DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

IOA 2,5 mg/1,5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Bijele filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2,5 mg
nomegestrolacetata i 1,5 mg estradiola (u obliku hemihidrata).
Zute filmom obloZene tablete placeba: Tableta ne sadrZi djelatne tvari.

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom:
Jedna bijela filmom obloZena tableta s djelatnim tvarima sadrzi 57,71 mg laktoze hidrata.
Jedna Zuta filmom obloZena tableta placeba sadrzi 61,76 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).
Filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima: bijele, okrugle, s oznakom 'ne' na obje strane.
Filmom obloZene tablete placeba: Zute, okrugle, s oznakom 'p' na obje strane.

4.  KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije
Oralna kontracepcija.

Kod donoSenja odluke o propisivanju lijeka IOA treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika prisutne u
pojedine Zene, osobito one za vensku tromboemboliju (VTE), te visinu rizika od VTE kod uzimanja
lijeka IOA u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima (vidjeti dijelove 4.3
i4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Uzima se jedna tableta na dan tijekom 28 uzastopnih dana. Svako pakiranje pocinje s 24 bijele tablete
s djelatnim tvarima, nakon Cega slijede 4 Zute tablete placeba. Korishica poc¢inje uzimati tablete iz
sljedeceg pakiranja odmah nakon zavrsetka prethodnog pakiranja, bez prekida svakodnevnog
uzimanja tableta i bez obzira na prisutnost ili odsutnost prijelomnog krvarenja. Prijelomno krvarenje
obi¢no pocinje 2 do 3 dana nakon uzimanja posljednje bijele tablete i mozda nece zavrsiti prije
zapo¢injanja sljedeceg pakiranja. Vidjeti 'Kontrola ciklusa' u dijelu 4.4.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
lako nema podataka za korisnice s oste¢enjem funkcije bubrega, nije vjerojatno da ¢e osteéenje
funkcije bubrega utjecati na eliminaciju nomegestrolacetata i estradiola.



Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena klinicka ispitivanja u Korisnica s insuficijencijom jetre. S obzirom da korisnice s
teSkom bolesti jetre mogu imati poremecaj metabolizma steroidnih hormona, primjena lijeka IOA u tih
Zena nije indicirana sve dok se jetrene funkcije ne vrate na normalne vrijednosti (vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Kako uzimati I10A

Tablete se moraju uzimati svaki dan otprilike u isto vrijeme bez obzira na obroke. Tablete po potrebi
treba uzimati s malo tekucine te prema redoslijedu naznacenom na blisteru. U pakiranju lijeka nalaze

se naljepnice s oznakama za 7 dana u tjednu. Zena treba odabrati naljepnicu koja po¢inje s danom
kada je pocela uzimati tablete i nalijepiti je na blister.

Kako zapoceti uzimati 10A

Bez prethodne primjene hormonskih kontraceptiva (tijekom prethodnog mjeseca)

S uzimanjem tableta treba poceti prvog dana Zenina prirodnog ciklusa (tj. prvog dana menstrualnog
krvarenja). U tom slucaju nije potrebno koristiti dodatne kontracepcijske mjere.

Prelazak s kombiniranog hormonskog kontraceptiva (kombiniranog oralnog kontraceptiva (KOK),
vaginalnog prstena ili transdermalnog flastera)

Zena treba poceti uzimati IOA po moguénosti dan nakon uzimanja posljednje djelatne tablete
(posljednje tablete koja sadrZi djelatne tvari) svog prethodnog KOK-a, no najkasnije na dan nakon
uobicajenog intervala bez tableta ili intervala s placebom prethodnog KOK-a. Ako je koristila
vaginalni prsten ili transdermalni flaster, Zena treba poceti uzimati IOA po moguénosti na dan skidanja
flastera ili uklanjanja prstena, ali najkasnije na dan sljedece predvidene aplikacije.

Prelazak s metode koja sadrzi samo progestagen (minipilula, implantat, injekcija) ili s intrauterinog
sustava (1US) koji otpuSta hormone

Zena moze prijeéi s minipilule bilo koji dan, a s uzimanjem lijeka IOA treba zapodeti sljede¢eg dana.
Implantat ili IUS mogu se ukloniti bilo koji dan, a uzimanje lijeka IOA treba zapoceti na dan njihovog
uklanjanja. Prilikom prelaska s injekcijskog preparata, s uzimanjem lijeka IOA treba zapoceti na dan
sljedece predvidene injekcije. U svim navedenim slu¢ajevima Zeni treba preporuditi da koristi dodatnu
mehanicku kontracepciju sve dok ne dovrsi neprekinuti sedmodnevni niz uzimanja bijelih tableta s
djelatnim tvarima.

Nakon pobacaja u prvom tromjesecju
Zena moze odmah poceti uzimati lijek. U tom slucaju nije potrebno koristiti dodatne kontracepcijske
mjere.

Nakon poroda ili nakon pobacaja u drugom tromjesecju

Zenama treba preporuditi da zapo¢nu s uzimanjem tableta izmedu 21. i 28. dana nakon poroda ili
pobacaja u drugom tromjesecju. Ako zapoéne kasnije, Zeni treba preporuditi da koristi dodatnu
mehanicku kontracepciju sve dok ne dovrsi neprekinuti sedmodnevni niz uzimanja bijelih tableta s
djelatnim tvarima. Medutim, ako je Zena ve¢ imala spolni odnos, prije stvarnog pocetka uzimanja
kombiniranih oralnih kontraceptiva treba iskljuéiti trudnocu ili Zena treba pri¢ekati prvu menstruaciju.
Za dojilje, vidjeti dio 4.6.

Postupak u slucaju propustenih tableta

Sljededi savjeti odnose se samo na propustene bijele tablete s djelatnim tvarima:

Ako Zena kasni s uzimanjem bilo koje tablete s djelatnim tvarima manje od 12 sati, kontracepcijska
zaStita nije smanjena. Zena treba uzeti tabletu ¢im se sjeti te nastaviti uzimati druge tablete u
uobicajeno vrijeme.




Ako Zena kasni s uzimanjem bilo koje tablete s djelatnim tvarima vide od 12 sati, kontracepcijska

zastita moZe biti umanjena. Postupanje u slu¢aju propustenih tableta moze biti u skladu sa sljedeca dva

osnovna pravila:

o Potrebno je 7 dana neprekidnog uzimanja 'bijele tablete s djelatnim tvarima' kako bi se postigla
odgovarajuca supresija osi hipotalamus-hipofiza-jajnik.

o Sto se vise 'bijelih tableta s djelatnim tvarima' propusti i $to su propustene tablete blize Getirima
Zutim tabletama placeba, ve¢i je rizik od trudnoce.

1.-7.dan

Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, Cak i ako to znaci da mora uzeti dvije

tablete istodobno. Potom nastavlja uzimati tablete u uobi¢ajeno vrijeme. Osim toga, tijekom sljede¢ih

7 dana mora koristiti mehanic¢ku kontracepciju, primjerice kondom. U slucaju spolnog odnosa u

prethodnih 7 dana treba uzeti u obzir mogucnost trudnoce.

8.-17.dan

Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to znaci da mora uzeti dvije

tablete istodobno. Potom nastavlja uzimati tablete u uobic¢ajeno vrijeme. Pod uvjetom da je Zena

uzimala tablete na pravilan naéin tijekom 7 dana koji su prethodili prvoj propustenoj tableti, nije
potrebno koristiti dodatne kontracepcijske mjere. No, ako je propustila vise od jedne tablete, Zeni treba
preporuciti koristenje dodatnih kontracepcijskih mjera tijekom sljedecih 7 dana.

18. - 24. dan

Rizik od smanjene pouzdanosti je neminovan zbog predstojec¢eg razdoblja uzimanja tableta placeba.

Medutim, moguce je sprijeciti smanjenu kontracepcijsku zastitu prilagodbom rasporeda uzimanja

tableta. Ako se korisnica pridrZava jedne od sljede¢ih opcija, nema potrebe za koristenjem dodatnih

kontracepcijskih mjera pod uvjetom da je tijekom 7 dana koji su prethodili prvoj propustenoj tableti
uzela sve tablete na pravilan nacin. Ako to nije slu¢aj, Zena se mora pridrZavati prve od ovih dviju
opcija te koristiti dodatne kontracepcijske mjere tijekom sljede¢ih 7 dana.

1. Korisnica treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to zna¢i da mora uzeti
dvije tablete istodobno. Potom nastavlja uzimati tablete u uobicajeno vrijeme sve dok ne potrosi
sve tablete s djelatnim tvarima. Cetiri tablete placeba iz posljednjeg reda treba baciti. Treba
odmah zapoceti sa sljede¢im blister pakiranjem. Nije vjerojatno da ¢e korisnica imati
prijelomno krvarenje sve dok ne potrosi sve tablete s djelatnim tvarima iz drugog pakiranja, no
moze imati tockasto ili probojno krvarenje u dane uzimanja tableta.

2. Zeni se takoder moze preporuéiti da prekine uzimanje djelatnih tableta iz trenutnog blister
pakiranja. Potom treba uzimati tablete placeba iz posljednjeg reda najdulje 4 dana, ukljucujuci
dane kad je propustila tablete, a zatim nastavlja s tabletama iz iduceg blister pakiranja.

Ako je Zena propustila uzeti tablete te nakon toga u razdoblju uzimanja tableta placeba ne dobije
prijelomno krvarenje, treba uzeti u obzir moguénost trudnoce.

Propustene Zute tablete placeba

Kontracepcijska zatita nije smanjena. Zute tablete iz posljednjeg (Getvrtog) reda blistera mogu se
zanemariti. Medutim, propustene tablete treba baciti kako bi se izbjeglo nehoti¢no produljivanje faze
uzimanja tableta placeba.

Savjet u slucaju qastrointestinalnih poremeéaja

U slucaju teSkih gastrointestinalnih poremecaja (npr. povracanja ili proljeva), apsorpcija djelatne tvari
¢e moZzda biti nepotpuna i potrebno je poduzeti dodatne kontracepcijske mjere.

Dode li do povrac¢anja unutar 3-4 sata nakon uzimanja bijele tablete, ¢im prije treba uzeti novu tabletu.
Novu tabletu po mogucénosti treba uzeti unutar 12 sati od uobi¢ajenog vremena uzimanja tablete. Ako
je proslo vise od 12 sati, primjenjuje se savjet o propustenim tabletama, kako je opisano u dijelu 4.2
"Postupak u sluéaju propustenih tableta”. Ako Zena ne Zeli promijeniti uobi¢ajeni raspored uzimanja
tableta, mora uzeti dodatnu bijelu tabletu (tablete) iz drugog pakiranja.



Kako promijeniti datum menstruacije ili odgoditi menstruaciju

Za odgadanje menstruacije zena treba nastaviti uzimati tablete iz drugog blister pakiranja lijeka IOA
bez uzimanja Zutih tableta placeba iz trenutnog pakiranja. Produljenje se moZe nastaviti po Zelji, sve
dok se ne potro3e sve bijele tablete s djelatnim tvarima u drugom pakiranju. Redovito uzimanje lijeka
IOA nastavlja se nakon §to je Zena uzela Zute tablete placeba iz drugog pakiranja. Tijekom produljenja
ciklusa Zena moZe imati probojno ili tockasto krvarenje.

Kako bi pomaknula menstruaciju na dan u tjednu razli¢it od onog prema postoje¢em rasporedu,
korisnici se moze preporuciti da skrati nadolazecu fazu uzimanja Zutih tableta placeba za najvise
4 dana. Sto je kraéi interval, veéi je rizik da Zena neée imati prijelomno krvarenje i da moze imati
probojno i to¢kasto krvarenje tijekom uzimanja tableta iz drugog pakiranja (bas kao i kod odgode
menstruacije).

4.3 Kontraindikacije

Kombinirani hormonski kontraceptivi (KOK-i) ne smiju se koristiti u sljede¢im stanjima. S obzirom
na to da jo$ uvijek nema epidemioloskih podataka za KOK-e koji sadrZze 17pB-estradiol, smatra se da
kontraindikacije za KOK-e koji sadrzZe etinilestradiol vrijede i za uporabu lijeka IOA. Ako se bilo koje
od stanja navedenih u nastavku pojavi prvi put tijekom uzimanja lijeka IOA, primjena lijeka se mora
odmah obustaviti.

o Prisutnost rizika od venske tromboembolije (VTE)

o] Venska tromboembolija — trenutno prisutna VTE (na antikoagulansima) ili VTE u
anamnezi (npr. duboka venska tromboza [DVT] ili pluéna embolija [PE]).

o] Poznata nasljedna ili ste¢ena sklonost venskoj tromboemboliji, kao Sto je rezistencija na
aktivirani protein C (ukljucujuci faktor V Leiden), nedostatak antitrombina 111, nedostatak
proteina C, nedostatak proteina S.

o] Veliki kirurski zahvat s dugotrajnom imobilizacijom (vidjeti dio 4.4).

o] Visoki rizik od venske tromboembolije zbog prisutnosti viSestrukih ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4).

o Prisutnost rizika od arterijske tromboembolije (ATE)

o] Avrterijska tromboembolija — prisutna arterijska tromboembolija, arterijska
tromboembolija u anamnezi (npr., infarkt miokarda) ili prodromalno stanje (npr. angina
pektoris).

o] Cerebrovaskularna bolest — postoje¢i mozdani udar, mozdani udar ili prodromalno stanje
u anamnezi (npr., tranzitorna ishemijska ataka, TIA).

o] Poznata nasljedna ili steena sklonost arterijskoj tromboemboliji, kao Sto je
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela (antikardiolipinska protutijela, lupus
antikoagulant).

o] Migrene sa ZariSnim neuroloSkim simptomima u anamnezi.

o] Visoki rizik od arterijske tromboembolije zbog prisutnosti viSestrukih ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4) ili prisutnost jednog ozbiljnog ¢imbenika rizika kao §to je:

e Secerna bolest s krvoZzilnim simptomima
o teSka hipertenzija
o teSka dislipoproteinemija.

Pankreatitis ili anamneza pankreatitisa povezanog s teSkom hipertrigliceridemijom.

o Prisutnost ili anamneza teSke bolesti jetre sve dok se vrijednosti parametara funkcije jetre ne
vrate na normalu.

o Prisutnost ili anamneza tumora jetre (benignih ili malignih).

o Potvrden nalaz ili sumnja na zlo¢udni tumor osjetljiv na spolne steroide (npr. na spolnim
organima ili dojkama).

Vaginalno krvarenje neutvrdenog uzroka.

. Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja

Ako je prisutno neko od niZe navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, potrebno je razgovarati sa Zenom o
prikladnosti lijeka I0A.

U slucaju pogorsanja ili prve pojave nekog od ovih stanja ili ¢imbenika rizika, Zeni treba savjetovati
da se obrati svom lije¢niku kako bi utvrdio treba li prekinuti primjenu lijeka IOA. Svi podaci prikazani
u nastavku temelje se na epidemioloskim podacima dobivenima s kombiniranim hormonskim
kontraceptivima koji sadrZe etinilestradiol. IOA sadrzZi 17p-estradiol. S obzirom na to da jo$ uvijek
nema epidemioloskih podataka za KOK-e koji sadrzZe estradiol, smatra se da upozorenja za KOK-e
koji sadrZe etinilestradiol vaZe i za primjenu lijeka I0A.

Rizik od venske tromboembolije (VTE)

o Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KOK-a) povecava rizik od
venske tromboembolije (VTE) u odnosu na nekoristenje lijeka. Lijekovi koji sadrze
levonorgestrel, norgestimat ili noretisteron povezani su s najnizim rizikom od VTE. Nije
jo§ poznato koliki je rizik uz IOA u usporedbi s ovim lijekovima s nizim rizikom. Odluku
o primijeni nekog drugog lijeka umjesto onog za kojeg je poznato da ima najniZi rizik od
VTE treba donijeti tek nakon razgovora sa Zzenom, kako bi se utvrdilo da razumije koliki
je rizik od VTE uz KOK-¢ i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici rizika utjecu na taj
rizik, te da je njezin rizik od VTE najvisi tijekom prve godine primjene. Takoder postoje
neki dokazi da je rizik pove¢an kad se KOK-i ponovno po¢nu primjenjivati nakon stanke
od 4 ili viSe tjedana.

o Priblizno 2 Zene na njih 10 000 koje ne koriste KOK-e i nisu trudne razvit ¢e VTE u razdoblju
od godinu dana. Medutim, taj rizik u pojedine Zene moze biti daleko veci, ovisno o njezinim
osnovnim ¢imbenicima rizika (vidjeti nize).

o Epidemiolodka ispitivanja u Zena koje uzimaju nisku dozu kombiniranih hormonskih
kontraceptiva (< 50 pg etinilestradiola), pronasla su da ¢e izmedu 6 i 12 Zena na njih 10 000
razviti VTE u godinu dana.

o Procijenjeno je da ¢e od 10 000 Zena koje uzimaju KOK koji sadrzi levonorgestrel, njih
priblizno 6' razviti VTE u godinu dana.

o Jos nije poznato koliki je rizik od VTE uz KOK-e koji sadrze nomegestrolacetat u kombinaciji s
estradiolom u usporedbi s rizikom uz KOK-e koji sadrZe nisku dozu levonorgestrela.

o Broj slucajeva VTE u godinu dana uz nisku dozu KOK-a manji je od broja koji se o¢ekuje u
Zena tijekom trudnoce ili postpartalnog razdoblja.

. VTE moZe imati smrtni ishod u 1-2% slucajeva.

. U korishica KOK-a iznimno rijetko je prijavljen nastanak tromboze u drugim krvnim Zilama,
npr. jetrenim, mezenterijalnim, bubreZznim ili retinalnim venama i arterijama.

Cimbenici rizika za VTE

Rizik od venskih tromboembolijskih komplikacija u korisnica KOK-a mozZe biti znatno poveéan u
zena s dodatnim ¢imbenicima rizika, osobito ako je prisutan veéi broj Cimbenika rizika (vidjeti
tablicu).

IOA je kontraindiciran u Zena s ve¢im brojem ¢imbenika rizika zbog kojih imaju visok rizik od venske
tromboze (vidjeti dio 4.3). Ako Zena ima vi$e od jednog ¢imbenika rizika, povecanje rizika moze biti
vece od zbroja pojedinacnih ¢imbenika — u tom slucaju treba razmotriti njezin ukupni rizik od VTE.
Ako se smatra da je omjer koristi i rizika negativan, ne smije se propisati kombinirani hormonski
kontraceptiv (vidjeti dio 4.3).

! Srednja togka raspona od 5 do 7 na 10 000 Zena-godina, na temelju relativnog rizika za KOK-e koji sadrze levonorgestrel
naspram njihovog neuzimanja od priblizno 2,3 do 3,6



Tablica: Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika

Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase veci od
30 kg/m2)

Rizik se znatno povecava s pove¢anjem indeksa tjelesne
mase.

Osobito je vazno uzeti u obzir jesu li prisutni i drugi
¢imbenici rizika.

Dugotrajna imobilizacija, veliki
kirurski zahvat, bilo kakav kirurski
zahvat na nogama ili zdjelici,
neurokirurski zahvat ili velika trauma

Napomena: privremena imobilizacija
ukljucujuéi putovanje avionom >4 sata
takoder moze biti ¢imbenik rizika za
VTE, osobito u Zena s drugim
¢imbenicima rizika.

U tim se situacijama savjetuje prekinuti primjenu pilule
(u slucaju elektivnog kirurSkog zahvata, najmanje

4 tjedna prije) i nastaviti s primjenom tek nakon $to
produ 2 tjedna od potpune remobilizacije. Potrebno je
primjenjivati drugu metodu kontracepcije kako bi se
izbjegla neplanirana trudnoca.

Ako primjena lijeka IOA nije bila prethodno prekinuta,
potrebno je razmotriti antitrombotsko lijecenje.

Pozitivna obiteljska anamneza (venska
tromboembolija u brace, sestara ili
roditelja, osobito u relativno ranoj
dobi, npr., prije 50. godine).

Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu treba uputiti
po savjet specijalista prije nego Sto se donese odluka o
primjeni bilo kojeg KOK-a.

Druga zdravstvena stanja povezana s
VTE

Rak, sistemski lupus eritematosus, hemoliti¢ko-
uremijski sindrom, kroni¢na upalna bolest crijeva
(Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis) i anemija srpastih
stanica.

Povecana dob

Osobito nakon 35. godine Zivota

e Nema konsenzusa o mogucoj ulozi varikoznih vena i superficijalnog tromboflebitisa u
nastanku ili progresiji venske tromboze.

e Mora se uzeti u obzir povecani rizik od tromboembolije u trudnoéi, a osobito u razdoblju
6 tjedana babinja (za informacije o "Trudno¢i i dojenju" vidjeti dio 4.6).

Simptomi VTE (duboke venske tromboze i pluéne embolije)

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomoc¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.
Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:

— unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duz vene na nozi;

— bol ili osjetljivost noge koja se moze osjecati samo pri stajanju ili hodanju,

— povecana toplina zahvacene noge; crvenilo ili promjena boje koZe na nozi.

Simptomi plu¢ne embolije (PE) mogu ukljucivati:
— iznenadni nastup neobjaSnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja;
— iznenadni kasalj koji moze biti povezan s hemoptizom;

oStra bol u prsistu;

— jaka oSamucenost ili omaglica;
ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Neki od ovih simptoma (npr. "nedostatak zraka",

kaSalj™) nisu specifi¢ni i mogu se pogresno

zamijeniti za uobi¢ajenije ili manje teske dogadaje (npr. infekciju disnih puteva).




Drugi znakovi okluzije krvne zile mogu ukljuéivati: iznenadnu bol, oticanje i plavi¢astu obojanost
ekstremiteta.

Ako okluzija nastane u oku, simptomi se mogu kretati u rasponu od bezbolne zamucenosti vida koja
moze napredovati do gubitka vida. Ponekad gubitak vida nastupa gotovo trenutac¢no.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

EpidemioloSka ispitivanja povezala su primjenu KOK-a s poveéanim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog incidenta (npr. tranzitorna ishemijska ataka,
mozdani udar). Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati smrtni ishod.

Cimbenici rizika za ATE

Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnog incidenta u korisnica
KOK-a povecan je u Zena s ¢imbenicima rizika (vidjeti tablicu). IOA je kontraindiciran ako Zena ima
jedan ozbiljan ili viSe ¢imbenika rizika za ATE zbog kojih je izloZena vecem riziku od arterijske
tromboze (vidjeti dio 4.3). Ako Zena ima vi$e od jednog ¢imbenika rizika, povecanje rizika moze biti
veée od zbroja pojedina¢nih ¢imbenika — u tom slu¢aju treba razmotriti njezin ukupni rizik. Ako se
omjer koristi i rizika smatra negativnim, ne smije se propisati kombinirani hormonski kontraceptiv
(vidjeti dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za ATE

Cimbenik rizika Napomena
Povecana dob Osobito iznad 35. godine
Pusenje Zenama treba savjetovati da ne puse ako Zele koristiti

kombinirane hormonske kontraceptive. Zenama u dobi
iznad 35 godina koje nastave pusiti treba strogo
Savjetovati da odaberu drugaciju metodu kontracepcije.

Hipertenzija

Pretilost (indeks tjelesne mase iznad Rizik se znatno povecéava s povec¢anjem indeksa tjelesne
30 kg/m?) mase.

Osobito vazno u zena s dodatnim ¢imbenicima rizika
Pozitivna obiteljska anamneza Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu treba uputiti
(arterijska tromboembolija u brace, po savjet specijalista prije nego Sto se donese odluka o

sestara ili roditelja osobito u relativno | primjeni bilo kojeg KOK-a.
ranoj dobi, npr., prije 50. godine
Zivota)

Migrena Povecana ucestalost ili tezina migrene tijekom primjene
KOK-a (koja moZe biti prodromalni znak
cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti razlogom
trenutacnog prekida primjene.

Druga zdravstvena stanja povezana sa | Seéerna bolest, hiperhomocisteinemija, valvularna
Stetnim krvozilnim dogadajima bolest srca i atrijska fibrilacija, dislipoproteinemija i
sistemski lupus eritematosus.

Simptomi ATE

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.
Simptomi cerebrovaskularnog incidenta mogu ukljucivati:

— iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela;

— iznenadne poteskoc¢e s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacije;

— iznenadnu smetenost, poteskoce s govorom ili razumijevanjem;

— iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka;

— iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka;



— gubitak svijesti ili nesvjestica s ili bez napadaja.

Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TIA).

Simptomi infarkta miokarda (IM) mogu ukljucivati:

— bol, nelagodu, pritisak, osjecaj tezine, stezanja ili punoée u prsistu, ruci ili ispod prsne
kosti;

— nelagoda koja se $iri u leda, ¢eljust, grlo, ruku, Zeludac;

— osjecaj punoce, probavne tegobe ili guSenje;

— znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica;

— lizrazita slabost, tjeskoba ili nedostatak zraka;

— ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Tumori

U nekim je epidemioloSkim ispitivanjima prijavljen povecan rizik od raka vrata maternice u
dugotrajnih korisnica KOK-a (> 5 godina), no i dalje je sporno u kojoj se mjeri ovaj nalaz moze
pripisati istodobnim uc¢incima spolnog ponasanja i drugih ¢imbenika poput humanog papiloma
virusa (HPV). Nema epidemioloskih podataka o riziku od raka vrata maternice u Zena koje
uzimaju 10A.

Uz primjenu kombiniranih oralnih kontraceptiva s visSim dozama (50 ug etinilestradiola)
smanjuje se rizik od raka endometrija i jajnika. Jo§ uvijek nije potvrdeno odnosi li se to i na
KOK-e koji sadrze 173-estradiol.

U metaanalizi 54 epidemiolo$ka ispitivanja prijavljeno je da Zene koje trenutno koriste KOK
imaju blago povecan relativan rizik (RR = 1,24) za dijagnosticiranje raka dojke. Dodatan rizik
postupno se smanjuje tijekom 10 godina nakon prekida primjene KOK-a. S obzirom da je rak
dojke rijedak u Zena mladih od 40 godina, dodatni broj dijagnoza raka dojke u Zena koje
trenutno koriste ili su nedavno koristile KOK malen je u odnosu na ukupan rizik od raka dojke.
Rak dojke se u Zena koje su bilo kada tijekom zivota uzimale KOK ¢esto dijagnosticira u
klinicki manje uznapredovaloj fazi nego u Zena koje nikada nisu koristile KOK. OpaZzeni uzorak
povecanog rizika moze biti posljedica ranije dijagnoze raka dojke u korisnica KOK-a, biolo3kih
ucinaka KOK-a ili kombinacije obaju ¢imbenika.

U rijetkim su slucajevima u korisnica KOK-a prijavljeni benigni tumori jetre, a jos rjede maligni
tumori jetre. U izoliranim slu¢ajevima ti su tumori uzrokovali po Zivot opasna intraabdominalna
krvarenja. Stoga treba uzeti u obzir tumore jetre prilikom diferencijalne dijagnoze kod pojave
snaznih bolova u gornjem dijelu abdomena, uvecanja jetre ili znakova intraabdominalnog
krvarenja u Zena koje uzimaju kombinirane oralne kontraceptive.

Druga stanja

Zene s hipertrigliceridemijom ili obiteljskom anamnezom hipertrigliceridemije mogu biti izloZene
povecanom riziku od pankreatitisa prilikom primjene KOK-a.

Iako su prijavljena mala poviSenja krvnog tlaka u mnogih Zena koje uzimaju KOK, klini¢ki
znacajni porasti su rijetki. Nije ustanovljen odnos izmedu KOK-a i klini¢ke hipertenzije.
Medutim, ako se tijekom primjene KOK-a razvije dugotrajna i klini¢ki znacajna hipertenzija,
primjereno je da lijecnik obustavi uzimanje tableta i lije¢i hipertenziju. Kada se to ocijeni
prikladnim, primjena KOK-a moze se nastaviti ako se antihipertenzivima mogu posti¢i normalne
vrijednosti krvnog tlaka.

Pojava ili pogorsanje sljedecih bolesti prijavljenih u trudnoéi i kod primjene KOK-a, no nije
definitivno dokazana njihova povezanost s kombiniranim oralnim kontraceptivima: Zutica i/ili
pruritus povezan s kolestazom; nastanak zu¢nih kamenaca; porfirija; sistemski lupus eritematodes;
hemoliticki uremijski sindrom; Sydenhamova koreja; gestacijski herpes; gubitak sluha povezan s
otosklerozom.

U Zena s nasljednim angioedemom, egzogeni estrogen moZe izazvati ili pogorSati simptome
angioedema.

Akutni ili kroniéni poremecaji funkcije jetre mogu uvjetovati prekid uzimanja kombiniranih
oralnih kontraceptiva sve dok se pokazatelji funkcije jetre ne vrate na normalne vrijednosti.



Ponovna pojava kolestatske zutice koja je prvi put nastupila u trudnodi ili kod prethodne primjene
spolnih steroida zahtijeva obustavu uzimanja KOK-a.

. lako kombinirani oralni kontraceptivi mogu utjecati na perifernu inzulinsku rezistenciju i
toleranciju glukoze, nema dokaza da je potrebno mijenjati terapijski rezim u Zena sa Se¢ernom
boles¢u koje koriste KOK u niskim dozama (koji sadrzi < 0,05 mg etinilestradiola). Medutim,
Zene sa Secernom boleS¢u treba pomno nadzirati za vrijeme primjene KOK-a, osobito tijekom
prvih mjeseci primjene.

o Pogorsanje depresije, Crohnova bolest i ulcerozni kolitis povezuju se s primjenom KOK-a.

. Povremeno se moZe pojaviti i kloazma, osobito u Zena koje su je imale u trudnoéi. Zene sklone
razvoju kloazme trebaju izbjegavati izlaganje suncu ili ultraljubi¢astom zracenju dok uzimaju
kombinirane oralne kontraceptive.

. Korisnice s rijetkim nasljednim poremec¢ajima nepodnosenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebale uzimati ovaj lijek.

Lijeénic¢ki pregled/savjetovanje

Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja lijeka IOA, mora se uzeti cjelokupna anamneza (ukljucujuéi
obiteljsku anamnezu) i iskljuciti trudno¢u. Potrebno je izmjeriti krvni tlak i napraviti fizikalni pregled,
vode¢i se kontraindikacijama (vidjeti dio 4.3) i upozorenjima (vidjeti dio 4.4). Vazno je Zeni obratiti
pozornost na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, uklju¢ujuéi i rizik povezan s lijekom I0OA u
usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima, na simptome VTE i ATE, poznate
¢imbenike rizika te $to uéiniti u slu¢aju sumnje na trombozu.

Zeni takoder treba savjetovati da pazljivo pro¢ita uputu za korisnice i da se pridrzava dobivenih
savjeta. UCestalost i vrsta pregleda trebaju se temeljiti na utvrdenim smjernicama za praksu i biti

prilagodeni pojedinoj Zeni.

Zenama treba objasniti da hormonski kontraceptivi ne &tite od infekcije HIV-om (AIDS-a) niti drugih
spolno prenosivih bolesti.

Smanjena djelotvornost

Djelotvornost kombiniranih oralnih kontraceptiva moZe biti smanjena u slu¢aju npr. propustenih
tableta (vidjeti dio 4.2), probavnih poremecaja tijekom uzimanja tableta s djelatnim tvarima (vidjeti
dio 4.2) ili istodobnog uzimanja lijekova (vidjeti dio 4.5).

Kontrola ciklusa

Neredovito krvarenje (to¢kasto ili probojno krvarenje) moze se javiti kod svih kombiniranih oralnih
kontraceptiva, osobito tijekom prvih mjeseci primjene. Stoga procjena neredovitog krvarenja ima

smisla samo nakon razdoblja prilagodbe lijeku od pribliZzno 3 ciklusa. Postotak Zena koje su koristile
IOA i nakon ovog razdoblja prilagodbe imale intracikli¢no krvarenje bio je u rasponu od 15 do 20%.

Ako neredovita krvarenja potraju ili uslijede nakon prethodnih redovitih ciklusa, treba razmotriti
hormonalne uzroke i poduzeti odgovarajuce dijagnosti¢ke mjere kako bi se iskljuéile maligne bolesti
ili trudnoc¢a. Te mjere mogu podrazumijevati i kiretazu.

Prijelomno krvarenje u Zena koje koriste IOA u prosjeku traje 3 do 4 dana. Korisnicama lijeka IOA
prijelomno krvarenje moze i izostati iako nisu trudne. Tijekom klini¢kih ispitivanja izostanak
prijelomnog krvarenja od 1. do 12. ciklusa kretao se u rasponu od 18% do 32%. U tim slu¢ajevima
izostanak prijelomnog krvarenja nije bio povezan s ve¢om pojavnoscu probojnog/tockastog krvarenja
u sljede¢im ciklusima. U prva tri ciklusa uzimanja lijeka 4,6% Zena nije imalo prijelomno krvarenje, a
u toj je podskupini izostanak prijelomnog krvarenja u kasnijim ciklusima bio visok, u rasponu od 76%
do 87% Zena. Prijelomno krvarenje izostalo je u barem jednom u 2., 3. ili 4. ciklusu u 28% Zena, Sto je
bilo povezano s veCom ucestalos¢u izostanka prijelomnog krvarenja u kasnijim ciklusima, u rasponu
od 51% do 62%.
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Ako prijelomno krvarenje izostane, a IOA se uzimao u skladu s uputama opisanima u dijelu 4.2, Zena
vjerojatno nije trudna. Ipak, treba iskljuéiti trudnocu prije nastavka uporabe lijeka IOA ako se lijek
nije uzimao prema uputama ili su izostala dva uzastopna prijelomna krvarenja.

Pedijatrijska populacija
Nije poznato je li koli¢ina estradiola u lijeku IOA dostatna za odrZavanje odgovarajucih razina
estradiola u adolescentica, osobito za prirast koStane mase (vidjeti dio 5.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije

Utjecaj drugih lijekova na IOA
Interakcije izmedu oralnih kontraceptiva i lijekova koji induciraju enzime mogu dovesti do probojnog
krvarenja pa ¢ak i neuspjeha kontracepcije.

Primjeri djelatnih tvari koje induciraju jetrene enzime i tako povecavaju klirens spolnih hormona su:
fenitoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin i lijekovi ili biljni pripravci koji
sadrZe gospinu travu te u manjoj mjeri okskarbazepin, topiramat, felbamat i grizeofulvin. Inhibitori
HIV proteaze s induktivnim potencijalom (npr. ritonavir i nelfinavir) te nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze (npr. nevirapin i efavirenz) takoder mogu utjecati na jetreni metabolizam.
Ako uzima lijekove koji induciraju jetrene enzime, zena treba koristiti mehani¢ku kontracepciju
tijekom istodobne primjene lijekova i tijekom 28 dana nakon prestanka njihova uzimanja. U slucaju
dugotrajnog lijecenja lijekovima koji induciraju jetrene enzime treba razmotriti drugu metodu
kontracepcije.

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijekova s lijekom IOA, ali su provedena dva ispitivanja s
rifampicinom odnosno ketokonazolom i viSim dozama kombinacije nomegestrolacetata i estradiola
(3,75 mg nomegestrolacetata + 1,5 mg estradiola) u Zena u postmenopauzi. Istodobna primjena
rifampicina smanjuje AUC,., nomegestrolacetata za 95% te pove¢ava AUC .5 €Stradiola za 25%.
Istodobna primjena ketokonazola (jedna doza od 200 mg) ne mijenja metabolizam estradiola, no
opazeni su sluc¢ajevi porasta vr§ne koncentracije (85%) i AUC,., (115%) nomegestrolacetata koji nisu
bili klini¢ki znacajni. Sli¢ni se zakljuéci ocekuju i U Zena generativne dobi.

Utjecaj lijeka 10A na druge lijekove
Oralni kontraceptivi mogu utjecati na metabolizam drugih lijekova. Posebnu pozornost treba obratiti
interakciji s lamotriginom.

Laboratorijski testovi

Uporaba steroidnih kontraceptiva moZe utjecati na rezultate nekih laboratorijskih testova, ukljucujuéi
biokemijske parametre funkcije jetre, Stitne Zlijezde, nadbubreZne Zlijezde i bubrega, plazmatske
razine proteina (nosaca), primjerice globulina koji vezu kortikosteroide i frakcija lipida/lipoproteina,
parametre metabolizma ugljikokohidrata i parametre koagulacije i fibrinolize. Promjene se u pravilu
zadrZavaju unutar normalnih laboratorijskih raspona.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca
IOA nije indiciran za uporabu tijekom trudnoce.

Ako Zena zatrudni tijekom uzimanja lijeka IOA, treba prekinuti s daljnjim uzimanjem lijeka. Vecina
epidemioloskih studija nije otkrila povecéan rizik od prirodenih anomalija u novorodencadi ¢ije su
majke prije trudno¢e uzimale KOK koji je sadrZavao etinilestradiol kao ni teratogene uéinke kod
slucajnog uzimanja KOK-a u ranoj trudno¢i.
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Klini¢ki podaci iz ograni¢enog broja izloZenih trudnoc¢a nisu ukazali na $tetne u¢inke lijeka IOA na
fetus ili novorodence.

U istraZivanjima na Zivotinjama opazena je reproduktivna toksi¢nost kod primjene kombinacije
nomegestrolacetat/estradiol (vidjeti pretklini¢ke podatke o sigurnosti primjene u dijelu 5.3).

Treba uzeti u obzir povecani rizik od VTE u postpartalnom razdoblju prilikom ponovnog uvodenja
lijeka IOA (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Dojenje
Male koli¢ine kontracepcijskih steroida i/ili njihovih metabolita mogu se izlu¢iti u maj¢ino mlijeko, ali
nema dokaza da to Stetno utjeCe na zdravlje dojenceta.

Kombinirani oralni kontraceptivi mogu utjecati na dojenje jer mogu smanjiti koli¢inu mlijeka i
promijeniti njegov sastav. Stoga se ne preporucuje primjena KOK-a sve do potpunog prestanka
dojenja, a majkama koje Zele nastaviti dojiti treba preporuciti drugu metodu kontracepcije.

Plodnost
IOA je indiciran za sprjecavanje trudnoce. Za informacije o povratku plodnosti, vidjeti dio 5.1.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja ucinaka lijeka IOA na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, u korisnica KOK-a nisu primije¢eni u€inci na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka IOA ispitivana je u 6 multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja u trajanju do godine dana.
Ukupno su bile uklju¢ene 3434 ispitanice u dobi od 18 do 50 godina koje su dovrsile ukupno

33 828 ciklusa.

Opis odabranih nuspojava

U Zena koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive opaZen je povecani rizik od arterijskih i
venskih trombotskih i tromboembolijskih dogadaja, ukljuc¢ujuéi infarkt miokarda, mozdani udar,
tranzitorne ishemijske atake, vensku trombozu i plu¢nu emboliju, o ¢emu se detaljnije govori u
dijelu 4.4.

Tablicni prikaz nuspojava
Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet, a koje bi mogle biti
povezane s primjenom lijeka IOA navedene su u sljedecoj tablici.

Sve su nuspojave popisane prema organskim sustavima i ucestalosti; vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100) te rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000).

Nuspojave prema MedDRA terminologiji’

Klasifikacija organskih | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
Poremecaji metabolizma pojacan tek, smanjen tek
i prehrane retencija tekucine
Psihijatrijski poremecaji smanjen libido, pojacan libido

depresija/depresivno
raspoloZenje,
promjena
raspoloZenja
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Nuspojave prema MedDRA terminologiji’

Klasifikacija organskih | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava

Poremecaji zivéanog glavobolja, cerebrovaskularni

sustava migrena incident,
tranzitorna
ishemijska ataka,
poremecaj
pozornosti

Poremecaji oka nepodnosenje
kontaktnih
le¢a/suho oko

Krvozilni poremecaji valunzi venska
tromboembolija

Poremecaji probavnog mucnina distenzija suha usta

sustava abdomena

Poremecaji jetre i zuci kolelitijaza,
kolecistits

Poremecaji koze i akne hiperhidroza, kloazma,

potkoznog tkiva alopecija, hipertrihoza

pruritus, suha
koZa, seboreja

Poremecaji misi¢no- osjecaj tezine

koStanog i vezivnog tkiva

Poremecaji poremecaji | metroragija, hipomenoreja, neugodan miris

reproduktivnog sustava i | prijelomnog | menoragija, bol u oticanje dojki, iz vagine,

dojki krvarenja dojkama, bol u galaktoreja, nelagoda u vulvi

zdjelici

spazam maternice,
predmenstrualni
sindrom, masa na
dojkama,
dispareunija,
suhoca vagine i
vulve

i vagini

Op¢i poremecaji i nadraZenost, glad
reakcije na mjestu edem
primjene
Pretrage povecanje tjelesne | povisene
teZine vrijednosti

jetrenih enzima

"Naveden je najprikladniji MedDRA pojam za opis odredene nuspojave. Sinonimi ili srodna stanja nisu
navedeni, ali ih takoder treba uzeti u obzir.

Osim gore navedenih nuspojava, u korisnica koje uzimaju IOA prijavljene su i reakcije preosjetljivosti

(ucestalost nepoznata).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Primijenjene su viSestruke doze i do 5 puta vece od dnevne doze lijeka IOA te pojedinacne doze do
40 puta vece od dnevne doze nomegestrolacetata bez utjecaja na sigurnost primjene. Na temelju opéeg
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iskustva s kombiniranim oralnim kontraceptivima, mogu se pojaviti sljede¢i simptomi: muénina,
povracéanje te blago vaginalno krvarenje u mladih djevojaka. Nema antidota, a daljnje lijeCenje treba
biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni sustav,
progestageni i estrogeni, fiksne kombinacije, ATK oznaka: GO3AA14.

Nomegestrolacetat je visoko selektivan progestagen koji se dobiva iz prirodnog steroidnog hormona
progesterona. Nomegestrolacetat ima jak afinitet vezivanja za progesteronske receptore u ljudi te
iskazuje antigonadotropnu aktivnost, antiestrogenu aktivnost posredovanu progesteronskim
receptorima te umjerenu antiandrogenu aktivnost, dok nema nikakvo estrogeno, androgeno,
glukokortikoidno niti mineralokortikoidno djelovanje.

Estrogen u lijeku IOA je 17B-estradiol, prirodni estrogen identi¢an humanom endogenom
17p3-estradiolu.

Kontracepcijski u¢inak lijeka IOA temelji se na interakciji razlic¢itih ¢imbenika, od kojih se
najvaznijima smatraju inhibicija ovulacije i promjene cervikalnog iscjetka.

U dva randomizirana, otvorena, komparativna ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti je vise od

3200 Zena tijekom 13 uzastopnih ciklusa primalo IOA, a vie od 1000 Zena kombinaciju drospirenona
u dozi od 3 mg i etinilestradiola u dozi od 30 g (rezim 21/7).

U skupini koja je primala IOA akne su prijavljene u 15,4% zena (naspram 7,9% u skupini koja je
primala usporedni lijek), porast tjelesne tezine prijavljen je u 8,6% Zena (naspram 5,7% u skupini koja
je primala usporedni lijek), a poremecaj prijelomnog krvarenja (uglavnom izostanak krvarenja)
prijavljen je u 10,5% Zena (naspram 0,5% slucajeva u skupini koja je primala usporedni lijek).

U klinickom ispitivanju provedenom s lijekom 10A u Europskoj Uniji izraCunati su sljedeéi Pearlovi
indeksi za dobnu skupinu od 18 do 35 godina:

Neuspjeh metode: 0,40 (gornja granica 95%-tnog intervala pozdanosti: 1,03)
Neuspjeh metode i korisnika: 0,38 (gornja granica 95%-tnog intervala pozdanosti: 0,97)

U klinickom ispitivanju provedenom s lijekom I0A u SAD-u izracunati su sljedec¢i Pearlovi indeksi za
dobnu skupinu od 18 do 35 godina:

Neuspjeh metode: 1,22 (gornja granica 95%-tnog intervala pozdanosti: 2,18)
Neuspjeh metode i korisnika: 1,16 (gornja granica 95%-tnog intervala pozdanosti: 2,08)

U randomiziranom otvorenom ispitivanju 32 su Zene primale 10A tijekom 6 ciklusa.
Nakon prekida primjene lijeka IOA povratak ovulacije u prvih 28 dana nakon uzimanja posljednje
tablete opazen je u 79% Zena.

Histologija endometrija ispitivana je u podskupini Zena (n=32) u jednom klinickom ispitivanju nakon
13 ciklusa lijeenja. Rezultati nisu odstupali od normale.

Pedijatrijska populacija
Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti u adolescentica mladih od 18 godina. Dostupni
farmakokineticki podaci opisani su u dijelu 5.2.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nomegestrolacetat

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene nomegestrolacetat se brzo apsorbira.

Maksimalne koncentracije nomegestrolacetata u plazmi od priblizno 7 ng/ml postiZu se 2 sata nakon
primjene jedne doze. Apsolutna bioraspoloZivost nomegestrolacetata nakon jedne doze iznosi 63%.
Nije opaZen klini¢ki znaCajan u¢inak hrane na bioraspoloZzivost nomegestrolacetata.

Distribucija

Nomegestrolacetat se u velikoj mjeri veZe za albumin (97-98%), ali se ne veZe za globulin koji vezZe
spolne hormone (SHBG) niti na globulin koji veZe kortikoide (CBG). Prividan volumen distribucije
nomegestrolacetata u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 1,645 + 576 .

Biotransformacija

Nomegestrolacetat se metabolizira u nekoliko neaktivnih hidroksiliranih metabolita putem jetrenih
enzima citokroma P450, uglavnom putem CYP3A4 i CYP3AS5, uz moguc¢i doprinos CYP2C19 i
CYP2C8. Nomegestrolacetat i njegovi hidroksilirani metaboliti prolaze opseZzan metabolizam 2. faze,
u kojem nastaju glukuronidni i sulfatni konjugati. Prividan Klirens u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi
26 1/h.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije (ty) iznosi 46 h (raspon od 28-83 h) u stanju dinamicke ravnoteze.
Poluvrijeme eliminacije metabolita nije utvrdeno.

Nomegestrolacetat se izlu¢uje mokrac¢om i fecesom. Priblizno 80% doze izlu¢i se mokra¢om i fecesom
unutar 4 dana. IzIu¢ivanje nomegestrolacetata bilo je gotovo potpuno nakon 10 dana, a izlu¢ene su
koli¢ine u fecesu bile vece nego u mokraéi.

Linearnost
Linearnost doza primijecena je u rasponu od 0,625-5 mg (ispitano na plodnim Zenama i Zenama u
postmenopauzi).

Stanje dinamicke ravnoteze

Na farmakokinetiku nomegestrolacetata ne utjece SHBG.

Stanje dinamicCke ravnoteze postize se nakon 5 dana. Maksimalne koncentracije nomegestrolacetata u
plazmi od priblizno 12 ng/ml postiZzu se 1,5 sati nakon doziranja. Prosje¢ne koncentracije u plazmi u
stanju dinamicke ravnoteze iznose 4 ng/ml.

Interakcije izmedu lijekova
Nomegestrolacetat in vitro ne uzrokuje zamjetnu indukciju niti inhibiciju bilo kojeg enzima
citokroma P450, a nema ni klinic¢ki znacajnih interakcija s prijenosnicima P-glikoproteina.

Estradiol

Apsorpcija

Estradiol podlijeze zna¢ajnom ucinku prvog prolaska kroz jetru nakon peroralne primjene. Apsolutna
bioraspoloZzivost iznosi otprilike 1%. Nije zamije¢en znacajan utjecaj hrane na bioraspoloZivost
estradiola.

Distribucija

Distribucija egzogenog i endogenog estradiola je podjednaka. Estrogeni se opsezno raspodjeljuju u
tijelu te se opcenito mogu naci u vis§im koncentracijama u ciljnim organima djelovanja spolnih
hormona. Estradiol cirkulira u krvi vezan na SHBG (37%) i na albumin (61%), dok samo pribliZzno
1-2% ostaje nevezano.
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Biotransformacija

Peroralno primijenjen egzogeni estradiol podlijeZe intenzivnom metabolizmu. Metabolizam
egzogenog i endogenog estradiola je podjednak. Estradiol se ubrzano transformira u crijevima i jetri u
nekoliko metabolita, pretezno estron, koji se zatim konjugiraju i ulaze u enterohepati¢ku cirkulaciju.
Postoji dinamicka ravnoteza izmedu estradiola, estrona i estronsulfata zbog djelovanja razli¢itih
enzima ukljuc¢ujuci estradiol-dehidrogenaze, sulfotransferaze i aril sulfataze. Oksidacija estrona i
estradiola ukljucuje enzime citokroma P450, uglavhom CYP1A2, CYP1A2 (izvan jetre), CYP3AA4,
CYP3A5, CYP1BL1 te CYP2CO9.

Eliminacija

Estradiol se ubrzano eliminira iz cirkulacije. Zbog metabolizma i enterohepaticke cirkulacije prisutna
je velika koli¢ina estrogenskih sulfata i glukuronida u krvotoku. Posljedica toga je vrlo promjenjivo
poluvrijeme eliminacije estradiola korigirano prema pocetnoj vrijednosti, koje iznosi 3,6 + 1,5 h nakon
intravenske primjene.

Stanje dinamicke ravnoteze

Maksimalne koncentracije estradiola u serumu iznose priblizno 90 pg/ml, a postiZu se 6 sati nakon
doziranja. Prosje¢ne koncentracije u serumu iznose 50 pg/ml i te razine estradiola odgovaraju ranoj i
kasnoj fazi Zenina menstrualnog ciklusa.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika nomegestrolacetata (primarni cilj) nakon jedne peroralne doze lijeka IOA bila je
podjednaka u zdravih adolescentica koje su imale menarhu i odraslih ispitanica. Medutim, nakon jedne
peroralne doze je izloZenost komponenti estradiola (sekundarni cilj) bila 36% niZa u adolescentica
naspram odraslih ispitanica. Klinicka vaznost tih rezultata nije poznata.

Ucinak na osteéenje funkcije bubrega
Nisu provedena ispitivanja radi procjene ucinka bolesti bubrega na farmakokinetiku lijeka 10A .

Ucinak na osteéenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja radi procjene u¢inka bolesti jetre na farmakokinetiku lijeka I0A .
Medutim, zene s oSte¢enom funkcijom jetre mozda ¢e slabo metabolizirati steroidne hormone.

Etnicke skupine
Nisu provedena formalna ispitivanja radi ocjene farmakokinetike u etnickim skupinama.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza estradiola, nomegestrolacetata ili njihove kombinacije ukazala
su na ocekivane uc¢inke estrogena i gestagena.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedena s kombinacijom ovih dvaju lijekova pokazala su
fetotoksi¢nost, Sto je u skladu s izlozenosc¢u estradiolu.

Nisu provedena ispitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenosti s kombinacijom ovih dvaju lijekova.
Nomegestrolacetat nije genotoksic¢an.

Medutim, treba imati na umu da spolni steroidi mogu potaknuti rast odredenih tkiva i tumora koji su
ovisni 0 hormonima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Jezgra tablete (bijele filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima i Zute filmom obloZene tablete

placeba)

laktoza hidrat
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celuloza, mikrokristali¢na (E460)
krospovidon (E1201)

talk (E553b)

magnezijev stearat (E572)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Ovoijnica tablete (bijele filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima)
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk (E553b)

Ovoijnica tablete (Zute filmom obloZene tablete placeba)
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk (E553b)

Zeljezov oksid, Zuti (E172)

Zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PV C/aluminij blister s 28 filmom oblozenih tableta (24 bijele filmom oblozene tablete i 4 Zute filmom
obloZene tablete).

Velicine pakiranja: 28 i 84 filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Tablete KOK-a (ukljucuju¢i tablete lijeka IOA) koje viSe nisu potrebne ne smiju se uklanjati putem
otpadnih voda ili javne kanalizacije. Hormonske djelatne tvari u tableti mogu izazvati $tetne uéinke
dospiju li u vodeno okruZenje. Tablete se moraju vratiti u ljekarnu ili zbrinuti na drugi siguran nacin u
skladu s lokalnim propisima. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okoliSa.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/689/001
EU/1/11/689/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2011.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC| ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

Organon (Ireland) Ltd.
Drynam Road

Swords

Co. Dublin

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodic¢ka izvjeS¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2. Odobrenja za
stavljanje lijek u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove.

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika)

Ako se rokovi podno3enja periodi¢kog izvjeséa o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Prospektivnu observacijsku studiju koja ¢e ciljano procijeniti rizik od venskih 31. listopada
tromboembolijskih dogadaja (VTE) i arterijskih tromboembolijskih dogadaja 2017.

(ATE) u korisnica nomegestrol/estradiola u odnosu na rizik od VTE u korisnica
kombiniranih oralnih kontraceptiva koji sadrZe levonorgestrel.
Podnijeti zavrsni izvjestaj studije.
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DODATAK 111

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

IOA 2,5 mg/1,5 mg filmom obloZene tablete
nomegestrolacetat/estradiol

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bijela tableta s djelatnim tvarima sadrZi 2,5 mg nomegestrolacetata i 1,5 mg estradiola (u obliku
hemihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat

Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nositelj odobrenja:

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/689/001 28 filmom obloZenih tableta
EU/1/11/689/002 84 filmom obloZene tablete

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ioa
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

IOA 2,5 mg/1,5 mg tablete
nomegestrolacetat/estradiol

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

[Okvir za oznake za dane s natpisom:] Ovdje nalijepite naljepnicu s oznakama dana
[Broj dana za svaku pojedinu tabletu:] Pocetak, 2, .... 28
[Strelice koje upucuju na redoslijed tableta:] —
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LIST S OZNAKAMA ZA DANE | NALJEPNICAMA PRILOZEN UZ UPUTU O LIJEKU

List s oznakama za dane
Odaberite oznaku za dane koja pocinje s danom kada zapocinjete uzimati lijek.
Zalijepite naljepnicu na blister preko teksta ‘Ovdje nalijepite naljepnicu s oznakama dana'.

NED PON UTO SRI CET PET SUB
PON UTO SRI CET PET SUB NED
UTO SRI  CET PET SUB NED PON
SRI  CET PET SUB NED PON UTO
CET PET SUB NED PON UTO SRI

PET SUB NED PON UTO SRI CET
SUB NED PON UTO SRI CET PET

[Drugi list s oznakama za dane za kutiju s 3 blistera, na kojemu stoji dva puta:]

NED PON UTO SRI CET PET SUB
PON UTO SRI CET PET SUB NED
UTO SRI  CET PET SUB NED PON
SRI  CET PET SUB NED PON UTO
CET PET SUB NED PON UTO SRI

PET SUB NED PON UTO SRI CET
SUB NED PON UTO SRI CET PET

[Ispred naljepnica s 0znakama za dane namijenjenih za drugi blister:] 2. blister
[Ispred naljepnica s oznakama za dane namijenjenih za treci blister:] 3. blister

26




B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

10A 2,5 mg/1,5 mg filmom obloZene tablete
nomegestrolacetat/estradiol

v Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Vazni
[ )

podaci koje treba znati o kombiniranim hormonskim kontraceptivima:

Ako se ispravno primjenjuju, jedna su od najpouzdanijih reverzibilnih metoda kontracepcije.
Malo povecavaju rizik od nastanka krvnog ugruska u venama i arterijama, osobito u prvoj
godini primjene ili kad se ponovno po¢inje s primjenom kombiniranog hormonskog
kontraceptiva nakon stanke od 4 ili vise tjedana.

Molimo budite oprezni i posjetite lije¢nika ako mislite da imate simptome kakve izaziva krvni
ugrusak (pogledajte dio 2 "Krvni ugrusci).

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podat

Sto se
1.
2.

3.

6.

ke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naSkoditi.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.

nalazi u ovoj uputi:
Sto je IOA i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati IOA
Kada ne smijete uzimati IOA
Kada je potreban poseban oprez s lijekom IOA
Kada se trebate obratiti svom lijecniku
Krvni ugrusci
Rak
Laboratorijski testovi
Djeca i adolescenti
Drugi lijekovi i IOA
Trudnoéa i dojenje
Upravljanje vozilima i strojevima
IOA sadrZi laktozu
Kako uzimati I0OA
Kako i kada uzimati tablete
Kada zapoceti s prvim pakiranjem lijeka IOA
Ako uzmete vise 10A tableta nego Sto ste trebali (predoziranje)
Ako ste zaboravili uzeti IOA
Ako povracate ili imate teSki proljev
Ako Zelite odgoditi mjesecnicu
Ako zelite promijeniti pocetni dan mjesecnice
Ako imate neocekivano krvarenje
Ako Vam je izostala jedna ili viSe mjesecCnica
Ako prestanete uzimati IOA
Moguce nuspojave
Kako ¢uvati IOA
SadrZaj pakiranja i druge informacije
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1. Stoje IOA i za §to se Koristi
IOA je kontracepcijska pilula koja se koristi za sprjec¢avanje trudnoce.

. Sve 24 bijele filmom obloZene tablete su tablete s djelatnim tvarima koje sadrZze malu koli¢inu
dvaju razlicitih Zenskih hormona. To su nomegestrolacetat (progestagen) i estradiol (estrogen).

o Cetiri zute tablete su neaktivne tablete koje ne sadrze hormone i nazivaju se tablete placeba.

o Kontracepcijske pilule koje sadrze dva razli¢ita hormona, poput lijeka IOA , nazivaju se
'kombinirane pilule'.

o Estradiol, estrogen u lijeku I0A , identian je hormonu kojeg stvaraju jajnici tijekom mjese¢nog
ciklusa.

o Nomegestrolacetat, progestagen u lijeku IOA , dobiva se iz hormona progesterona. Progesteron
stvaraju jajnici tijekom mjesecnog ciklusa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati IOA

Opce napomene

Prije nego $to po¢nete uzimati IOA trebate procitati informacije o krvnim ugru$cima (trombozi) u
dijelu 2. Osobito je vazno procitati o simptomima krvnog ugruska — pogledajte dio 2 "Krvni ugrusci").

Prije nego po¢nete uzimati IOA lije¢nik ¢e Vam postaviti neka pitanja o0 Vasem osobnom
zdravstvenom stanju i zdravstvenom stanju Vasih bliskih krvnih srodnika. Lije¢nik ¢e Vam takoder
izmjeriti krvni tlak i, ovisno o Vadoj zdravstvenoj situaciji, moZda obaviti neke druge testove.

U ovoj je uputi opisano nekoliko situacija u kojima morate prestati uzimati pilulu ili u kojima
pouzdanost pilule moZe biti umanjena. U takvim situacijama ne smijete stupati u spolne odnose ili
morate koristiti dodatne nehormonske kontracepcijske mjere, primjerice kondom ili drugu metodu
mehanicke kontracepcije. Nemojte se sluziti metodama odredivanja plodnih dana ili tjelesne
temperature. Te metode mogu biti nepouzdane jer pilula remeti uobic¢ajene promjene tjelesne
temperature i cervikalne sluzi koje se dogadaju tijekom mjesecnog ciklusa.

10A, kao ni drugi hormonski kontraceptivi, ne §titi od infekcije HIV-om (AIDS) ili bilo koje
druge spolno prenosive bolesti.

Kada ne smijete uzimati IOA

Ne smijete uzimati IOA ako imate neko od niZe navedenih stanja. Ako imate neko od niZe navedenih

stanja, morate o0 tome obavijestiti svog lijecnika. Lije¢nik ¢e razgovarati s Vama o drugim, za Vas

pogodnijim oblicima kontrole zaceca.

. ako imate (ili ste ikada imali) krvni ugrusak u krvnoj Zili nogu (duboka venska tromboza, DVT),
pluca (pluéna embolija, PE) ili drugih organa;

. ako znate da imate poremecaj koji utjee na zgrusavanje krvi - primjerice, nedostatak proteina
C, nedostatak proteina S, nedostatak antitrombina 11, faktor V Leiden ili antifosfolipidna
protutijela;

. ako morate i¢i na operaciju ili dugo leze¢i mirujete (pogledajte dio "Krvni ugrusci®);

o ako ste ikada imali sr¢ani ili mozdani udar;

. ako imate (ili ste ikada imali) anginu pektoris (stanje koje uzrokuje jaku bol u prsidtu i moZe biti
prvi znak sréanog udara) ili prolazni ishemijski napadaj (TIA - prolazni simptomi moZdanog
udara);

. ako imate neku od sljedecih bolesti koje mogu povecati rizik od stvaranja ugruska u arterijama:
- tesku Secernu bolest s o$te¢enjem krvnih Zila,
- vrlo visoki krvni tlak,
- vrlo visoke vrijednosti masnoca u krvi (kolesterola ili triglicerida),
- stanje koje se zove hiperhomocisteinemija;

o ako imate (ili ste imali) vrstu migrene koja se zove "migrena s aurom";
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o ako imate (ili ste imali) upalu gusterace (pankreatitis) povezanu s visokim razinama masnoce u

Krvi;
. ako imate (ili ste imali) teSku bolest jetre i Va3a jetra ne radi normalno;
. ako imate (ili ste imali) dobro¢udni ili zlo¢udni tumor jetre;

. ako imate (ili ste imali) ili biste mogli imati rak dojke ili spolnih organa;
. ako imate neobjasnjivo krvarenje iz rodnice;
. ako ste alergicni na estradiol ili nomegestrolacetat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6).
Ako se bilo koje od ovih stanja pojavi prvi put dok uzimate IOA, odmah prestanite s uzimanjem lijeka
i obavijestite svog lije¢nika. U meduvremenu koristite nehormonsku kontracepciju. Pogledajte i 'Opce

napomene' u dijelu 2 u prethodnom tekstu.

Kada je potreban poseban oprez s lijekom IOA

Kada se trebate obratiti svom lije¢niku?

Potrazite hitnu medicinsku pomo¢

o ako opazite moguce znakove krvnog ugruska $to moze znaciti da bolujete od krvnog ugruska u
nozi (tj. duboke venske tromboze), krvnog ugruska u plu¢ima (tj. pluéne embolije), sr¢anog ili
moZdanog udara (pogledajte dio "Krvni ugrusci" nize).

Za opis simptoma ovih ozbiljnih nuspojava molimo progitajte "Kako prepoznati krvni ugrusak".

o ako primijetite bilo kakve promjene svog zdravstvenog stanja, osobito one koje ukljucuju stavke
navedene u ovoj uputi (pogledajte u dijelu 2 "Kada ne smijete uzimati IOA"; ne zaboravite na
promjene u zdravstvenom stanju Vasih bliskih krvnih srodnika);

o ako napipate kvrzicu na prsima;

o ako osjetite simptome angioedema kao $to su oteceno lice, jezik i/ili grlo i/ili otezano gutanje ili
koprivnja¢a uz oteZano disanje;

o ako namjeravate uzimati druge lijekove (pogledajte u dijelu 2 "Drugi lijekovi i IOA™);

o ako Cete biti nepokretni ili morate na operaciju (obavijestite svog lije¢nika najmanje Cetiri tjedna
unaprijed);
o ako imate neuobicajena i jaka krvarenja iz rodnice;

o ako ste zaboravili uzeti dvije ili viSe tableta u prvom tjednu koridtenja novog blister pakiranja, a
imali ste spolni odnos u prethodnih sedam dana (pogledajte u dijelu 3 "Ako ste zaboravili uzeti

IOA™);
o ako imate teski proljev;
o ako Vam je izostala mjeseCnica i sumnjate da biste mogli biti trudni (nemojte zapoc€injati sa

sljede¢im blisterom dok Vam to ne kaze lije¢nik, pogledajte u dijelu 2 "Ako Vam je izostala
jedna ili vise mjesecnica").

Obavijestite svog lije¢nika ako se neka od sljedeéih stanja odnose na Vas

Ako se neko od navedenih stanja razvije ili pogorsa dok uzimate I0A, takoder trebate 0 tome
obavijestiti svog lije¢nika.

. ako bolujete od nasljednog angioedema. Obratite se svom lije¢niku ako osjetite simptome
angioedema poput otecenog lica, jezika i/ili grla i/ili otezanog gutanja ili koprivnjace uz oteZzano
disanje. Lijekovi koji sadrZe estrogene mogu izazvati ili pogorsati simptome angioedema;

ako netko od Vasih bliskih krvnih srodnika ima ili je ikada imao rak dojke;

ako imate epilepsiju (pogledajte u dijelu 2 'Drugi lijekovi i IOA").

ako imate bolest jetre (primjerice zuticu) ili zuénog mjehura (primjerice zuéne kamence);

ako imate SecCernu bolest;

ako imate depresiju;

ako imate Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis (kroni¢nu upalnu bolest crijeva);

ako imate sistemski lupus eritematosus (SLE - bolest koja zahvaca prirodni obrambeni sustav);
ako imate hemoliticki uremicki sindrom (HUS - poremeéaj zgrusavanja krvi koji uzrokuje
zatajenje bubrega);

. ako imate anemiju srpastih stanica (nasljednu bolest crvenih krvnih stanica);
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. ako imate povisene razine masnoca u krvi (hipertrigliceridemiju) ili se to stanje javljalo u Va$oj
obitelji. Hipertrigliceridemija je povezana s povecanim rizikom za razvoj pankreatitisa (upale
gusterace);

. ako trebate i¢i na operaciju ili dugo lezec¢i mirujete (pogledajte dio 2 "Krvni ugrusci”),

o ako ste nedavno rodili, imate povecan rizik od krvnih ugrusaka. Upitajte svog lije¢nika kada
najranije nakon porodaja mozete poceti uzimati I0A;

o ako imate upalu potkozZnih vena (povrsinski tromboflebitis);

. ako imate proSirene vene;

o ako imate neku bolest koja se prvi put javila ili se pogorsala tijekom trudnoce ili prethodne
uporabe spolnih hormona (npr. gubitak sluha, porfiriju [bolest krvi], gestacijski herpes [osip
koze s mjehuri¢ima tijekom trudnoée], Sydenhamovu koreju [bolest Zivaca u kojoj dolazi do
naglih nevoljnih pokreta tijela] (pogledajte u dijelu 2 'Kada se trebate obratiti svom lije¢niku');

. ako imate (ili ste ikada imali) kloazmu [Zu¢kasto-smede mrlje na kozi, takozvanu 'trudnicke
mrlje', osobito na licu]. U tom slu€aju izbjegavajte prekomjerno izlaganje suncu ili
ultraljubicastoj svjetlosti;

KRVNI UGRUSCI

Primjena kombiniranog hormonskog kontraceptiva kao §to je IOA povecava rizik od razvoja krvnog
ugruska u odnosu na to kad se ne uzima. U rijetkim slu¢ajevima krvni ugrusak moze zacepiti krvnu
zilu 1 prouzrociti ozbiljne tegobe.

Krvni ugrusci mogu nastati

o u venama (Sto se naziva "venska tromboza", "venska tromboembolija™ ili VTE)

o u arterijama (Sto se naziva "arterijska tromboza", "arterijska tromboembolija™ ili ATE).
Oporavak od krvnih ugruSaka nije uvijek potpun. Rijetko mogu zaostati ozbiljne trajne posljedice ili,

vrlo rijetko, moze zavrSiti smrtnim ishodom.

Vazno je zapamtiti da je ukupni rizik od krvnog ugruska sa Stetnim posljedicama zbog lijeka
I0A mali.

KAKO PREPOZNATI KRVNI UGRUSAK

Potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite neki od sljedec¢ih znakova ili simptoma.

Imate li neki od ovih znakova? Od ¢ega moZda bolujete?

e oticanje jedne noge ili oticanje duz vene u nozi ili stopalu Duboka venska tromboza
osobito ako je praceno:
e bolom ili osjetljivos¢u u nozi, koji se mogu osjecati
samo pri stajanju ili hodanju
e povecana toplina zahvacene noge
e promjena boje koZe na nozi, npr. ako poblijedi,
pocrveni ili poplavi
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e iznenadni neobjasnjivi nedostatak zraka ili ubrzano disanje; | Plu¢na embolija

e iznenadni kasalj bez o€itog uzroka, uz moguce
iskaSljavanje krvi;

e 0Stra bol u prsiStu koja se moze pojacati kod dubokog
disanja;

e jaka osamucenost ili omaglica;

e ubrzani ili nepravilni otkucaji srca;

e jaka bol u Zelucu;

Ako niste sigurni, razgovarajte s lijecnikom jer se neki od ovih
simptoma, kao 5to su kasljanje ili nedostatak zraka, mogu
zamijeniti s blaZzim stanjem, kao 5to je infekcija disnih puteva
(npr. "obi¢na prehlada™).

Simptomi Kkoji se najcesée javljaju u jednom oku: Tromboza retinalne vene
e trenutacni gubitak vida ili (krvni ugrusak u oku)
e bezbolna zamucenost vida, koja moze napredovati do
gubitka vida
e bol u prsistu, nelagoda, pritisak, teZzina Sréani udar
e osjecaj stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne
kosti;

e punoca, probavne tegobe ili osjecaj gusenja;

e nelagoda u gornjem dijelu tijela koja se $iri u leda, Celjust,
grlo, ruku i Zeludac;

e znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica;

e izrazita slabost, tjeskoba ili nedostatak zraka;

e ubrzani ili nepravilni otkucaji srca

e iznenadna slabost ili obamrlost lica, ruke ili noge, osobito Mozdani udar
na jednoj strani tijela;

e iznenadna smetenost, poteSkoce s govorom ili
razumijevanjem;

e iznenadne poteskoce s vidom na jednom ili oba oka;

e iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak
ravnoteZe ili koordinacije;

e iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog
uzroka;

e gubitak svijesti ili nesvjestica s napadajima ili bez njih.

Ponekad simptomi moZdanog udara mogu biti kratkotrajni uz
gotovo neposredan 1 potpuni oporavak, ali i u tom slucaju
morate potraziti hitnu medicinsku pomo¢ jer mozete biti pod
rizikom od drugog moZdanog udara.

e oticanje i blago plavicasta boja ekstremiteta; Krvni ugrusci koji su
e jaka bol u trbuhu (akutni abdomen) zacepili druge krvne Zzile

KRVNI UGRUSCI U VENI

Sto se moze dogoditi ako krvni ugrusak nastane u veni?

e Primjena kombiniranih hormonskih kontraceptiva povezana je s povecanjem rizika od krvnih
ugrusaka u veni (venska tromboza). Medutim, te su nuspojave rijetke. NajceSce nastaju tijekom
prve godine primjene kombiniranih hormonskih kontraceptiva.
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e Ako krvni ugruSak nastane u veni noge ili stopala, moZe uzrokovati duboku vensku trombozu
(DVT).

e Ako krvni ugrusak otputuje iz noge i zaustavi se u pluéima, moze uzrokovati plu¢nu emboliju.

o Vrlo rijetko, krvni ugrusak moZe nastati u veni nekog drugog organa, kao 5to je oko (tromboza
retinalne vene).

Kada je rizik od razvoja krvnog ugruska u veni najveci?

Rizik od razvoja krvnog ugruska u veni najveci je tijekom prve godine primjene kombiniranog
hormonskog kontraceptiva kad se uzima prvi put u zivotu. Rizik moze takoder biti povecan ako
ponovno poc¢nete uzimati kombinirani hormonski kontraceptiv (isti ili neki drugi) nakon stanke od
4 tjedna ili vise.

Nakon prve godine taj rizik postaje maniji, ali uvijek ostaje nesto visi nego ako ne uzimate
kombinirane hormonske kontraceptive.

Kad prestanete uzimati IOA, Vas rizik od krvnih ugruSaka vra¢a se na normalnu vrijednost unutar
nekoliko tjedana.

Koliki je rizik od razvoja krvnog ugruska?
Taj rizik ovisi 0 VaSem prirodnom riziku za VTE i vrsti kombiniranog hormonskog kontraceptiva
kojeg uzimate.
Ukupni rizik od nastanka krvnog ugruska u nozi ili plu¢ima (DVT ili PE) uz IOA je mali.
e (Od 10 000 Zena, koje ne uzimaju niti jedan kombinirani hormonski kontraceptiv i nisu trudne,
pribliZzno 2 ¢e razviti krvni ugrusak u godinu dana.
e (Od 10 000 Zena koje uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv koji sadrzi levonorgestrel,
noretisteron ili norgestimat, njih oko 5-7 razvit ¢e krvni ugrusak u godinu dana.
o JoS nije poznato Kkoliki je rizik od krvnog ugrudka uz I0A u odnosu na rizik uz kombinirani
hormonski kontraceptiv koji sadrZi levonogestrel.
¢ Rizik od krvnog ugruska varira ovisno o 0sobnoj povijesti bolesti (pogledajte ispod u dijelu
"Cimbenici koji Vam poveéavaju rizik od krvnog ugruska" ).

Rizik od razvoja krvnog
ugrudka u godinu dana

Zene koje ne uzimaju kombinirane hormonske tablete i oko 2 na 10 000 Zena
nisu trudne
Zene koje uzimaju kombiniranu hormonsku oko 5-7 na 10 000 Zena

kontracepciju u pilulama koje sadrZe levonorgestrel,
noretisteron ili norgestimat

Zene koje uzimaju I0A Jos nije poznato

Cimbenici koji Vam povecavaju rizik od krvnog ugruska u veni

Rizik od nastanka krvnog ugruska uz IOA je mali, ali neka ¢e ga stanja povecati. Imate veéi rizik:

e ako ste jako pretili (indeks tjelesne mase ili ITM veéi od 30 kg/m?);

e ako je netko od ¢lanova Vase uze obitelji imao krvni ugrusak u nozi, plu¢ima ili drugom organu u
mladoj dobi (npr. prije priblizno 50. godine Zivota). U tom slu¢aju mozete imati nasljedni
poremecaj zgrusavanja krvi;

e ako trebate i¢i na operaciju ili ste dulje vrijeme bili nepokretni zbog ozljede ili bolesti ili imate
nogu u gipsu. Mozda Cete trebati prestati s primjenom lijeka IOA nekoliko tjedana prije operacije
ili za vrijeme mirovanja. Ako trebate prestati uzimati IOA, upitajte lije¢nika kada ga ponovno
mozete poceti uzimati.

e s napredovanjem dobi (osobito nakon priblizno 35. godine);

o ako ste rodili prije manje od nekoliko tjedana
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Sto imate ve¢i broj tih stanja, to je rizik od razvoja krvnog ugruska veéi.

Putovanje avionom (duZe od 4 sata) moze Vam privremeno povecati rizik od krvnog ugruska, osobito
ako imate neke druge od navedenih ¢imbenika.

Vazno je da obavijestite lijecnika ako imate neko od navedenih stanja, ¢ak i ako niste sigurni. Lijecnik
moze odluditi da je potrebno prekinuti primjenu lijeka I0A.

Ako se neko od gore navedenih stanja promijeni za vrijeme uzimanja lijeka I0A, na primjer, netko od
¢lanova uZze obitelji razvije trombozu iz nepoznatog razloga; ili se jako udebljate, obavijestite o tome
svog lije¢nika.

KRVNI UGRUSCI U ARTERIJI

Sto se moZe dogoditi ako krvni ugrusak nastane u arteriji?
Kao i krvni ugrudak u veni, ugruSak u arteriji moZe uzrokovati ozbiljne probleme. Primjerice, moze
uzrokovati sréani udar ili mozdani udar.

Cimbenici koji Vam poveéavaju rizik od nastanka krvnog ugruska u arteriji

Vazno je zapamtiti da je rizik od sréanog ili mozdanog udara zbog primjene lijeka IOA vrlo mali, ali
mozZe se povecati:

o s povecanjem dobi (nakon priblizno 35. godine zivota);

o ako pusite. Kad uzimate kombinirani hormonski kontraceptiv poput lijeka I0A, savjetuje se da
prestanete pusiti. Ako ne moZete prestati pusiti i stariji ste od 35 godina, lije¢nik Vam moze
savjetovati da koristite drugaciju vrstu kontraceptiva;

o ako imate prekomjernu tjelesnu teZinu;

. ako imate visok krvni tlak;

o ako je ¢lan Vase uze obitelji imao sr¢ani ili mozdani udar u mladoj dobi (prije priblizno 50.
godine Zivota). U tom slu¢aju i Vi mozete imati veci rizik od sréanog ili mozdanog udara;

o ako imate ili netko u Vasoj uzoj obitelji ima visoke vrijednosti masnoca u krvi (kolesterol ili
trigliceride);

. ako imate migrene, osobito migrene s aurom;
ako imate tegobe sa srcem (poremecaj zalistaka, poremecaj sréanog ritma koji se zove fibrilacija
atrija);

. ako imate Secernu bolest.

Ako imate viSe od jednog navedenog stanja ili je neko od tih stanja osobito tesko, rizik od razvoja
krvnog ugruska moze biti jos veci.

Ako Vam se neko od gore navedenih stanja promijeni za vrijeme uzimanja lijeka I0A, na primjer,
pocnete pusiti, ¢lan uze obitelji razvije trombozu iz nepoznatog razloga; ili se jako udebljate,
obavijestite o tome svog lijeCnika.

Rak

Rak dojke se nesto ¢esée otkriva u Zena koje koriste kombinirane pilule, ali nije poznato je li to
uzrokovano kombiniranim pilulama. Primjerice, mozda se tumori otkrivaju ¢eSc¢e u Zena koje uzimaju
kombiniranu pilulu jer ih lije¢nici ¢e$ée pregledavaju. Nakon prestanka uzimanja pilule povecéani rizik
se postupno smanjuje.

Vazno je da redovito pregledavate dojke te da se odmah obratite lijecniku u slucaju da osjetite bilo
kakvu kvrzicu. Morate takoder re¢i svom lije¢niku ako netko od Vasih bliskih krvnih srodnika ima ili
je imao rak dojke (pogledajte u dijelu 2 "Kada je potreban poseban oprez sa lijekom 10A").

U rijetkim su slu¢ajevima u korisnica pilule prijavljeni benigni (dobro¢udni) tumori jetre, a jos rjede
maligni (zlo¢udni) tumori. Obratite se lije¢niku ako imate neuobi¢ajeno jake bolove u trbuhu.

Rak vrata maternice uzrokovan je infekcijom humanim papiloma virusom (HPV). Prijavljeno je da se

on javlja ¢eSc¢e u Zena koje koriste pilulu dulje vrijeme. Nije poznato je li taj nalaz posljedica uporabe
hormonskih kontraceptiva ili drugih ¢imbenika, poput razlika u spolnom ponasanju.
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Laboratorijski testovi
Ako obavljate pretrage krvi ili mokrace, obavijestite svog lijeénika da uzimate IOA jer to moZe
utjecati na rezultate nekih testova.

Djeca i adolescenti
Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti u adolescentica mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i IOA

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove, ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Takoder obavijestite i svakog drugog lijecnika ili stomatologa koji propisuje druge lijekove (ili

ljekarnika koji ih izdaje) da uzimate IOA. Oni Vam mogu reci trebate li koristiti dodatne mjere

kontracepcije (mehani¢ku metodu) te, ako trebate, koliko dugo.

o Postoje lijekovi koji mogu smanjiti djelotvornost lijeka IOA u sprje¢avanju trudnoce ili
uzrokovati neoc¢ekivano krvarenje. To mogu biti lijekovi koji se koriste za lijeCenje:

- epilepsije (na primjer primidon, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, okskarbazepin,
topiramat, felbamat);

- tuberkuloze (na primjer rifampicin);

- HIV infekcije (na primjer ritonavir, nevirapin, nelfinavir, efavirenz);

- drugih zaraznih bolesti (na primjer grizeofulvin);

- visokog krvnog tlaka u krvnim zilama plu¢a (bosentan).

o Biljni lijek gospina trava takoder moze sprijeciti pravilno djelovanje lijeka IOA. Ako za vrijeme
uzimanja lijeka I0A Zelite koristiti biljne lijekove koji sadrZe gospinu travu, morate se najprije
posavjetovati sa svojim lije¢nikom.

. Neki lijekovi mogu povecati razine djelatnih tvari lijeka IOA u krvi. Djelotvornost pilule je
odrzana, ali obavijestite svog lije¢nika ako koristite lijekove protiv gljivica koji sadrze
ketokonazol.

. IOA takoder moze ometati djelovanje drugih lijekova - poput antiepileptika lamotrigina.

Trudno¢éa i dojenje

Zene koje su trudne ili misle da bi mogle biti trudne ne smiju uzimati IOA. Ako zatrudnite dok
uzimate IOA, morate prestati uzimati lijek i obratiti se svom lije¢niku.

Ako Zelite prestati uzimati I0A jer Zelite zatrudnjeti, pogledajte u dijelu 3 'Ako prestanete uzimati
I0A".

Obicno se ne preporucuje uzimanje lijeka IOA tijekom dojenja. Ako Zelite Koristiti pilulu dok dojite,
posavjetujte se sa svojim lijeCnikom.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e IOA utjecati na VVaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

I0A sadrZi laktozu
IOA sadrzi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se svom lijecniku
prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati IOA

Kako i kada uzimati tablete

Blister s lijekom 10A sadrZi 28 tableta: 24 bijele tablete s djelatnim tvarima (brojevi 1-24) i 4 Zute
tablete bez djelatnih tvari (brojevi 25-28).

Svaki put kada zapocinjete s novim blisterom lijeka IOA, uzmite bijelu tabletu pod brojem 1 u
gornjem lijevom kutu (tamo gdje stoji 'PoCetak’). Izmedu 7 naljepnica s oznakama za dane u tjednu u
sivom stupcu odaberite onu koja pocinje s oznakom VasSeg po¢etnog dana. Primjerice, ako pocinjete
uzimati tablete u srijedu, uzmite naljepnicu koja pocinje sa 'SRI". Nalijepite je na blister, odmah iznad
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reda bijelih tableta s djelatnim tvarima gdje stoji 'Ovdje nalijepite naljepnicu s oznakama dana’. Tako
¢ete moci provjeriti jeste li uzeli svoju dnevnu tabletu.

Uzmite jednu tabletu svaki dan otprilike u isto vrijeme, po potrebi s malo vode.

Slijedite smjer strelica na blisteru, tako da prvo uzimate bijele tablete s djelatnim tvarima, a potom
Zute tablete placeba.

Dobit ¢ete mjeseénicu tijekom &etiri dana uzimanja Zutih tableta placeba (tzv. prijelomno krvarenje).
Obicno pocinje 2-3 dana nakon posljednje bijele tablete s djelatnim tvarima i mozda nece prestati prije
nego poc¢nete uzimati tablete iz sljedeceg blistera.

Pocnite uzimati tablete iz sljedeéeg blistera odmah nakon $to uzmete posljednju Zutu tabletu, éak i ako
Vam mjesecnica nije zavrsila. To znaci da ¢ete uvijek pocinjati s novim blisterom istog dana u tjednu
te da ¢ete 1 mjesecnicu imati priblizno istih dana svakog mjeseca.

Neke korisnice mozda nec¢e dobiti mjesecnicu svakog mjeseca tijekom uzimanja Zutih tableta. Ako ste
uzimali IOA svaki dan u skladu s ovim uputama, vrlo vjerojatno niste trudni (vidjeti u dijelu 3 'Ako
Vam je izostala jedna ili viSe mjesecnica’).

Kada zapoceti s prvim pakiranjem lijeka I0A

Ako tijekom prethodnog mjeseca niste uzimali hormonski kontraceptiv
Pocnite uzimati IOA prvog dana Vaseg ciklusa (tj. prvog dana mjesec¢nice). IOA ¢ée djelovati trenutno.
Ne trebate koristiti dodatnu kontracepcijsku zastitu.

Ako prelazite s drugog kombiniranog hormonskog kontraceptiva (kombinirane pilule, vaginalnog
prstena ili transdermalnog flastera)

Mozete zapoceti uzimati IOA dan nakon $to ste uzeli zadnju tabletu iz dosada3njeg blistera s pilulama
(to znaci da nema stanke u uzimanju tableta). Ako Vas$ sadasnji blister s pilulama sadrzi i neaktivne
tablete (placebo), moZete poceti uzimati IOA na dan nakon uzimanja posljednje djelatne tablete (ako
niste sigurni koja je to tableta, upitajte svog lijecnika ili ljekarnika). MoZete poceti i kasnije, ali nikada
kasnije od dana nakon stanke u uzimanju dosada3njih tableta (ili dana nakon uzimanja posljednje
neaktivne tablete dosadasnjeg kontraceptiva). U slu¢aju da koristite vaginalni prsten ili transdermalni
flaster, najbolje je poceti koristiti IOA na dan uklanjanja prstena ili flastera. Takoder mozete poceti
najkasnije na dan na koji biste trebali poceti koristiti sljede¢i prsten ili flaster.

Ako se pridrZzavate ovih uputa, ne trebate koristiti dodatne mjere kontracepcije.

Ako prelazite s pilule koja sadrZi samo progestagen
Bilo kada mozZete prestati uzimati minipilulu i poceti uzimati IOA. No, ako imate spolne odnose,
svakako koristite i mehani¢ku metodu kontracepcije tijekom prvih 7 dana uzimanja lijeka I0A.

Ako prelazite s injekcija ili implantata koje sadrZze samo progestagen ili s intrauterinog sustava
(spirale) koji otpusta hormon

Pocnite uzimati IOA na dan kada ste trebali primiti sljede¢u injekciju ili na dan uklanjanja implantata
odnosno 1US-a. No, ako imate spolne odnose, svakako koristite i mehani¢ku metodu kontracepcije
tijekom prvih 7 dana uzimanja lijeka I0A.

Nakon poroda

MozZete zapoceti s uzimanjem lijeka IOA izmedu 21. i 28. dana nakon poroda. Ako po¢nete kasnije od
28. dana, trebate koristiti mehani¢ku metodu kontracepcije tijekom prvih 7 dana uzimanja lijeka IOA.
Ako ste nakon poroda imali spolni odnos prije pocetka uzimanja lijeka IOA, morate biti sigurni da
niste trudni ili pricekati do sljede¢e mjesecnice. Ako Zelite poceti uzimati IOA nakon poroda, a dojite,
pogledajte u dijelu 2 'Trudnoéa i dojenje’.

Upitajte svog lijecnika Sto da ucinite ako niste sigurni kada poceti.

Nakon spontanog pobacaja ili abortusa
Pridrzavajte se savjeta svog lije¢nika.
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Ako uzmete vise IOA tableta nego Sto ste trebali

Nisu prijavljeni slucajevi ozbiljnih Stetnih u¢inaka nakon uzimanja previse tableta lijeka IOA
odjednom. Ako ste uzeli nekoliko tableta odjednom, mozete imati muc¢ninu, povracanje ili krvarenje iz
rodnice. Ako saznate da je dijete uzelo IOA, obratite se lijecniku za savjet.

Ako ste zaboravili uzeti IOA

Sljedeci savjeti odnose se samo na propustene bijele tablete s djelatnim tvarima:

. ako kasnite s uzimanjem tablete manje od 12 sati, pouzdanost pilule je odrZzana. Uzmite tabletu
¢im se sjetite i nastavite uzimati sljedece tablete u uobicajeno vrijeme.

. ako kasnite s uzimanjem tablete viSe od 12 sati, pouzdanost pilule moZe biti smanjena. Sto vise
uzastopnih tableta propustite, veéi je rizik od smanjene djelotvornosti kontracepcije. Rizik od
trudnoce osobito je visok ako propustite bijelu tabletu s djelatnim tvarima na pocetku ili na
kraju blistera. Stoga se trebate pridrZavati pravila u nastavku.

1.-7. dan uzimanja bijelih tableta s djelatnim tvarima (pogledajte sliku i raspored)

Uzmite posljednju propustenu bijelu tabletu s djelatnim tvarima ¢im se sjetite (Cak i ako to znaci da
morate uzeti dvije tablete u isto vrijeme), a sljedecu tabletu uzmite u uobicajeno vrijeme. Medutim,
koristite mehani¢ku metodu kao dodatnu mjeru opreza tijekom sljedec¢ih 7 dana.

Ako ste imali spolni odnos u tjednu prije propustanja tableta, postoji moguénost da ste trudni. Stoga se
0dmabh obratite svom lijec¢niku.

8.-17. dan uzimanja bijelih tableta s djelatnim tvarima (pogledajte sliku i raspored)

Uzmite posljednju propustenu tabletu ¢im se sjetite (Cak i ako to znaci da morate uzeti dvije tablete u
isto vrijeme), a sljedecu tabletu uzmite u uobicajeno vrijeme. Zastita od trudnoce nije smanjena i ne
trebate poduzimati dodatne mjere opreza. Medutim, ako ste propustili viSe od jedne tablete, morate
koristiti dodatne mjere zastite tijekom 7 dana.

18.- 24. dan uzimanja bijelih tableta s djelatnim tvarima (pogledajte sliku i raspored)

Postoji osobito visoki rizik od trudnoce ako propustite bijele tablete s djelatnim tvarima oko razdoblja
uzimanja zutih tableta placeba. Taj se povecani rizik moze sprijeciti prilagodavanjem rasporeda
uzimanja tableta. MoZete slijediti dvije opcije:

Opcija 1)

Uzmite posljednju propustenu bijelu tabletu s djelatnim tvarima ¢im se sjetite (Cak i ako to znaci da
morate uzeti dvije tablete u isto vrijeme), a sljedecu tabletu uzmite u uobicajeno vrijeme. Pocnite
uzimati tablete iz novog blistera ¢im potroSite sve bijele tablete iz dosadasnjeg blistera, Sto znac¢i da
¢ete preskociti Zute tablete placeba. Mozda neéete dobiti mjese¢nicu sve dok ne dovrsite uzimanje
zutih tableta placeba na kraju drugog blistera, ali ¢ete mozda imati tockasto (kapi ili mrlje krvi) ili
probojno krvarenje dok uzimate bijele tablete s djelatnim tvarima.

Opcija 2)

Odmah prestanite uzimati bijele tablete s djelatnim tvarima i idite izravno na razdoblje Zutih tableta
placeba. Kad zavrsSite s razdobljem tableta placeba, po¢nite uzimati tablete iz sljedeceg blistera.

Ako se ne mozZete sjetiti koliko ste bijelih tableta s djelatnim tvarima propustili, pridrZavajte se prve
opcije, koristite mehanic¢ku kontracepciju kao mjeru opreza tijekom sljede¢ih 7 dana i obratite se svom
lijeéniku.

Ako ste zaboravili uzeti bijele tablete s djelatnim tvarima i niste dobili o¢ekivanu mjese¢nicu dok ste
uzimali Zute tablete placeba iz istog blistera, mozda ste trudni. Obratite se svom lije¢niku prije nego
pocnete uzimati tablete iz sljedeceg blistera.

Propustene Zute tablete placeba

Posljednje 4 zute tablete u ¢etvrtom redu su tablete placeba koje ne sadrze djelatne tvari. Ako ste
zaboravili uzeti jednu od tih tableta, pouzdanost djelovanja lijeka IOA je odrZana. Bacite Zutu tabletu
(tablete) placeba koju ste propustili i nastavite uzimati sljedece tablete u uobi¢ajeno vrijeme.

Slika
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/’ Ovdje nalijepite naljepnicu s oznakama dana \

Pocetak 2 3 4 5 6 7
9:0.0.0

10 11 12 13 14
9:0,0,0,0,0.0,

15 16 17 18 19 20 21
0:0:0:0.0.0.0

22 23 24 25 26 27 28
0.0, . . L

Raspored: ako je proslo viSe od 12 sati otkad ste posljednji put uzeli bijele tablete

Propusteno - - —
vie od jedne - | Qbratite se za savjet svom lijeniku

bijele tablete
T, Spolni ednos u tjednu |

dan prije propustanja tablete? |
= Uzmite zaboravijenu tabletu
= Sljededih 7 dana koristite mehanicku
kentracepeiju (kondom)
- + Dovrsite blister
Propustena
samo jedna
bijela tableta | 8-17. I - | - Uzmite zaboravijenu tabletu
(i uzeta dan | + Dowrsite blister
nakon vise
od 12 sati)

Uzmite zaboravijenu tabletu
Dovrsite uzimanje bijelih tableta
Bacite 4 Zute tablete

Zapocnite s novim blisterom

18.-24.
S |
Odmah prestanite uzimati bijele tablete

Prijedite izravno na 4 2ute tablete
Zatim zapocnite s novim blisterom

|

|

AKo povracate ili imate teSki proljev

Ako povracate unutar 3-4 sata nakon uzimanja bijele tablete s djelatnim tvarima ili imate teski proljev,
djelatne tvari iz tablete lijeka IOA mozda se nece potpuno apsorbirati u Vase tijelo. To je sli¢no kao
kad zaboravite uzeti bijelu tabletu s djelatnim tvarima. Nakon povra¢anja ili proljeva morate $to prije
uzeti drugu bijelu tabletu s djelatnim tvarima iz rezervnog blistera. Ako je moguce, uzmite je unutar
12 sati od uobic¢ajenog vremena uzimanja pilule. Ako to nije moguce ili ako je proslo 12 sati,
pridrZzavajte se savjeta iz dijela "Ako ste zaboravili uzeti IOA". Ako imate teSki proljev, obratite se
svom lije¢niku.

Zute tablete su tablete placeba koje ne sadrze djelatne tvari. Ako povracate ili imate jaki proljev unutar
3-4 sata nakon uzimanja Zute tablete, pouzdanost lijeka IOA je odrZana.

Ako Zelite odgoditi mjese¢nicu

Mozete odgoditi mjese¢nicu tako da ne uzimate zute tablete placeba i odmah zapoc¢nete s novim
blisterom lijeka IOA. Za vrijeme uporabe drugog blistera moZete imati blago krvarenje ili krvarenje
nalik mjesecnici. Kada Zelite da Vam mjeseCnica po¢ne dok uzimate tablete iz drugog blistera,
prestanite uzimati bijele tablete s djelatnim tvarima i po¢nite uzimati Zute tablete placeba. Nakon §to
ste uzeli 4 tablete placeba iz drugog blistera, pocnite sa sljede¢im (tre¢im) blisterom.

Ako Zelite promijeniti pocetni dan mjesecnice

Ako uzimate tablete prema uputama, mjese¢nica ¢e Vam zapoceti tijekom uzimanja tableta placeba.
Ako morate promijeniti taj dan, smanjite broj dana kada uzimate Zute tablete placeba (ali nemojte
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nikada uzimati vise tih tableta - 4 je maksimalan broj). Primjerice, ako po¢nete uzimati tablete placeba
u petak i Zelite to promijeniti na utorak (3 dana ranije), morate poceti uzimati novi blister 3 dana ranije
nego inace. Mozda necete imati krvarenje tijekom skracenog razdoblja uzimanja zutih tableta placeba.
Prilikom uzimanja bijelih tableta s djelatnim tvarima iz sljedeceg blistera mozda Cete dobiti nesto
tockastog (kapi ili mrlje krvi) ili probojnog krvarenja.

Ako niste sigurni Sto Vam je Ciniti, obratite se svom lijeCniku.

Ako imate neocekivano krvarenje

Kod svih kombiniranih pilula, u prvim mjesecima, moZete imati neredovito krvarenje iz rodnice
(tockasto ili probojno krvarenje) izmedu mjesecnica. Mozda ¢Cete trebati koristiti higijenske uloske, ali
nastavite uzimati tablete kao i do tada. Nepravilno krvarenje iz rodnice obi¢no prestaje kad se tijelo
navikne na pilule (obi¢no nakon priblizno 3 mjeseca). Ako se krvarenje nastavi, pojaca ili se ponovi,
obratite se svom lijeCniku.

Ako Vam je izostala jedna ili viSe mjese¢nica

Klini¢ka ispitivanja lijeka IOA pokazala su da je mogu¢ povremeni izostanak redovitih mjese¢nica

nakon 24. dana.

. Ako ste uzeli sve tablete na pravilan nacin i niste povracali ili imali teSki proljev ili koristili
druge lijekove, onda nije vjerojatno da ste trudni. Nastavite uzimati IOA na uobicajen nacin.
Pogledajte u dijelu 3 'Ako povracate ili imate jaki proljev' ili u dijelu 2 'Drugi lijekovi i IOA'.

. Ako niste uzeli sve tablete na pravilan nacin ili ne dobijete ocekivanu mjesecnicu dva puta
uzastopno, mozda ste trudni. Odmah se obratite svom lije¢niku. Nemojte zapocinjati uzimati
I0A iz sljedeceg blistera sve dok lije¢nik nije provjerio jeste li trudni.

Ako prestanete uzimati I0A

MozZete prestati uzimati IOA bilo kada. Ako ne Zelite zatrudnjeti, najprije se raspitajte kod lije¢nika o
drugim metodama kontrole zaceca.

Ako prestanete uzimati IOA jer Zelite zatrudnjeti, preporucuje se da pric¢ekate do pocetka Vase
prirodne mjesecnice prije nego pokusate zatrudnjeti. To ¢e Vam pomoc¢i odrediti termin poroda.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, IOA moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako razvijete neku nuspojavu, osobito ako je teSka ili dugo traje, ili je dolo do promjene VaSeg
zdravstvenog stanja za koje mislite da bi moglo biti posljedica lijeka IOA, molimo obratite se svom
lije¢niku.

Povecan rizik od krvnih ugrusaka u venama (venska tromboembolija (VTE)) ili krvnih ugrusaka u
arterijama (arterijska tromboembolija (ATE)) prisutan je kod svih Zena koje uzimaju kombinirane
hormonske kontraceptive. Za dodatne informacije o razli¢itim rizicima zbog uzimanja kombinirane
hormonske kontracepcije, molimo pro¢itajte dio 2 "Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati IOA"

Sljede¢e nuspojave povezane su s uporabom lijeka IOA:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
. akne
. promjene mjesecnog ciklusa (na primjer izostanak mjesecénice ili neredovite mjese¢nice)

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
smanjeno zanimanje za spolni odnos; depresija/depresivno raspoloZenje; promjene raspoloZenja
glavobolja ili migrena
mucnina
jake mjesecnice; bol u dojkama; bol u zdjelici
porast tjelesne teZine

e o 0 0 0o
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Manje ¢esto (Mmogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
pojacan tek; zadrzavanje tekucine (edem)
navale vruéine
oticanje trbuha
pojacano znojenje; gubitak kose; svrbez; suha koza; masna koza
osjecaj tezine u udovima
redovite ali oskudne mjesecnice; povecane grudi; kvrzica na dojkama; stvaranje mlijeka iako
Zena nije trudna; predmenstrualni sindrom; bol tijekom spolnog odnosa; suhoc¢a rodnice ili
stidnice; gré maternice
o razdraZljivost
povisene razine jetrenih enzima

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o Stetni krvni ugrusci u veni ili arteriji, na primjer:
0 unoziili stopalu (tj. duboka venska tromboza)
u plu¢ima (tj. pluéna embolija)
sr¢ani udar
mozdani udar
mini-mozdani udar ili kratkotrajni simptomi sli¢ni simptomima mozdanog udara, §to se
jo§ zove prolazni ishemijski napadaj (TIA)
o0  krvni ugrusci u jetri, Zelucu/crijevima, bubrezima ili oku.
Vjerojatnost da razvijete krvni ugrusak moze biti ve¢a ako imate neka druga zdravstvena stanja koja
povecavaju taj rizik (pogledajte dio 2 za dodatne informacije o stanjima koja povecavaju rizik od
krvnih ugru$aka i simptome krvnog ugruska).
o smanjen tek
pojacano zanimanje za spolni odnos
poremecaji pozornosti
suhe o¢i; nepodnosenje kontaktnih leca
suha usta
zlatnosmede pigmentne mrlje, ponajvise na licu; prekomjerni rast dlaka
neugodan miris iz rodnice; nelagoda u rodnici ili stidnici
glad
bolest zu¢nog mjehura

O O0OO0Oo

U korisnica koje uzimaju IOA prijavljene su alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti), ali se
njihova ucestalost ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Dodatne informacije o mogu¢im promjenama mjesecnog ciklusa (npr. izostanku mjesecnice ili
neredovitim mjese¢nicama) tijekom uporabe lijeka IOA opisane su u dijelu 3 'Kako i kada uzimati
tablete', 'Ako imate neoCekivano krvarenje' i 'Ako Vam je izostala jedna ili viSe mjese¢nica’).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati IOA

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
"Rok valjanosti” ili kratice "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Kombinirane pilule (ukljucujuéi tablete IOA) koje viSe ne trebate ne smijete uklanjati putem otpadnih
voda ili javne kanalizacije. Hormonske djelatne tvari u tableti mogu izazvati Stetne ucinke dospiju li u
vodeno okruZenje. Vratite neiskoristene tablete u ljekarnu ili ih zbrinite na drugi siguran nac¢in u
skladu s lokalnim zahtjevima. Ove mjere pomoci Ce u zastiti okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto 10A sadrizi

- Djelatne tvari su:
u bijelim filmom obloZenim tabletama s djelatnim tvarima: Jedna tableta sadrzi 2,5 mg
nomegestrolacetata i 1,5 mg estradiola (u obliku hemihidrata).
u Zutim filmom obloZenim tabletama placeba: Tableta ne sadrZi djelatne tvari.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete (bijele filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima i Zute filmom obloZene tablete
placeba):
laktoza hidrat (vidjeti u dijelu 2 'IOA sadrzi laktozu'), mikrokristali¢na celuloza (E460),
krospovidon (E1201), talk (E553b), magnezijev stearat (E572) i silicijev dioksid, koloidni,
bezvodni.
Ovojnica tablete (bijele filmom obloZene tablete s djelatnim tvarima):
poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol 3350 i talk (E553b)
Ovojnica tablete (Zute filmom obloZene tablete placeba):
poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk (E553b), Zuti
Zeljezov oksid (E172) i crni Zeljezov oksid (E172).

Kako I0A izgleda i sadrZaj pakiranja

Filmom obloZene tablete (tablete) s djelatnim tvarima su bijele i okrugle i imaju oznaku 'ne' na obje
strane.

Filmom obloZene tablete s placebom su Zute i okrugle i imaju oznaku 'p' na obje strane.

IOA je dostupan u pakiranjima od 1 ili 3 blistera sa 28 filmom obloZenih tableta (24 bijele filmom
obloZene tablete s djelatnim tvarima i 4 Zute filmom obloZene tablete s placebom) u kartonskoj kutiji.
Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢
Nositelj odobrenja

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velika Britanija

Proizvodac

Organon (Ireland) Limited
Drynam Road

Swords

Co. Dublin

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet :
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Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: + 359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGoo

MSD A.®.B.E.E.

TmA: + 30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888 5300
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 21 4465808
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com
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island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_Ilv@merck.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s.r.0.
Tel: + 421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tfn: + 46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu.
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