Stézejnim klinickym hodnocenim zaméiujicim se na bezpecnost a u€innost piipravku
Seasonique bylo 12mési¢ni randomizované multicentrické oteviené klinické hodnoceni,

jehoz se Gcastnily zeny ve véku 18 az 40 let, z nichz 1 006 uzilo alespon jednu davku
ptipravku Seasonique.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky, které se objevily s 1é€bou, bylo nepravidelné
a/nebo silné délozni krvaceni, narast télesné hmotnosti a akné.

Dalsi nezadouci ucinky, jez se u ptipravku Seasonique vyskytly v postmarketingovém
obdobi, jsou uvedeny jako nezadouci ucinky, jejichz frekvenci nelze urcit.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Frekvence vyskytu nezadoucich t¢inki je definovana nasledovné: velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az <1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tridy Velmi ¢asté |Casté Méné Casté Vzicné
organovych
systému

Neni znamo
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Infekce a infestace

Mykoticka infekce,
mykoticka vaginoza,
bakterialni vaginitida,

infekce mocového méchyte,
gastroenteritida, sinusitida,
faryngitida, vaginalni
kandidoza, vaginalni infekce,
vaginitida

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

Fibrocystické onemocnéni
prsu, délozni fibroidy,
zhorseni déloznich fibroida

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie

\Poruchy imunitniho
systéemu

Reakce
precitlivélosti

\Poruchy metabolismu
a

Zvysena chut’ k jidlu,
anorexie, snizena chut’ k

a labyrintu

Vyzivy jidlu, diabetes mellitus,
inzulinova rezistence
\Psychiatrické poruchy Zmény nalady, [Podrazdénost, uzkost,
snizené libido, Vystupiiovana deprese,
deprese depresivni nalada, emoc¢ni
rozru$eni, insomnie,
abnormalni orgasmus,
paranoia
\Poruchy nervového Bolest hlavy!, |[Zavrat’, hyperestezie, Ztrata védomi
systemu migréna’ hypoestezie
Poruchy ucha Vertigo

Srdecni poruchy

Palpitace, tachykardie
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nepravidelna menstruace,
zdufeni prsu, zvétSeni prsu,
dyspareunie, postkoitalni
krvaceni, poSevni vytok,
vytok z prsu, pruritus
genitalu, vyrazka na genitalu,
panevni bolest, polycysticka
ovaria,

porucha vulvy,
vulvovaginalni diskomfort

Cévni poruchy INavaly horka, hypertenze,  |Arterialni
zhorSena hypertenze, tromboem
ortostaticka hypotenze bolismus
(ATE),
Zilni
tromboem
bolismus
(VTE)
\Respiracni, hrudni a Piekrveni vedlej§ich  |Plicni
mediastindlni nosnich dutin embolie,
poruchy plicni
trombdza
Gastrointestinalni Nauzea®, bolest| Zvraceni, dyspepsie,
poruchy biicha* prijem, zdcpa
Poruchy Jater a Cholecystitida, cholelitiaza Zvysena hladina
Zlucovych cest aminotransferaz
Poruchy kiize a Akné? Vyrazka, abnormalni rist Alopecie
podkozni tkané vlast (chlupil), abnormalni
struktura vlasu, hypotrichdza,
porucha nehtdi, no¢ni poty,
fotosenzitivni reakce, kozni
hyperpigmentace
\Poruchy svalové a Periferni zdutent, bolest zad, Bolest v koncetiné
kosterni soustavy a svalovy spasmus, artralgie,
pojivové tkané ztuhlost kloubu, myalgie,
bolest krku
\Poruchy Metroragie [Menoragie,
reprodukcniho citlivost prsu, SlvlChVOS,t vulvy a pochvy,
, délozni spasmus, bolest prsu,
systemu a prsu dysmenorea

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

Unava, edém®, bolest, bolest
na hrudi, pocit horka,
onemocnéni podobajici se
chiipce, malatnost, pyrexie
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VySetieni ZvySena Zvyseny krevni tlak, zvySené
télesna lipidy, snizena télesna
hmotnost hmotnost

—_

vcetné zhorSené bolesti hlavy a tenzniho typu bolesti hlavy

vcetn¢ zhorSeni migrény a migrény s aurou

vcetné zhorSené nauzey

vcetn¢ bfisni distenze, bolesti horni poloviny bficha a bolesti dolni poloviny bticha
véetné zhorSeného akné ¢ veetné periferniho otoku

BV S

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovéano zvysené riziko arterialnich a zilnich
trombotickych a tromboembolickych piihod, v¢etn¢ infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody, tranzitornich ischemickych atak, zilni trombozy a plicni embolie a je podrobné&ji
popsano v bod¢ 4.4.

U zen uzivajicich CHC byly hlaSeny nasledujici zdvazné nezadouci piihody. O téch je blize

pojednano v bodu 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:

*  Vendzni tromboembolické poruchy

*  Arterialni tromboembolické poruchy

*  Hypertenze

*  Nadory jater

*  Deprese

*  Vyskyt nebo zhorSeni onemocnéni, kde nebyla jednoznacné prokazana souvislost s
uzivanim CHC: Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, epilepsie, migréna, délozni
myom, porfyrie, systémovy lupus erytematodes, herpes gestationis, Sydenhamova
chorea, hemolytickouremicky syndrom, cholestaticky ikterus

*  Chloasma

*  Pii akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci mtze byt nevyhnutelné
vysazeni CHC na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam

*  Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky vrozeného nebo ziskaného
angioedému

Frekvence diagnozy maligniho nadorového onemocnéni prsu je u uzivatelek CHC velmi
mirné zvysena. Vzhledem k tomu, Ze toto onemocnéni je u zen do 40 let véku vzacné, je
vyssi pocet pripadd nizky ve srovnani s celkovym rizikem vyskytu maligniho nadorového
onemocnéni prsu. Pricinné souvislosti s uzivanim COC nejsou znamy. Dalsi informace viz
body 4.3 a 4.4.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

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

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

4.9 Predavkovani
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Nebyly hlaseny zadné zadvazné nezadouci u€inky z predavkovani peroralné uzivanou
antikoncepci. Symptomy, které by se mohly na zakladé obecné zkusenosti s kombinovanou
peroralni antikoncepci vyskytnout, zahrnuji nauzeu, zvraceni a u mladych divek mirné
posevni krvéceni. Neexistuji Zadna antidota a 1écba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému,
hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci, progestiny a estrogeny, fixni
kombinace

ATC kod: GO3AAO07

Souhrnny Pearltiv index (18-35 let véku): 0,76 (horni mez oboustranného 95 % intervalu
spolehlivosti 1,76) Pearliiv index selhani metody (18-35 let véku): 0,26 (horni mez

oboustranné¢ho

95 % intervalu spolehlivosti 0,80)

Souhrnny Pearltiv index (18-40 let véku): 0,67 (horni mez oboustranného 95 % intervalu
spolehlivosti 1,56) Antikoncepcni ucinek CHC vychazi z kombinace rtiznych faktord, z nichz jako
nejdilezitéjsi je chapéana inhibice ovulace a zmény v endometriu.

Pripravek Seasonique je peroralni antikoncepce s 91dennim prodlouzenym cyklem, ktera
omezuje ocekavané krvaceni z vysazeni na Ctyfi epizody rocné. Navic tablety piipravku
Seasonique pro poslednich 7 dni prodlouzeného cyklu (dny 85-91) obsahuji 10
mikrogramt ethinylestradiolu namisto placeba, ¢imz se zvySuje ucinnost suprese
ovaridlnich folikull1 a snizuje riziko odblokovani ovulace. Neni v§ak znamo, do jaké miry
to ucinnost antikoncepce ovliviiuje.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky
studii s pfipravkem Seasonique u v§ech podskupin pediatrické populace u antikoncepce
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

K absorpci a maximalni koncentraci ethinylestradiolu a levonorgestrelu v plazmé dochazi
béhem 2 hodin po peroralnim podani. Levonorgestrel se po peroralnim podani uplné
vstiebava (biologicka dostupnost je témét 100 %) a nepodléha metabolismu prvniho
prachodu. Ethinylestradiol se vstiebava v gastrointestinalnim traktu, avSak v disledku
metabolismu prvniho prichodu ve stfevni sliznici a jatrech je jeho biologicka dostupnost
ptiblizné 43 %.

Ustaleny stav
V pribéhu nepietrzitého uzivani pfipravku Seasonique se v den 21 (ve srovnani s dnem 1)

hladina levonorgestrelu v séru zvysuje ptiblizné 3krat a hladina ethinylestradiolu v séru
priblizné 1,6krat.
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Denni hodnoty expozice pisobeni levonorgestrelu a ethinylestradiolu v den 21 (na konci
obvyklého 3tydenniho antikoncep¢niho cyklu) a v den 84 (na konci prodlouzeného cyklu)
byly obdobné a nedochazelo k dalsimu ukladani ptipravku.

Distribuce

Levonorgestrel se ve vysoké mife vaze na proteiny, predevsim na globulin vézajici
pohlavni hormony (SHBG) a sérovy albumin. Ethinylestradiol se ve vysoké mife (ptiblizné
95 %), avsak nespecificky vaze na sérovy albumin. Ethinylestradiol se nevaze na SHBG,
avSak indukuje zvySeni koncentrace SHBG v séru a ovliviiuje tak relativni distribuci
levonorgestrelu do riiznych proteinovych frakei (zvyseni frakce vazané na SHBG a snizeni
frakce vazané na albumin).

Biotransformace

Po vstiebani je levonorgestrel konjugovan na pozici 173-OH a vytvaii v plazmeé sulfatove,
v mensi mife pak glukuronidové konjugaty.

Metabolismus prvniho priichodu ethinylestradiolu spociva v tvorbé ethinylestradiol 3-
sulfatu ve stievni sténé, nasledované 2-hydroxylaci ¢asti zbyvajiciho nepfeménéného
ethinylestradiolu cytochromem jaterniho systému P-450 3A4. Razné hydroxylované
metabolity prochazeji dal$i metylaci a/nebo konjugaci.

Eliminace

Priblizné 45 % levonorgestrelu a jeho metabolitt se vylucuje moci, dalsich ptiblizné 32 %
pak ve stolici, vétSinou ve formé glukuronidovych konjugatti. Terminalni poloc¢as eliminace
levonorgestrelu po uziti jedné davky ptipravku Seasonique byl pfiblizn¢ 34 hodin.

Ethinylestradiol se vylucuje moci a stolici ve formé konjugati glukuronidt a sulfati a
prochazi enterohepatickou recirkulaci. Terminalni polocas eliminace ethinylestradiolu po
uziti jedné davky ptipravku Seasonique byl potvrzen jako pfiblizn€¢ 18 hodin.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Uginky levonorgestrelu a ethinylestradiolu u laboratornich zvitat odpovidaly G¢inktim
spojovanym se znamym farmakologickym pasobenim. Pfedevs$im studie reprodukéni
toxicity prokazaly u zvifat embryotoxické a fetotoxické ucinky.

Neklinické udaje pro ethinylestradiol a levonorgestrel ziskané na zaklad¢ studii toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Je vSak nutno mit na paméti, Ze pohlavni steroidy mohou
podnécovat riist urcitych hormonalné zavislych tkani a nadorda.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (Environmental Risk Assessment (ERA))

Studie vlivu na Zivotni prostfedi prokazaly, Ze slouceniny obsahujici ethinylestradiol
predstavuji riziko pro vodni prostfedi, a to zejména pro ryby (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

RiiZzové potahované tablety:
Jadro tablety:

Laktoza

Hypromel6za

Mikrokrystalickd celul6za Magnesium-stearat
Potahova vrstva tablety:
Hypromeléza

Oxid titanicity (E171) Makrogol
400

Cerveii Allura (E129)
Polysorbat 80

Brilantni modf (E133)

Bilé potahované tablety:
Jadro tablety:

Laktoza

Draselna siil polakrilinu Mikrokrystalicka
celuloza
Magnesium-stearat
Potahova vrstva
tablety:

Oxid titani¢ity (E171)
Polydextroza
Hypromeloza

Triacetin

Makrogol 8000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazdé baleni obsahuje 91 potahovanych tablet (84 rizovych potahovanych tablet a 7 bilych
potahovanych tablet) ve tfech blistrech: 2 x 28 rizovych potahovanych tablet (Mé&sic 1 a
Megsic 2) + 1 x (28 riizovych potahovanych tablet + 7 bilych potahovanych tablet) (Mésic

3).

Tti PVC/TE/PVDC//Al blistry jsou vlozeny kazdy do foliového pouzdra vlozeného do
krabicky s ptibalovou informaci.

Bilé¢ tablety jsou umistény v paté (posledni) fad¢ na tietim blistru. Pouze tfeti blistr
obsahuje pét fad tablet a ma obdélnikovy tvar.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Stejné jako u jinych ptipravki obsahujicich ethinylestradiol, miiZe i tento 1€Civy pripravek
predstavovat riziko pro vodni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery nepouzity 1éCivy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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