SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Seasonique 0,15 mg/0,03 mg + 0,01 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna ruzicasta filmom obloZena tableta sadrzi 0,15 mg levonorgestrela i 0,03 mg etinilestradiola.
Jedna bijela filmom obloZena tableta sadrzi 0,01 mg etinilestradiola

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

Svaka ruzicasta filmom oblozena tableta sadrzi: 63,02 mg laktoze i 0,169 mg boje Allura red (E129).
Svaka bijela filmom obloZena tableta sadrzi: 69,20 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Levonorgestrel/etinilestradiol tablete su ruzicaste, okrugle, bikonveksne tablete, promjera oko 5,7 mm, s
oznakom ,,172% na jednoj i,, T na drugoj strani tablete.

Etinilestradiol tablete su bijele, okrugle, bikonveksne tablete, promjera oko 5,7 mm, s oznakom ,,173% na
jednoj i,,T* na drugoj strani tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Oralna kontracepcija.

Kod donosenja odluke o propisivanju lijeka Seasonique treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika prisutne u
pojedine Zene, osobito one za vensku tromboemboliju (VTE), te visinu rizika od VTE kod uzimanja lijeka
Seasonique u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).
4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje

Seasonique je oralni kontraceptiv s produljenim rezimom uzimanja. Tablete se uzimaju kontinuirano
tijekom razdoblja od 91 dan. Sa svakim sljede¢im pakiranjem za razdoblje od 91 dan po¢inje se dan

nakon uzimanja zadnje tablete iz prethodnog pakiranja.

Seasonique se sastoji od 84 tablete koje su kombinacija 0,15 mg levonorgestrela i 0,03 mg etinilestradiola
te 7 tableta od 0,01 mg etinilestradiola.

Kako uzimati Seasonique
Tablete treba uzimati kontinuirano tijekom razdoblja od 91 dan. Jednu tabletu treba uzeti peroralno svaki
dan u isto vrijeme, u skladu s redoslijedom navedenim na blisteru.
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Po jedna ruziCasta tableta koja sadrzi levonorgestrel i etinilestradiol uzima se svaki dan tijekom 84
uzastopna dana. Nakon toga se uzima po jedna bijela tableta etinilestradiola tijekom 7 dana, unutar kojih
obic¢no dolazi do prijelomnog krvarenja.

Kako poceti uzimati Seasonique

Tablete se moraju uzimati svaki dan u otprilike isto vrijeme, s malo tekuéine ako je potrebno, u skladu s
redoslijedom navedenim na blisteru. Svaki dan se kontinuirano uzima po jedna tableta tijekom razdoblja
od 91 dan. Tijekom 84 uzastopna dana treba uzeti po jednu ruzicastu tabletu dnevno, a nakon toga
tijekom 7 uzastopnih dana po jednu bijelu tabletu. Predvideno prijelomno krvarenje treba se javiti tijekom
7 dana primjene bijelih tableta.

Svaki sljedeci ciklus od 91 dan nastavlja se na prethodni bez prekida, a zapocinje na isti dan u tjednu na
koji je pacijentica pocela uzimati prvu dozu tableta te se nastavlja po istom rasporedu.

¢ Uzimanju ne prethodi hormonska kontracepcija (u prethodnom mjesecu)

Zena treba poceti uzimati tablete prvog dana prirodnog menstrualnog ciklusa (tj. prvi dan menstrualnog
krvarenja). Zena moze poceti uzimati Seasonique kasnije (tj. 2. do 5. dan ciklusa), ali joj je u tom slucaju
potrebno savjetovati da dodatno koristi mehanic¢ku kontracepciju tijekom prvih 7 dana uzimanja tableta.

o Prijelaz s drugog kombiniranog hormonskog kontraceptiva (kombinirani oralni
kontraceptiv (KOK), vaginalni prsten, transdermalni flaster)

Zena treba poceti uzimati Seasonique dan nakon uzimanja zadnje aktivne tablete (zadnje tablete s
djelatnom tvari) prethodnog KHK-a. U slu¢aju da je zena prethodno upotrebljavala vaginalni prsten ili
transdermalni flaster, Seasonique treba poceti uzimati na dan uklanjanja prstena ili flastera, a najkasnije
kada je termin zamijene novim prstenom ili flasterom.

o Prijelaz s kontraceptiva koji sadrzi samo progestagen (progestagenske kontracepcijske
tablete, injekcija, implantat) ili s intrauterinog sustava (IUS) koji otpusta progestagen

Zena moZe prijeéi na uzimanje Seasonique bilo koji dan u tjednu nakon uzimanja progestagenske
kontracepcijske tablete (na dan uklanjanja implantata ili lUS-a te kad je sljedeéi termin za primjenu
injekcije), ali joj je u svim tim slucajevima potrebno savjetovati da tijekom prvih 7 dana uzimanja tableta
upotrebljava i dodatnu mehanic¢ku kontracepciju.

o Nakon pobacaja u prvom tromjesecju

Zena moze odmah podeti uzimati Seasonique. U ovom sluéaju nije potrebno upotrebljavati dodatnu
kontracepciju.

o Nakon poroda ili pobacaja u drugom tromjesecju

Zeni treba savjetovati da po¢ne uzimati Seasonique 21 do 28 dana nakon poroda ili poba¢aja u drugom
tromjese¢ju. Ako pocne s kasnijom primjenom, tijekom prvih 7 dana primjene tableta treba upotrebljavati
i dodatnu mehanicku kontracepciju. Ako je Zena ve¢ imala spolne odnose, prije nego $to po¢ne uzimati
KHK treba iskljuciti moguénost trudnoce ili pricekati prvo menstrualno krvarenje.

Treba uzeti u obzir povecan rizik od venske tromboembolije tijekom postporodajnog razdoblja (vidjeti
dijelove 4.4. i 4.6).
Za zene koje doje vidjeti dio 4.6.
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Postupak u slucaju propustenih tableta

Pouzdanost kontracepcije mozZe biti smanjena ako je korisnica zaboravila uzeti ruzi¢aste tablete, a osobito
ako zaboravi uzeti prve tablete iz blister pakiranja.

Ako je korisnica zaboravila uzeti jednu ruzicastu tabletu, te se tog sjeti unutar 12 sati od uobicajenog
vremena primjene, odmah treba uzeti propustenu tabletu te nastaviti uzimati sve naredne tablete u
uobicajeno vrijeme.

Ako je proslo vise od 12 sati od uobi¢ajenog vremena primjene, a korisnica se sjeti kako je zaboravila

uzeti jednu ili nekoliko ruzicastih tableta, kontracepcijska zastita moze biti smanjena. Postupak u slucaju

propustenih tableta moze se zasnivati na dva osnovna pravila:

1. uzimanje tableta nikada ne smije biti prekinuto na dulje od 7 dana

2. potrebno je 7 dana neprekinutog uzimanja tableta da bi se odrzala primjerena supresija osi
hipotalamus-hipofiza-ovariji.

U skladu s time, Zenama Se U svakodnevnoj praksi moze dati sljedeci savjet:

Propustene ruZicaste tablete levonorgestrela/etinilestradiola

o Tijekom 1. - 7. dana (prvi tjedan uzimanja)

Zena treba uzeti zadnju propustenu ruzi¢astu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to zna¢i uzimanje dvije tablete
istovremeno. Zatim nastavlja uzimati daljnje tablete u uobicajeno vrijeme. Uz to treba koristiti mehani¢ku
metodu kontracepcije, kao $to je kondom, tijekom sljede¢ih 7 dana. Ako je Zena imala spolni odnos u
prethodnih 7 dana, potrebno je razmotriti moguénost trudnoée. Sto se vise tableta propusti i §to se to
dogodi blize fazi uzimanja bijelih tableta, to je veci rizik od trudnoce.

e Tijekom 8. — 77. dana (2. — 11. tjedan uzimanja)

Zena treba uzeti zadnju propustenu ruzi¢astu tabletu ¢im se sjeti, dak i ako to zna¢i uzimanje dvije tablete
istovremeno. Zatim nastavlja uzimati daljnje tablete u uobicajeno vrijeme. Pod uvjetom da je zena
ispravno uzimala tablete tijekom 7 dana prije nego $to je prvi put propustila uzeti tabletu, nema potrebe za
koristenjem dodatne zastitne kontracepcije. Medutim, ako je propustila uzeti vise od 1 tablete, Zeni treba
savjetovati da koristi dodatnu zastitu tijekom 7 dana.

o Tijekom 78. — 84. dana (12. tjedan uzimanja)

Rizik od smanjene pouzdanosti naglo se povec¢ava s priblizavanjem razdoblja od 7 dana u kojem se
uzimaju tablete koje sadrze samo etinilestradiol, Medutim, smanjenje kontracepcijske zastite i dalje se
moze sprije€iti prilagodbom rasporeda uzimanja tableta. Nema potrebe za koriStenjem dodatnih mjera
kontracepcije, pod uvjetom da je Zena ispravno uzela sve tablete tijekom 7 dana prije nego $to je prvi put
propustila uzeti tabletu. Ako to nije slucaj, treba koristiti dodatnu zastitu tijekom sljede¢ih 7 dana i treba
prestati uzimati ruziCaste kombinirane tablete te uzeti bijelu tabletu koja sadrzi samo etinilestradiol,
minus tablete koje je propustila uzeti, kako mi izazvala prijelomno krvarenje. Nakon toga moZze poceti s
novim ciklusom uzimanja tableta Seasonique.

Propustene bijele tablete etinilestradiola (13. tjedan)
Ako je Zena zaboravila uzeti tablete, treba ih propustiti i nastaviti uzimati daljnje tablete u uobi¢ajeno
vrijeme dok ne potrosi cijelo pakiranje. Nisu potrebne dodatne kontracepcijske mjere.
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Ako Zena ne dobije prijelomno krvarenje tijekom 13. tjedna (dok uzima bijele tablete etinilestradiola),
treba iskljuciti moguénost trudnoce prije nego Sto zapocne novi ciklus uzimanja tableta u trajanju od 91
dan.

Savjet u slucaju probavnih smetnji

U slucaju teskih probavnih smetnji (npr. povracanja ili proljeva), apsorpcija moze biti nepotpuna te stoga
treba poduzeti dodatne kontracepcijske mjere.

Ako Zena povraca unutar 3 do 4 sata nakon $to je uzela tabletu, treba se drzati savjeta za slucaj
propustanja tableta.

Ako Zena ne zeli promijeniti svoj uobi¢ajeni raspored uzimanja tableta, moze uzeti dodatnu ruzicastu(e)
tabletu(e) iz zadnjeg reda (12. tjedan).

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost i sigurnost lijeka Seasonique u zena reproduktivne dobi koje su mlade od 18 godina nisu
utvrdene.

Nacin primjene: kroz usta
4.3. Kontraindikacije

Kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK) ne smiju se Koristiti u sljede¢im stanjima navedenima u
nastavku teksta. Ako se navedena stanja po prvi put pojave tijekom primjene KHK-a, njihova primjena se
mora odmah prekinuti.

o Prisutnost rizika od venske tromboembolije (VTE)

o Venska tromboembolija — prisutna VTE (ha antikoagulansima) ili VTE u povijesti bolesti
(npr. duboka venska tromboza [DVT] ili plu¢na embolija [PE])

o Poznata nasljedna ili ste¢ena sklonost venskoj tromboemboliji, kao §to je rezistencija na
aktivirani protein C, (ukljucujuéi faktor V Leiden), nedostatak antitrombina III,
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 Arterijska tromboembolija — postojeca arterijska tromboembolija, arterijska
tromboembolija u povijesti bolesti (npr. infarkt miokarda) ili prodromalno stanje (npr.
angina pektoris)

o Cerebrovaskularna bolest — postoje¢i mozdani udar, mozdani udar u povijesti bolesti ili
prodromalno stanje (npr. tranzitorna ishemijska ataka, TI1A)

o Poznata nasljedna ili steCena sklonost arterijskoj tromboemboliji, kao §to je
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela (antikardiolipinska protutijela, lupus
antikoagulant).

o Migrena sa zari$nim neuroloskim simptomima u povijesti bolesti.

o Visoki rizik od arterijske tromboembolije zbog prisutnosti veceg broja ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4) ili jednog ozbiljnog ¢imbenika rizika kao $to je:

e Secerna bolest s krvozilnim simptomima
e teska hipertenzija
e teska dislipoproteinemija.
o Postojeci pankreatitis ili pankreatitis u anamnezi povezan s teSkom hipertrigliceridemijom
o Postojeca teska jetrena bolest ili teska jetrena bolest u anamnezi, sve dok vrijednosti testova
funkcije jetre ne budu unutar granica normale
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o Postojeci tumor jetre ili tumori jetre u anamnezi (benigni ili maligni)

Poznate ili suspektne maligne bolesti na koje utje¢u spolni hormoni (npr. genitalnih organa ili
dojki)

Nedijagnosticirano vaginalno krvarenje

U kombinaciji s biljnim lijekom gospina trava (Hypericum perforatum)

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

Seasonique je kontraindiciran za istovremenu primjenu s lijekovima koji sadrze
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja

Ako je prisutno neko od nize navedenih stanja ili ¢cimbenika rizika, potrebno je razgovarati sa Zzenom o
prikladnosti lijeka Seasonique.

U slucaju pogorsanja, egzacerbacije ili prve pojave nekog od navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, zeni
treba savjetovati da se obrati svom lije¢niku kako bi utvrdio treba li prekinuti primjenu lijeka Seasonique.

Krvozilni poremecaji

Rizik od venske tromboembolije (VTE)

Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KHK-a) povecava rizik od venske
tromboembolije (VTE) u odnosu na rizik kad se ne primjenjuje. Lijekovi koji sadrze levonorgestrel,
norgestimat ili noretisteron povezani su s najnizim rizikom od VTE. Podaci iz retrospektivnog
kohortnog ispitivanja ukazuju da bi rizik od VTE povezan s lijekom Seasonique mogao biti 1,4 puta
veéi (HR 1,40, 95% CI 0,90 - 2,19) u usporedbi s KHK-ima koji sadrze levonorgestrel i koriste se u
28-dnevnom ciklusu. Podaci ukazuju da se ovaj rizik moze dodatno povecati kod Zena koje koriste
Seasonique kao prvu oralnu kontracepciju. Odluku o primjeni lijeka Seasonique treba donijeti
samo nakon razgovora sa zenom kako bi se potvrdilo da razumije koliki je rizik od VTE uz KHK-e
i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici rizika utjecu na taj rizik, te da je njezin rizik od VTE
najvisi tijekom prve godine primjene. Neki dokazi takoder pokazuju da je taj rizik pove¢an kad se
KHK-i ponovno po¢nu primjenjivati nakon stanke u trajanju od 4 ili viSe tjedana.

Priblizno 2 Zene na njih 10 000 koje ne primjenjuju KHK-e i nisu trudne razvit ¢e VTE u razdoblju od
godinu dana. Medutim, u pojedine Zene taj rizik moze biti daleko veci, ovisno o njezinim postojec¢im

¢imbenicima rizika (vidjeti nize).

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

1
Od 10 000 zena koje uzimaju KHK koji sadrzi levonorgestrel, njih priblizno 6 razvit ¢e VTE u godinu
dana.

Broj slucajeva VTE u godinu dana uz nisku dozu KHK-a manji je od broja koji se ocekuje u zena tijekom
trudnoce ili postporodajnog razdoblja.

VTE mozZe imati fatalni ishod u 1-2% slucajeva.

! Srednja to¢ka raspona od 5-7 na 10 000 Zena-godina, na temelju relativnog rizika kod uzimanja KHK-a koji sadrze
levonorgestrel naspram njihovog neuzimanja koji iznosi priblizno 2,3 do 3,6.
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Iznimno rijetko, kod korisnica KHK-a zabiljezena je tromboza u drugim krvnim Zilama, npr. jetrenim,
mezenteri¢nim, bubreznim ili retinalnim venama i arterijama.

Cimbenici rizika za VTE

Rizik od venskih tromboembolijskih komplikacija u korisnica KHK-a moze biti znatno povecan u zena s
dodatnim ¢imbenicima rizika, osobito ako je prisutan veci broj ¢imbenika rizika (vidjeti tablicu).

Seasonique 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 viSe od jednog ¢imbenika rizika, poveéanje rizika moze
biti vece od zbroja pojedinacnih ¢imbenika — u tom slucaju treba razmotriti njezin ukupni rizik od VTE.
Ako se smatra da je ravnoteza koristi i rizika negativna, ne smije se propisati KHK (vidjeti dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase veci od 30 kg/m?) Rizik se znatno povecava s povec¢anjem indeksa

tjelesne mase.

Osobito je vazno razmotriti 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

U tim se situacijama savjetuje prekinuti primjenu
flastera/tablete/prstena (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 da bi se
izbjegla neplanirana trudnoca.

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

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

Pozitivna obiteljska anamneza (venska Ako se sumnja na nasljednu sklonost, zenu treba

tromboembolija u brace, sestara ili roditelja, osobito
u relativno ranoj dobi, npr., prije 50. godine).

uputiti po savjet specijalista prije nego Sto se
donese odluka o primjeni bilo kojeg KHK-a

Druga zdravstvena stanja povezana s VTE

Karcinom, sistemski lupus eritematodes,
hemoliticko-uremijski sindrom, kroni¢na upalna
bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)
i anemija srpastih stanica

Povecana dob

Osobito nakon 35. godine zivota

Nema konsenzusa o mogucoj ulozi varikoznih vena i superficijalnog tromboflebitisa u nastanku ili

napredovanju venske tromboze.

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

Simptomi VTE (duboke venske tromboze i plu¢ne embolije)
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U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomo¢ i obavijeste lije¢nika
da uzimaju KHK.

Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:

o unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duz vene na nozi;
o bol ili osjetljivost noge koja se moZe osjecati samo pri stajanju ili hodanju,
o povecana toplina zahvacene noge; crvenilo ili promjena boje koze na nozi.

Simptomi plu¢ne embolije (PE) mogu ukljucivati:

o iznenadni nastup neobjasnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja;
o iznenadni kasalj koji moze biti povezan s hemoptizom;

o ostra bol u prsistu;

o jaka oSamucenost ili omaglica;

o ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Neki od ovih simptoma (npr. ,,nedostatak zraka“, ,,kasalj*) nisu specifi¢ni i mogu se pogre$no zamijeniti
za uobicajenije ili manje teske dogadaje (npr. infekciju disnih puteva).

Drugi znakovi okluzije krvne zile mogu ukljucivati: 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 trenutacno.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

Epidemioloska ispitivanja povezala su primjenu KHK-a s povecanim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog incidenta (npr. tranzitorna ishemijska ataka,
mozdani udar). Podaci iz longitudinalnog retrospektivnog ispitivanja ukazuju da moze postojati ve¢i rizik
od ATE povezanih s lijekom Seasonique u usporedbi s 28-dnevnim KHK-ima koji sadrze levonorgestrel.
Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati smrtni ishod.

Cimbenici rizika za ATE

Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnog incidenta u korisnica KHK-a
povecan je u Zena s Cimbenicima rizika (vidjeti tablicu). Seasonique je kontraindiciran ako Zena ima jedan
ozbiljan ili vise ¢imbenika rizika za ATE zbog kojih je izlozena ve¢em riziku od arterijske tromboze
(vidjeti dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog ¢imbenika rizika, povecanje rizika moze biti vece od zbroja
pojedinacnih ¢imbenika — u tom slucaju treba razmotriti njezin ukupni rizik. Ako se ravnoteza koristi i
rizika smatra negativnom, ne smije se propisati KHK (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 kombiniranu hormonsku kontracepciju.
Zenama u dobi iznad 35 godina koje nastave pusiti
treba strogo savjetovati da odaberu drugaciju
metodu kontracepcije.

Hipertenzija

> . A PE— T
Pretilost (indeks tjelesne mase iznad 30 kg/m ) Rizik se znatno povecava s povecanjem indeksa
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tjelesne mase.

Osobito vazno kod Zena s dodatnim ¢imbenicima
rizika

Pozitivna obiteljska anamneza (arterijska Ako se sumnja na nasljednu sklonost, zenu treba
tromboembolija u brace, sestara ili roditelja osobito | uputiti po savjet specijalista prije nego Sto se
u relativno ranoj dobi, npr., prije 50. godine Zivota). | donese odluka o uporabi bilo kojeg KHK-a

Migrena Povecana ucestalost ili tezina migrene tijekom
primjene KHK-a (koja moze biti prodromalni znak
cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti razlogom
trenutanog prekida primjene

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

Simptomi ATE

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ i obavijeste lije¢nika
da uzimaju KHK.

Simptomi cerebrovaskularnog incidenta mogu ukljucivati:

iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela;
iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacije;
iznenadnu smetenost, otezan govor ili razumijevanje;

iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka;

iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka;

gubitak svijesti ili nesvjestica sa ili bez napadaja.

Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TI1A).

Simptomi infarkta miokarda (IM) mogu ukljucivati:

bol, nelagodu, pritisak, tezinu, osjecaj stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne kosti;
nelagoda koja se $iri u leda, Celjust, grlo, ruku, zeludac;

osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje;

znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica;

izrazita slabost, anksioznost ili nedostatak zraka,;

ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Tumori

Povecani rizik od karcinoma vrata maternice tijekom dugotrajne primjene KHK-a (> 5 godina) zabiljezen
je u nekim epidemioloskim ispitivanjima, ali i dalje je kontraverzno u kojoj se mjeri ti nalazi mogu
pripisati zbunjuju¢im u¢incima spolnog ponasanja i drugim ¢imbenicima poput humanog papilloma
virusa (HPV).

Metaanalizom 54 epidemioloska ispitivanja zabiljeZeno je da je relativni rizik od razvoja raka dojke malo
povecan (RR = 1,24) u zena koje trenutno uzimaju KHK. Taj se dodatni rizik postupno povlaci tijekom
razdoblja od 10 godina nakon prestanka njihove primjene. Buduci da je rak dojke rijedak u Zena mladih
od 40 godina, ve¢i broj dijagnosticiranih slu¢ajeva raka dojke u Zena koje trenutno uzimaju ili su nedavno
uzimale kombinirane oralne kontraceptive nizak je u odnosu na cjelokupni rizik od raka dojke. Ta
ispitivanja ne daju dokaze o uzro¢no-posljedi¢nim vezama. Razlog uo¢enog obrasca povecanja rizika
moze se nalaziti u ranijoj dijagnozi raka dojke u korisnica KHK-a, biolo§kim u¢incima KHK-a ili
kombinaciji ta dva ¢imbenika. Rak dojke dijagnosticiran u Zena koje su bilo kad uzimale KHK obicno je
u klini¢ki ranijem stadiju nego u Zena koje nikad nisu uzimale KHK.
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Benigni tumori jetre rijetko su zabiljezeni u Zzena koje uzimaju KHK, a maligni tumori jetre jos rjede. Ti
su tumori u izoliranim sluc¢ajevima doveli do krvarenja u abdomenu opasnih po Zivot. Pri postavljanju
diferencijalne dijagnoze u Zena koje uzimaju KHK, a u kojih se jave jaka bol u gornjem abdomenu,
povecana jetra ili znakovi krvarenja u abdomenu, treba uzeti u obzir postojanje tumora jetre.

Kod primjene visoko-doziranih KHK (50 mikrograma etinilestradiola), rizik od raka endometrija i jajnika
je smanjen. Jo§ nije potvrdeno je li to slu¢aj i s nisko-doziranim KHK-om.

Druga stanja

Kada uzimaju KHK, zene s hipertrigliceridemijom ili hipertrigliceridemijom u obiteljskoj anamnezi mogu
imati povecan rizik od pankreatitisa .

lako je u mnogo Zena koje uzimaju KHK zabiljezen manji porast krvnog tlaka, rijetko je zabiljezen
klini¢ki znacajan porast krvnog tlaka. Samo je u ovim rijetkim slu¢ajevima opravdano odmah prekinuti
uzimanje KHK-a. Ako tijekom uzimanja KHK-a u Zena s od prije postoje¢om hipertenzijom kontinuirano
povisene vrijednosti krvnog tlaka ili znacajan porast tlaka ne reagiraju odgovarajuce na antihipertenzivnu
terapiju, potrebno je prekinuti primjenu KHK-a. Ako se smatra prikladnim, moZe se nastaviti s
uzimanjem ako se antihipertenzivnom terapijom postignu normalne vrijednosti krvnog tlaka.

Za sljedeca je stanja zabiljezeno da se javljaju ili pogorSavaju i u trudno¢i i kod primjene KHK-a, no
dokazi povezanosti s KHK-om nisu dostatni za donoSenje zakljucka: Zutica i/ili svrbez povezan s
kolestazom, Zu¢ni kamenci, porfirija, sistemski eritemski lupus, hemoliticko-uremicki sindrom,
Sydenhamova koreja, gestacijski herpes, gubitak sluha povezan s otosklerozom.

Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili ste¢enog angioedema.

Akutni ili kroni¢ni poremecaji funkcije jetre mogu zahtijevati prekid primjene KHK-a dok se pokazatelji
jetrenih funkcija ne normaliziraju. Ponavljanje kolestatske Zutice i/ili svrbeza povezanog s kolestazom,
stanja koja su se prethodno javila tijekom trudnoce ili tijekom prethodne primjene spolnih hormona,
zahtijevaju prekid uzimanja KHK-a.

Premda KHK-i mogu djelovati na perifernu inzulinsku rezistenciju i toleranciju glukoze, nema dokaza da
je potrebno mijenjati terapijski rezim kod Zena sa Se¢ernom bolesti koje koriste nisko-dozirane KHK-e
(koji sadrze manje od 0,05 mg etinilestradiola). Ipak, Zene sa SeCernom bolesti trebaju biti pod strogim
nadzorom, osobito na poc¢etku uzimanja kombiniranih oralnih kontraceptiva.

Pogorsanje endogene depresije, epilepsije, Chronove bolesti i ulceroznog kolitisa zabiljezeno je tijekom
primjene KHK-a.

Povremeno se mogu javiti kloazme, posebno u Zena s anamnezom trudnickih kloazmi. Zene sklone
kloazmama trebaju izbjegavati izlaganje sunéevoj svjetlosti ili ultraljubi¢astom zracenju tijekom uzimanja
KHK-a.

Depresivno raspolozenje i depresija dobro su poznate nuspojave primjene hormonskih kontraceptiva
(vidjeti dio 4.8). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za suicidalno
ponasanje i suicid. U slucaju promjene raspolozenja i simptoma depresije, ukljucujuci razdoblje ubrzo
nakon pocetka lijeCenja, Zenama je potrebno savjetovati da se obrate lije¢niku.

Medicinski pregled/savjetovanje
Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja lijeka Seasonique potrebno je uzeti cjelokupnu povijest bolesti

(ukljucujuéi obiteljsku anamnezu) i iskljuciti trudnocéu. Potrebno je izmjeriti krvni tlak i napraviti fizikalni
pregled, rukovode¢i se kontraindikacijama (vidjeti dio 4.3) i upozorenjima (vidjeti dio 4.4). Vazno je Zeni

HALMED
04 - 08 - 2021
9 ODOBRENO




obratiti pozornost na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, ukljucujudi i rizik povezan s lijekom
Seasonique u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima, na simptome VTE i ATE,
poznate ¢imbenike rizika i §to u€initi 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) i drugih spolno
prenosivih bolesti.

Smanjena djelotvornost

Djelotvornost KHK-a moze biti smanjena u slucaju propustenih aktivnih tableta (vidjeti dio 4.2.),
gastrointestinalnih smetnji (vidjeti dio 4.2.) ili istodobne primjene nekih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Smanjena kontrola ciklusa

Tijekom primjene svih KHK-a mogu se javiti nepravilna krvarenja (tockasto (spotting) ili probojno
krvarenje), osobito tijekom prva 3 mjeseca primjene. Ako ne prestaje, nepravilno krvarenje treba istaziti.

U klini¢kim ispitivanjima Seasonique filmom oblozZenih tableta, predvideno (prijelomno) krvarenje i/ili
tockasto krvarenje ostali su tijekom vremena prili¢no konstantni, s krvarenjem i/ili to¢kastim krvarenjem
prosjec¢nog trajanja od 3 dana u svakom ciklusu od 91 dan.

Nepredvideno krvarenje i nepredvideno tockasto krvarenje smanjuju se tijekom uzastopnih ciklusa od 91
dan.

U slucaju nepredvidenog krvarenja ili to¢kastog krvarenja Zenu treba savjetovati da nastaviti s istim
reZimom uzimanja. AKo je krvarenje ustrajno ili produljeno, Zeni treba savjetovati da razgovara sa svojim
lije¢nikom.

Povecanje ALT

Tijekom klinickih ispitivanja s bolesnicima lije¢enih zbog hepatitis C virusne infekcije, s lijekovima koji
sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir, s ili bez ribavirina, poviSenje vrijednosti
transaminaza (ALT) viSe od 5 puta iznad gornje granice normale, bilo je znacajno ¢e$ce kod Zena koje su
uzimale lijekove koji sadrzZe etinilestradiol, poput kombiniranih hormonskih kontraceptiva (KHK).
PoviSenje razine ALT-a takoder je zabiljezeno uz primjenu antivirotika za lijeCenje infekcije virusom
hepatitisa C (HVC) koji sadrze glekaprevir/pibrentasvir i sofobuvir/velpatasvir/voksilaprevir (vidjeti
dijelove 4.3 4.5).

Seasonique tablete sadrze laktozu. Zene s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Seasonique ruzicaste tablete takoder sadrze azo boju Allura red (E129) koja moze uzrokovati alergijske
reakcije.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Treba proditati upute o istodobnoj primjeni drugih lijekova radi utvrdivanja mogucih interakcija.
Utjecaj drugih lijekova na Seasonique

Interakcije izmedu oralnih kontraceptiva i ostalih lijekova mogu dovesti do probojnog krvarenja i/ili
neucinkovitosti kontraceptiva. U literaturi su zabiljezene sljedece interakcije.
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Jetreni metabolizam

Mogu se javiti interakcije s lijekovima koji induciraju jetrene enzime $to moze dovesti do pove¢anog
Klirensa spolnih hormona (npr. fenitoin, barbiturati, primidon, karbamazepin, rifampicin, bosentan,
vemurafenib i lijekovi za lije¢enje HIV-a (npr. ritonavir, nevirapin), a moguce i okskarbazepin, topiramat,
felbamat, grizeofulvin i pripravci koji sadrze biljni lijek gospinu travu (Hypericum perforatum)).
Maksimalna indukcija enzima uglavnom se vidi za desetak dana te moZe trajati najmanje 4 tjedna nakon
prekida uzimanja lijeka.

Lijecenje

Zenama koje kratko vrijeme uzimaju bilo koji od prethodno navedenih skupina lijekova ili pojedinaéne
djelatne tvari (lijek koji inducira jetreni enzim), osim rifampicina, potrebno je savjetovati da dodatno uz
KHK privremeno trebaju Koristiti mehani¢ku kontracepciju tj. tijekom perioda istodobnog uzimanja lijeka
ijos§ 7 dana nakon prestanka terapije tim lijekovima.

Zene lije¢ene rifampicinom, uz KHK trebaju koristiti dodatnu mehanicku kontracepciju za vrijeme
primjene rifampicina, kao i 28 dana nakon prestanka terapije.

Zenama na dugotrajnoj terapiji djelatnim tvarima koji induciraju jetrene enzime preporuduje se neka
druga pouzdanu nehormonsku metodu kontracepcije.

Utjecaj lijeka Seasonique na druge lijekove

Pokazalo se da istodobna primjena KHK-a i lamotrigina smanjuje razinu lamotrigina za oko 50 %. Ta
interakcija bi se mogla pripisati estrogenskoj komponenti jer se ne javlja pri primjeni isklju¢ivo
progestagena. Pacijentice koje se ve¢ lije¢e lamotriginom treba paZljivo nadzirati te na po¢etku moze biti
potrebno prilagoditi dozu i prekinuti primjenu kontraceptiva. Obratno, treba izbjegavati zapocinjanje
uzimanja oralnih kontraceptiva tijekom titracije doze lamotrigina.

Farmakodinamicke interakcije

Istovremena primjena lijekova koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir, s ili bez
ribavirina, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir moze povecati rizik od
povecanja vrijednosti ALT (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Stoga, korisnice lijeka Seasonique moraju na¢i neku drugu metodu kontracepcije (npr. kontracepciju koja
sadrzi samo progesteron ili nehormonske metode kontracepcije) prije pocetka terapije ovim rezimima
lije¢enja. Ponovno se Seasonique moze poceti uzimati dva tjedna nakon prestanka terapije navedenim
rezimima lijeCenja.

Laboratorijske pretrage

Upotreba KHK-a moze promijeniti rezultate nekih laboratorijskih pretraga, uklju¢ujuci biokemijske
parametre jetre, Stitnjace, funkcije nadbubrezne zlijezde 1 bubrega, koncentracije proteina (nosaca) u
plazmi, npr. globulina koji veZe kortikosteroide i lipidnih/lipoproteinskih frakcija, parametre metabolizma
ugljikohidrata i parametre zgruSavanja i fibrinolize. Promjene se uglavnom zadrzavaju unutar normalnog
laboratorijskog raspona.

U Zena koje uzimaju nadomjesne hormone $titnja¢e mogu biti potrebne njihove poveéane doze jer se
serumske koncentracije globulina koji veze tireoidne hormone povecavaju kod primjene KHK-a.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoda
Seasonique nije indiciran tijekom trudnoce.

U slucaju da dode do trudnoce tijekom primjene Seasonique tableta, njihovo uzimanje treba odmah
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prekinuti.

Opseznim epidemioloskim ispitivanjima nije otkriven povecan rizik od prirodenih mana u djece ¢ije su
majke uzimale KHK prije trudnoce, niti teratogeno djelovanje nenamjerno uzetih KHK-a tijekom
trudnoce.

U ispitivanjima na zivotinjama zabiljezene su nuspojave tijekom trudnoce i dojenja (vidjeti dio 5.3). Na
osnovi tih rezultata ispitivanja na Zivotinjama, ne mogu se iskljuciti nuspojave kao posljedica
hormonskog djelovanja djelatnih tvari. Medutim, opc¢e iskustvo s primjenom KHK-a tijekom trudnoce
nije pruzilo dokaze o nezeljenim u¢incima u ljudi.

Povecani rizik od VTE tijekom postporodajnog razdoblja mora se uzeti u obzir pri ponovnom pocetku
primjene lijeka Seasonique (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Dojenje

KHK-i mogu utjecati na dojenje jer mogu smanjiti koli¢inu i sastav maj¢inog mlijeka. Stoga se uporaba
KHK-a, opéenito, ne bi trebala preporucati dok majka u potpunosti ne prestane dojiti. Manje koli¢ine
kontracepcijskih steroida i/ili njihovih metabolita mogu se izlu¢iti u maj¢ino mlijeko tijekom uzimanja
KHK-a. Te koli¢ine mogu djelovati na dijete.

Plodnost
Seasonique je indiciran za sprecavanje trudnoce.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Nisu
primijeceni ucinci na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima u korisnica KHK-a.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Pivotalno klini¢ko ispitivanje kojim se procjenjivala sigurnost i djelotvornost Seasonique filmom
oblozenih tableta trajalo je 12 mjeseci. To je bilo randomizirano, multicentri¢éno otvoreno ispitivanje koje
je ukljucivalo Zene u dobi od 18 do 40 godina, od kojih je 1006 uzelo najmanje jednu dozu Seasonique
filmom obloZenih tableta.

Najcesce zabiljeZzene nuspojave nastale primjenom bile su nepravilno i/ili jako krvarenje iz maternice,
porast tjelesne tezine i akne.

Dodatne nuspojave uo¢ene u postmarketinskom iskustvu sa Seasonique filmom oblozenim tabletama,
prijavljene su kao nepoznata ucestalosti.

Tabliéni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i < 1/10); manje ¢esto (>1/1000
i <1/100); rijetko (>1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZe se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Organski Vrlo &esto | Cesto Manje cesto Rijetko Nepoznato
sustav

Infekcije i Gljivicne infekcije,

infestacije gljivicna vaginoza,

bakterijski vaginitis,
infekcija mjehura,
gastroenteritis,
sinusitis, faringitis,
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vaginalna
kandidijaza,
vaginalna infekcija,
vaginitis

Dobrocudne,
zlocudne i
nespecificirane
novotvorine

Fibrocisti¢ni
poremecaj dojke,
fibroidi uterusa,
pogorsanje fibroida

(ukljucujuci uterusa

ciste i polipe)

Poremecaji krvi Anemija

i limfnog

sustava

Poremecaji Reakcije
imunoloskog preosjetljivosti
sustava

Poremecaji Povecani apetit,

metabolizma i anoreksija, smanjeni

prehrane apetit, Secerna bolest,

inzulinska
rezistencija

Psihijatrijski Promjene Iritabilnost,
poremecaji raspolozenja, | anksioznost,
smanjeni pogorsanje depresije,
libido, depresivno
depresija raspolozenje,
emocionalna patnja,
nesanica, abnormalni
orgazam, paranoja
Poremecaji Glavobolja’, | Omaglica, Gubitak svijesti
Zivéanog migrena’ hiperestezija,
sustava hipoestezija
Poremecaji uha Vrtoglavica
i labirinta
Srcani Palpitacije,
poremecaji tahikardija
Krvozilni Navale vrudine, Acrterijska
poremecaji hipertenzija, tromboembolija
pogorsanje (ATE)
hipertenzije,
ortostatska Venska
hipotenzija tromboembolija
(VTE)
Poremecaji Kongestija sinusa Plu¢na
disnog sustava, embolija,
prsista i pluéna
sredoprsja tromboza
Poremecaji Muéninas, bol | Povradanje,
probavnog u abdomenu* | dispepsija, dijareja,
sustava konstipacija
Poremecaji Kolecistitis,
Jjetre i Zuci kolelitijaza
Poremecaji Akne® Osip, abnormalan Alopecija
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koze i rast dlaka,
potkoznog tkiva abnormalna tekstura
dlaka, hipotrihoza,
poremecaji noktiju,
noc¢no znojenje,
fotosenzitivne
reakcije,
hiperpigmentacije
koze
Poremecaji Periferno oticanje, Bol u
misiéno- bol u ledima, spazam ekstremitetima
kostanog miSica, artralgija,
sustava i ukocenost zglobova,
vezivnog tkiva mialgija, bol u vratu
Poremecaji Metroragija | Menoragija, | Vulvovaginalna
reproduktivnog osjetljivost suhoca, spazam
sustava i dojki dojki, uterusa, bol u dojci,

dismenoreja

neredovita
menstruacija,
napunjenost dojki,
povecanje dojki,
dispareunija,
postkoitalno
krvarenje, iscjedak iz
vagine, iscjedak iz
dojke, genitalni
svrbez, genitalni
osip, bol u zdjelici,
policisti¢ni jajnici,
poremecaji vulve,
vulvovaginalna
nelagoda

Opci
poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

Umor, edem®, bol,
bol u prsnom kosu,
osjecaj vrucine,
bolest nalik
influenci,
malaksalost,
pireksija

Pretrage

Porast tjelesne
tezine

Povecanje krvnog
tlaka, povecane
vrijednosti lipida,
smanjenje tjelesne
tezine

'ukljudujuéi pogorsanje glavobolje i tenzijsku glavobolju
2 ukljuéujuéi pogordanje migrene i migrenu s aurom

*ukljuéujuéi pogorsanje muenine
*ukljuéujué¢i abdominalnu distenziju, bol u gornjem i donjem dijelu abdomena

*ukljuéujuéi pogorsanje akni
Sukljudujuéi periferni edem
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Opis odabranih nuspojava

U zena koje koriste kombiniranu hormonsku kontracepciju opazen je povecani rizik od arterijskih i
venskih trombotskih i tromboembolijskih dogadaja, ukljucujuci infarkt miokarda, mozdani udar,
tranzitorne ishemijske atake, vensku trombozu i pluénu emboliju, o Cemu se detaljnije govori u dijelu 4.4.

Sljedeci ozbiljni Stetni dogadaji prijavljeni su u korisnica KHK-a, o kojima se raspravljalo u dijelu 4.4.
Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:
e Venski tromboembolijski poremeéaji
Arterijski tromboembolijski poremecaji
Hipertenzija
Tumori jetre
Depresija
Pojava ili pogorSanje stanja 0 ¢ijoj se povezanost s primjenom KHK-a ne moze donijeti konacan
zakljucak: Chronova bolest, ulcerozni kolitis, epilepsija, migrena, miom uterusa, porfirija,
sistemski eritemski lupus, gestacijski herpes, Sydenhamova koreja, hemoliti¢ko-uremicki
sindrom, kolestatska zutica.
e Kloazma
e Akutni ili kroni¢ni poremecaji funkcije jetre mogu zahtijevati prekid primjene KHK-a dok se
pokazatelji jetrenih funkcija ne normaliziraju.
e Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili ste¢enog angioedema.

Ucestalost postavljanja dijagnoze raka dojke u korisnica oralne kontracepcije vrlo je blago povecana.
Buduc¢i da je rak dojke u Zena mladih od 40 godina rijedak, broj dodatnih slucajeva je nizak u usporedbi s
op¢im rizikom raka dojke. Uzroéno-posljedi¢na veza s primjenom KHK-a nije poznata. Za dodatne
informacije vidjeti dijelove 4.3 i 4.4.

Prijava sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Nisu prijavljene ozbiljne nuspojave uzrokovane predoziranjem oralnim kontraceptivima. Na temelju
opceg iskustva s KHK-om, simptomi koji bi se mozda mogli pojaviti u ovom slucaju su: mucnina,
povracanje i, u mladih djevojaka, blago vaginalno krvarenje. Nema antidota, a lijeCenje treba biti
simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni sustav; hormonski
kontraceptivi za sistemsku primjenu; progestageni i estrogeni, fiksne kombinacije.

ATK oznaka: GO3AAQ7

Ukupni Pearl indeks (18 — 35 godina): 0,76 (gornji dvostrani 95% granice pouzdanosti 1,76)

Pearl indeks za neuspjeh metode (18-35 godina): 0,26 (gornji dvostrani 95% granice pouzdanosti 0,80)
Ukupni Pearl indeks (18-40 godina): 0,67 (gornji dvostrani 95% granice pouzdanosti 1,56)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kontracepcijski u¢inak KHK-a zasniva se na interakciji raznih ¢imbenika, od kojih su kao najvazniji
prepoznati inhibicija ovulacije i promjene u endometriju.

Seasonique je oralni kontraceptiv s produljenim rezimom uzimanja od 91 dan, kojim se smanjuje broj
predvidenih prijelomnih krvarenja na Cetiri epizode godisnje. Takoder, posljednjih sedam dana
produljenog rezima uzimanja (85. do 91. dan) Seasonique sadrzi 10 mikrograma etinilestradiola umjesto
placeba kako bi se poboljsala supresija ovarijskih folikula i smanjio rizik da ipak dode do ovulacije
(escape ovulation). Nije, medutim, poznato U kojoj je mjeri modificirana kontracepcijska djelotvornost.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Seasonique kao
kontracepcije u svim podskupinama pedijatrijske populacije (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Etinilestradiol i levonorgestrel apsorbiraju se uz najvise koncentracije u plazmi unutar 2 sata od oralne
primjene. Levonorgestrel se potpuno apsorbira nakon oralne primjene (bioraspolozivost skoro 100 %) i ne
podlijeze metabolizmu prvog prolaska. Etinilestradiol se apsorbira iz probavnog sustava ali je, zbog
metabolizma prvog prolaska u sluznici crijeva i jetri, njegova bioraspolozivost priblizno 43 %.

Stanje dinamicke ravnoteze

Tijekom kontinuirane primjene Seasonique filmom oblozenih tableta razine levonorgestrela u serumu
povecavaju se otprilike trostruko, a razine etinilestradiola oko 1,6 puta na 21. dan primjene u odnosu na 1.
dan primjene.

Dnevna izloZenost levonorgestrelu i etinilestradiolu na 21. dan, §to odgovara kraju tipi¢nog trotjednog
kontracepcijskog rezima, te na 84. dan, na kraju produzenog rezima, bile su sli¢ne, bez ikakve daljnje
akumulacije lijeka.

Distribucija

Levonorgestrel se izrazito veZe na proteine plazme, prvenstveno na globulin koji veze spolne hormone
(SHBG, od engl. sex hormone binding globulin) i na serumski albumin. Etinilestradiol se izrazito
(oko 95 %)), ali nespecifi¢no veze na serumski albumin. Etinilestradiol se ne veze na SHBG, ali inducira
porast njegovih serumskih koncentracija, $to utjece na relativnu raspodjelu levonorgestrela u razne
proteinske frakcije (porast SHBG vezane frakcije i smanjenje frakcije koja se veze na albumin).

Biotransformacija

Nakon apsorpcije levonorgestrel se konjugira na poziciji 17B-OH kako bi formirao sulfat i u manjoj mjeri
konjugate glukuronida u plazmi.

Metabolizam prvog prolaska etinilestradiola uklju¢uje formiranje etinilestradiol-3-sulfata u stjenci crijeva,
nakon ¢ega slijedi 2-hidroksilacija jednog dijela preostalog netransformiranog etinilestradiola uz
posredovanje jetrenog citokroma P-450 3A4. Razni hidroksilirani metaboliti podlijezu daljnjoj metilaciji
i/ili konjugaciji.

Eliminacija

Oko 45 % levonorgestrela i njegovih metabolita izlu¢uje se urinom, a oko 32 % stolicom, uglavhom u
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obliku konjugata glukuronida. Terminalni poluvijek eliminacije levonorgestrela nakon jednokratne doze
Seasonique filmom oblozenih tableta bio je oko 34 sata.

Etinilestradiol se izlu¢uje mokracom i stolicom u obliku konjugata glukuronida i sulfata te prolazi
enterohepati¢ku recirkulaciju. Terminalni poluvijek eliminacije etinilestradiola nakon jednokratne doze
Seasonique filmom oblozenih tableta bio je oko 18 sati.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ucinak levonorgestrela i etinilestradiola u laboratorijskih Zivotinja ogranicen je na onaj povezan s
potvrdenim farmakoloSkim djelovanjem. Posebice, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti pokazala su
embriotoksicne i fetotoksi¢ne ucinke U zivotinja.

Neklini¢ki podaci za etinilestradiol i levenorgestrel ne ukazuju na posebni rizik za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Medutim potrebno
je imati na umu da spolni steroidi mogu pridonijeti rastu odredenih hormonski ovisnih tkiva i tumora.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Studije procjene rizika za okoli§ pokazale su da sastojci koji sadrze etinilestradiol mogu predstavljati rizik
za vode u okolisu, a osobito za ribe (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Ruzicaste filmom oblozene tablete
Jezgra tablete

laktoza

hipromeloza

celuloza, mikrokristali¢na
magnezijev stearat
Ovojnica tablete
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

boja Allura Red (E129)
polisorbat 80

boja Brilliant Blue (E133)

Bijele filmom obloZene tablete
Jezgra tablete:

laktoza

kalijev polakrilin
celuloza, mikrokristali¢na
magnezijev stearat
Ovojnica tablete:
titanijev dioksid (E171)
polidekstroza FCC
hipromeloza

triacetin

makrogol 8000
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Svako pakiranje sadrzi 91 filmom obloZenu tabletu (84 ruzicaste i 7 bijelih tableta) u tri blistera: 2 x 28
ruzicastih filmom obloZenih tableta + 1 x (28 ruzi€astih filmom oblozenih tableta + 7 bijelih filmom
oblozenih tableta).

Tri PVC/TE/PVDC //Al blistera nalaze se u kartonskom omotu, koji se nalazi u vrecici i kutiji.

Bijele se tablete nalaze u petom (posljednjem) redu trec¢eg blistera. Samo treéi blister sadrzi pet redova
tableta i pravokutnog je oblika.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Kao i svaki lijek koji sadrzi etinilestradiol, ovaj lijek moze predstavljati rizik za vode u okolisu (vidjeti
dio 5.3). Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Ceska

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

HR-H-184612604

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

29. listopada 2015./13. studenog 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. kolovoz 2021.
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