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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qlaira potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENT

Jedno baleni (28 potahovanych tablet) obsahuje v nasledujicim potadi:

2 tmavé zluté tablety, jedna obsahuje 3 mg estradioli valeras,

5 stfedné Cervenych tablet, jedna obsahuje 2 mg estradioli valeras a 2 mg dienogestum,
17 svétle zlutych tablet, jedna obsahuje 2 mg estradioli valeras a 3 mg dienogestum,

2 tmave Cervené tablety, jedna obsahuje 1 mg estradioli valeras,

2 bilé placebo tablety neobsahuji 1écivé latky.

Pomocné latky se znamym ucinkem: lakt6za (nepiesahuje 50 mg v jedné tablet¢).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Tmavé Zluté potahované tablety jsou kulaté, bikonvexni, jedna strana je ozna¢ena pismeny ,,DD*
uvniti pravidelného Sestithelniku.

Stiedné Cervené potahované tablety jsou kulaté, bikonvexni, jedna strana je oznacena pismeny
,»DJ“ uvnitt pravidelného Sestitthelniku.

Svétle Zluté potahované tablety jsou kulaté, bikonvexni, jedna strana je ozna¢ena pismeny ,,DH*
uvnitf pravidelného Sestithelniku.

Tmavé Cervené potahované tablety jsou kulaté, bikonvexni, jedna strana je oznacena pismeny
DN uvniti pravidelného Sestitthelniku.

Bilé potahované tablety jsou kulaté, bikonvexni, jedna strana je ozna¢ena pismeny ,,DT* uvnit¥
pravidelného Sestitthelniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontracepce.



Lécba silného menstruaéniho krvaceni u zen bez organickych patologickych zmén, které chtéji
uzivat peroralni kontracepci.

Rozhodnuti piedepsat piipravek Qlaira by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych
soucasnych rizikovych faktorti zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus
(VTE), a toho, jaké je riziko VTE u ptipravku Qlaira v porovnani s dalsimi piipravky CHC (viz body
4.3a4.4).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Zpusob podani
Peroralni podani.

Davkovani

Jak se Qlaira uziva

Tablety se musi uzivat kazdy den piiblizné ve stejnou dobu, v potfadi vyznaceném na obalu.
Zapijeji se tekutinou podle potieby. Tablety se uzivaji kontinualné. Uziva se jedna tableta denné po
28 po sob¢ jdoucich dni. Nové baleni se uziva nasledujici den po uziti posledni tablety z
pfedchoziho. Krvaceni z vysazeni za¢ina obvykle béhem uzivani poslednich tablet v pouzdru a
nemusi byt ukonceno v dobé zahajeni uzivani z dal$iho baleni. U nékterych zen krvaceni zacind po
uziti prvnich tablet z nového baleni.

Jak za¢it piipravek Qlaira uzivat
e Neptedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v ptredchozim mésici)
Uzivani tablet se zahaji 1. den pfirozeného cyklu Zeny (tedy v prvni den menstruaéniho krvaceni).

e Piechod z kombinované hormonalni kontracepce (kombinované peroralni kontraceptivum -
COCQ), z vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Qlaira v den nasledujici po uziti posledni aktivni tablety

(tablety obsahujici 1é¢ivé latky) pifedchoziho COC. V piipadé predchoziho pouziti vaginalniho

krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zzena zah4jit uzivani pifipravku Qlaira v den, kdy

maji byt odstranény.

e Prechod z kontracepéni metody obsahujici pouze progestagen (pilulka s progestagenem, injekce,
implantat) nebo z nitrodé€lozniho systému uvoliujiciho progestagen (1US)

Zena muize byt prevedena z pilulky s progestagenem kdykoliv (z implantatu nebo z 1US v den jeho

vyjmuti, Z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto piipadech

je tfeba doporucit pouzit navic po dobu prvnich 9 dnid uzivani tablet bariérovou metodu

kontracepce.

e Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena miize zahdjit uzivani okamzit&. Pokud tak ugini, nepotiebuje dalsi antikoncepéni opatien.

e Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici zeny viz bod 4.6.

Zené je tieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud uzivani zahaji pozd¢ji, je tieba doporucit soucasné pouzivani nekteré
bariérové kontracepéni metody po dobu prvnich 9 dni od zac¢atku uzivani tablet. Pokud vsak jiz
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ptredtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pted skute¢nym zahajenim uzivani COC vyloudit
t¢hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Postup p¥i vynechani tablet
Vynechané (bil¢) tablety placeba mohou byt vyfazeny. M¢ly by vsak byt zlikvidovany, aby
nedoslo k neimyslnému prodlouzeni intervalu mezi uzivanim aktivnich tablet.

Nasledujici pokyny se tykaji pouze vynechani aktivnich tablet:

Pokud se uziti tablety opozdi 0 méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana narusena. Zena
musi uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Jestlize se zena opozdi s uzitim jakékoliv tablety o vice nez 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana se
miiZe snizit. Zena by si méla vzit posledni vynechanou tabletu, jakmile si chybu uvédomi, i
kdyby to znamenalo uzit dvé tablety najednou. Poté pokracuje Vv uzivani tablet v obvyklou

dobu.

V zavislosti na dni cyklu, kdy doslo k vynechani tablety (pro podrobnosti viz nasledujici tabulka),
se musi pouzit dalSi antikoncep¢ni opatieni (napiiklad bariérova metoda, jako je kondom)
podle nasledujicich zasad:

|DEN

Barva Zasady, které je nutno dodrZovat p¥i vynechani jedné tablety,
Obsah estradiol  [a opoZdéni o vice nez 12 hodin:
valeratu (EV)/
dienogestu (DNG)
1-2 Tmavé Zluté tablety
(3,0 mg EV) e uzit vynechanou tabletu okamzité a poté pokracovat v uzivani tablet
3_7 Stiedné fervené v obvyklou dobu (i kdyby to znamenalo uZiti 2 tablet ve stejny den)
tablety e pokracovat v uzivani obvyklym zpiisobem
(2,0 mg EV
+ 2,0 mg DNG)
8 —17 Svétle Zluté tabletyle pouzivat dalsi kontracepéni metodu nasledujicich 9 dni
(2,0 mg EV
+ 3,0 mg DNG)
18 -24  |Svétle Zluté tabletyje stavajici baleni je tfeba vyfadit a ihned uzit prvni tabletu z nového
(2,0 mg EV baleni
+ 3,0 mg DNG) e pokraCovat v uzivani obvyklym zpiisobem
e pouzivat dalsi kontracepéni metodu nasledujicich 9 dni
25—-26 [Tmavé ¢ervené e uzit vynechanou tabletu okamzité a poté pokraCovat v uzivani tablet
tablety (1,0 mg EV) v obvyklou dobu (i kdyby to znamenalo uziti 2 tablet ve stejny den)
e neni nutné pouzivat dalsi kontracepéni metodu
27-28  [Bilé tablety e vyfadit vynechanou tabletu a pokracovat v uzivani tablet v obvyklou
(Placebo) dobu
e neni nutné pouzivat dalsi kontracepcni metodu




V jeden den se nema uzivat vice nez dve tablety.

Jestlize zena zapomnéla zacit uzivat nové baleni nebo pokud zapomnéla uzit jednu nebo vice
tablet ve dnech 3 az 9, miize jiz byt téhotna (za pfedpokladu, Ze méla pohlavni styk béhem 7 dnd pied
opomenutim). Cim vice tablet (se dvéma kombinovanymi 1é&¢ivymi latkami ve dnech 3 az

24) se vynecha a ¢im blize je to fazi uzivani placebo tablet, tim je vyssi riziko t€hotenstvi.

Jestlize zena vynechala tablety a nasledné neméla zadné krvaceni z vysazeni pii vyuzivani tablet
z konce baleni/zac¢atku nového baleni, je nutné uvazovat o mozném téhotenstvi.

Upozornéni v piipadé gastrointestinalnich obtiZi
V piipadé zavaznych gastrointestinalnich obtizi (zvraceni, prijem) nemusi byt absorpce Gplna a je
nutné pouzivat dalsi kontracepcni metody.

Jestlize béhem 3-4 hodin po uziti aktivni tablety dojde k zvraceni, je tfeba uzit co nejdiive dalsi
tabletu. Tuto tabletu je tfeba, pokud mozno, uzit do 12 hodin od obvyklého ¢asu. Pokud uplynulo vice
nez 12 hodin, lze aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny v bodé 4.2 ,,Postup pii
vynechani tablet”. Pokud Zena nechce zménit obvykly zptsob uzivani tablet, musi si vzit
odpovidajici tabletu(y) z dalsiho blistru.

Dalsi informace 0 pouZiti u zvldstnich skupin pacientek

Déti a dospivajici
Pro pouziti u dospivajicich mladsich 18 let nejsou dostupné udaje.

Geriatrickd populace
Piipravek Qlaira neni indikovan po menopauze.

Pacientky s poruchou funkce jater
Pripravek Qlaira je kontraindikovan u pacientek se zavaznym onemocnénim jater. Viz také bod 4.3.

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pouziti ptipravku Qlaira u pacientek s poruchou funkce ledvin nebylo zkoumano.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavi.
Pokud by se néktery z té€chto stavii objevil poprvé béhem uzivani CHC, uzivani pfipravku je
nutno okamzité ukoncit.

e Piitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - souc¢asny Zilni tromboembolismus (1é¢eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napt. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo
plicni embolie [PE])

o znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je
rezistence na APC (véetné faktoru V' Leiden), deficit antitrombinu Ill, deficit proteinu
C, deficit proteinu S

o velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktori
(viz bod 4.4);



e Piitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

o cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova pirihoda, anamnéza cévni
mozkové piihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

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

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

o vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku viceéetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
- zavazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinémie.
e T&zké jaterni onemocnéni stavajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich funkei
K normalu.
e Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).
e Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (tj. pohlavnich organti nebo prst)
nebo podezieni na né.
e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pii¢inou.
e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Upozornéni

Pokud jsou ptitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt
vhodnost pripravku Qlaira s Zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktord by
mélo byt Zené doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékafe, ktery stanovi, zda by méla uzivani
ptipravku Qlaira ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo potvrzeni zilniho tromboembolismu (VTE) nebo arterialniho
tromboembolismu (ATE) musi byt preruSeno uzivani kombinované hormonalni antikoncepce
(CHCQC). V piipadg, Ze je antikoagulacni 1é¢ba zahajena, méla by byt uzivana adekvatni alternativni
antikoncepce, a to z divodu teratogennich uéinkt antikoagulacni 1éby (kumariny).

Nasledujici upozornéni a bezpecnostni opatfeni jsou pievazné odvozena z klinickych a
epidemiologickych udaji COC obsahujicich ethinylestradiol.

e Cirkula¢ni poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji
levonorgestrel, norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejnizsim rizikem VTE.
Omezené udaje naznacuji, Ze pripravek Qlaira miize mit riziko VTE ve stejném rozsahu.



Rozhodnuti pouzivat jakykoli jiny pFipravek (jako Qlaira) nez ten, ktery ma nejnizsi riziko
VTE, by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u
pripravki kombinované hormonalni antikoncepce, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory
toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvys§iv prvnim roce uZivaniléku. Existuji také
nékteré dikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena po pauze v uzivani
trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které nepouzivaji CHC a nejsou te€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prub¢hu
jednoho roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak muize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich
zakladnich rizikovych faktorech (viz nize).

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

Odhaduje se, ze z 10 000 zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 61 vyvine
VTE béhem jednoho roku.

Omezené epidemiologické tidaje naznacuji, ze riziko VTE pfi uzivani piipravku Qlaira muze byt ve
stejném rozsahu jako riziko u jinych kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC), vcetné
téch, které obsahuji levonorgestrel.

Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je mensi, neZ poéet ofekdvany U Zen b&éhem
te¢hotenstvi nebo v obdobi po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % ptipadi.

Extrémné vzacné byla hlaSena trombodza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napt. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

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

Piipravek Qlaira je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktor, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je
mozné, ze zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé by meélo byt
zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by
byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE
Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index té€lesné hmotnosti nad 30 [Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
kg/m?)

Zvlasteé dulezité je zvazit, zda jsou také ptitomny dalsi
rizikové faktory.




IProdlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli

V téchto situacich je doporuceno ukonéit uzivani
pilulky (v pfipadé planovaného chirurgického

1 Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (zen-roktt) na zaklade relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6

chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: docasna imobilizace, véetné
letadlem

> 4 hodiny mize byt také rizikovym
faktorem VTE, zvlasté u Zen s dal$imi
rizikovymi faktory

cestovani

vykonu minimalné 4 tydny pifedem) a nezahajovat
uzivani do dvou tydnti po kompletni remobilizaci. M¢la
by se pouzit dalsi antikoncepéni metoda pro zabranéni
nechténému t€hotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvaZzena, pokud
ptipravek Qlaira nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u sourozence
nebo rodice, zv1asté v relativné nizkém
véku napf. do 50 let véku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt zena pied rozhodnutim 0 pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci

Dalsi onemocnéni souvisejici Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,

s VTE hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovitd anémie

Vyssi vek Zvlasté nad 35 let

Neni zadna shoda 0 mozné roli varixa a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni

trombozy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno
(pro informaci o ,,Fertilita, téhotenstvi a kojeni *“ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka zilni trombéza a plicni embolie)

V piipad¢ priznakt by mélo byt zené¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatrskou péci a

informovala l1ékafe, Ze uziva CHC.

Ptfiznaky hluboké zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:

jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
bolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chizi;
zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.




Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

e nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

e nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;

e ostrou bolest na hrudi;

o t&zké toceni hlavy nebo zavrat’ zptisobené svétlem;

e rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.
Nekteré z téchto piiznakt (napf. ,,dusnost®, ,kasel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Cast&jsi nebo méné zavazné piihody (napt. infekce dychaciho traktu).

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

Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného
vidéni, které mize piejit do ztraty zraku. Nékdy miize nastat ztrata zraku téméi okamzité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni pfihody u uzivatelek
CHC se zvySuje U zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Qlaira je kontraindikovan,
pokud ma Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktora ATE, které pro ni
predstavuji riziko arterialni trombézy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy
faktor, je mozné, Zze zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktori - v tomto piipadé by
mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér ptinost a rizik povazovan za negativni,
neméla by byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vek Zv1aste nad 35 let
Koufteni Zené& by mélo byt doporugeno, aby nekoutila, pokud

chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufi, by mélo byt dirazné doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30| Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
kg/m?) Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt
tromboembolismus kdykoli u Zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
sourozence nebo rodice, zvlasté v rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

relativn€ nizkém véku napt. do 50 let
véku).




Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mtize byt prodromalni zndmka
cévni mozkové prihody) miZze byt

divodem okamzitého ukonceni 1écby

Dalsi onemocnéni souvisejici s Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
nezadoucimi cévnimi piihodami srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Piiznaky ATE
V piipad¢ priznakti by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékarskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.

Pfiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:

¢ nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
e nahlé potize s chiizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

¢ ndhlou zmatenost, problémy S fe¢i nebo porozuménim;

e nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou o¢ich;

e nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé piiciny;

e ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné priznaky naznacuji, Ze se jedna 0 tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

e bolest, neptijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stla¢eni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo
e pod hrudni kosti;

e nepfijemny pocit vyzafujici do zad, ¢elisti, hrdla, paze, zaludku;

e pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

e poceni, hauzeu, zvraceni nebo zavrate;

e extrémni slabost, tizkost nebo dusnost;

e rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

e Tumory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaseno zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla pti
dlouhodobém uzivani COC (déle nez 5 let), ale stale pokracuji spory 0 tom, do jaké miry tento
vysledek souvisi s dalsimi zjisténymi faktory v oblasti sexualniho chovani a dalsimi faktory,
napiiklad lidskym papilomavirem (HPV).

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovoii 0 lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnézy karcinomu prsu u zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvySené riziko postupné klesa
béhem 10 let po ukonéeni uzivani COC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u zen do
malé ve vztahu K celkovému riziku onemocnéni. Tyto studie nepiinaseji dukaz 0 pfic¢inném
vztahu. Zjistény rizikovy trend mize byt zptisoben casnéjsi diagnostikou nadoru u uzivatelek
COC, biologickymi t¢inky COC ¢&i kombinaci obou faktord. Karcinom prsu diagnostikovany u
soucasnych nebo minulych uzivatelek byva klinicky méné pokrocily nez karcinom u zen, které
COC nikdy neuzivaly.



Ve vzacnych pripadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory, a jesté
vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych piipadech vedly tyto tumory k zivot ohrozujicimu
nitrobfisnimu krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbiisku, zvétseni jater nebo znamky
nitrobfisniho krvaceni u zeny uzivajici COC, je tieba v diferencialni diagnéze vzit v tivahu
moznost hepatalniho tumoru.

e Jina onemocnéni
Zeny s projevem & rodinou anamnézou hypertriglyceridémie mohou mit pfi uzivani COC zvysené
riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u fady zen uZivajicich COC hlaseno mirné zvyseni krevniho tlaku, klinicky vyznamny
vzestup krevniho tlaku je vzacny. Pokud se vsak pii pouziti COC objevi Kklinicky vyznamna
hypertenze, mél by Iékai COC vysadit a 1écit hypertenzi. Uzna-li 1ékai za vhodné, COC lze opét
nasadit, jestlize lze antihypertenzni terapii dosahnout normalnich hodnot krevniho tlaku.

Zhorseni nebo prvni projev nasledujicich stavi byl hlasen v souvislosti s t€hotenstvim i uzivanim
COC, spojitost s COC vsak nebyla prokazana: zloutenka a/nebo svédéni souvisejici S
cholestazou, zlu¢ové kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptsobena otosklerozou.

U Zen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat
symptomy angioedému.

PteruSeni uzivani COC mize byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach jaternich
funkci, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotdm. Pferuseni uzivani COC
rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické Zloutenky, ktera se poprvé objevila v t€hotenstvi nebo

vvvvvv

Piestoze COC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukosovou toleranci,
neexistuje ditkaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana COC (< 0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné zménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipadé v8ak diabeti¢ky uZivajici COC
musi byt peclive sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy
choroby a ulcer6zni kolitidy.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezaddouci G¢inky uzivani hormonalni antikoncepce
(viz bod 4.8). Deprese muze byt té€zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani
a sebevrazd. Zenam je tfeba doporugit, aby se v piipadé zmén nalady a priznakd deprese obratily na
svého lékare, a to véetné obdobi kratce po zahijeni 1écby.

Obgas se miize vyskytnout chloazma, zvlasté u zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny se
sklony k chloazmatu by se mély béhem uzivani COC vyhybat expozici sluneénimu a
ultrafialovému zareni.

Estrogeny mohou zptisobit retenci tekutin, proto by pacientky s kardialnimi nebo renalnimi
dysfunkcemi mély byt peclive sledovany. Pacientky s terminalni renalni insuficienci by mély byt

obzvlasté peclivé sledovany, protoze po podani pfipravku Qlaira mize dojit ke zvysSeni hladiny
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cirkulyjicich estrogend.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje do 50 mg laktosy v tableté. Pacientky trpici vzacnou vrozenou
intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpei glukosy nebo galaktosy,
které jsou na bezlaktosové dieté, musi toto mnozstvi vzit v tivahu.

Lékarské vySetieni / konzultace

Pied prvnim zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by piipravkem Qlaira by méla byt ziskana
kompletni anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. Mél by se
zméfit krevni tlak a mélo by byt provedeno télesné vySetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod
4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni
tromboze, veetné rizika ptipravku Qlaira v porovnani s dalsimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE,
znamé rizikové faktory a co by méla délat v piipadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peélivé precetla piibalovou informaci pro uzivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zaloZeny na
stanovenych postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a
dal$imi sexualné pfenosnymi chorobami.

SniZena Géinnost

Utinnost COC se miize snizit napiiklad pfi nasledujicich ptihodach: vynechéani aktivnich tablet
(bod 4.2), gastrointestinalni poruchy (bod 4.2) béhem uzivani aktivnich tablet ¢i soubé&zné
podavanych 1éka (bod 4.5).

Kontrola cyklu

Pfi uzivani v8ech kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) muze dojit K nepravidelnému
krvaceni ($pinéni ¢i intermenstruaénimu krvaceni mimo periodu), zvlasté béhem prvnich mésicu. Z
toho divodu ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptaénim intervalu
priblizné t cyklu.

Na zakladé deniki pacientek z komparativni studie, procento Zen, které zaznamenaly b&hem
cyklu krvaceni, bylo 10-18% pro Zeny uzivajicich ptipravek Qlaira.

U uzivatelek piipravku Qlaira se muze vyskytnout amenorea, i kdyz nemusi jit 0 t€hotenstvi. Na
zaklade¢ denikt pacientek, se amenorea vyskytuje ptiblizné v 15 % cyklu.

Pokud se Qlaira uzivala podle pokynti uvedenych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, Ze Zena bude
t¢hotna. Pokud se vsak Qlaira neuzivala podle téchto pokynt pfed prvnim zmeskanym krvacenim
z vysazeni nebo pokud se nedostavilo krvaceni dvakrat za sebou, pied dalsim pouzivanim ptipravku
Qlaira se musi vyloucit t€hotenstvi.

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

t¢hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Poznamka: Prostudujte si pfibalové informace souc¢asné uzivanych 1ékd, zda neobsahuji zminku 0
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potencialnich interakcich.
Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

Nasledujici interakce byly popsany v literatuie pro COC obecné nebo byly hodnoceny v klinickych
studiich s pfipravkem Qlaira.

e Udinky jinych lé¢ivych piipravki na pripravek Qlaira

Interakce se mohou objevit s Iéky, které indukuji mikrosomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormond a muize vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Enzymova indukce mtze byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova
indukce je obvykle pozorovana béhem nékolika tydnt. Po preruseni 1é¢by mize enzymova
indukce pretrvavat po dobu okolo 4 tydna.

Kratkodoba 1é¢ba

Zeny, které se 1é¢i nékterym z enzymy indukujicich 1ékti, by mély piechodné pouzivat navic

k COC bariérovou kontracepéni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda by
meéla byt pouzivana po celou dobu 1é¢by soub&zné podavanym Iékem a dalSich 28 dni po ukonéeni
1écby.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonceni uzivani uéinnych tablet COC ze stavajiciho baleni,
placebo tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani dal$iho baleni COC.

Dlouhodoba 1écba
Pokud je zena na dlouhodobé 1é¢bé 1é¢ivou latkou, ktera indukuje jaterni enzymy, doporucuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormonalni kontracepci.

Latky zvysujici clearance COC (sniZuji ucinnost COC enzymovou indukci) napriklad:

barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a 1éky na HIV infekci ritonavir, nevirapin
a efavirenz a zfejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pifipravky obsahujici
tiezalku teckovanou (hypericum perforatum).

V klinické studii silny induktor cytochromu P450 (CYP) 3A4 rifampicin vedl k vyraznému
poklesu koncentrace v rovnovazném stavu a systémové expozici dienogestu a estradiolu. AUC (0-
24 h) dienogestu a estradiolu v rovnovazném stavu byla snizena na 83% a 44%.

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:
Pii soucasném podavani spolecné¢ s COC mnoho kombinaci inhibitort HIV proteazy a

nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy vcéetné kombinaci s HCV inhibitory muze
snizovat nebo zvysovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestint. Uginek téchto zmén
muze byt v ne¢kterych ptipadech klinicky vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o pfipravku k soubézné 1é¢bé HIV/HCV, aby byly
identifikovany mozné interakce a ptislusna doporuceni. V piipad¢ jakychkoliv pochyb by Zeny,

které jsou na 1é¢bé inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy,
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mély navic pouzit bariérovou kontracep¢ni metodu.

Ldtky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory)
Dienogest je substratem CYP 3A4.

Klinicky vyznam potencialnich interakci S enzymovymi inhibitory zistava neznamy.

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4 muze zvysit plasmatickou koncentraci estrogenu
nebo progestinu nebo obou hormont.

Soubézné podani se silnym inhibitorem enzymu CYP3A4 ketokonazolem zvysilo AUC (0-24
hod) v rovnovazném stavu pro dienogest a estradiol 2,9krat a 1,6krat. Soub&ézné podani se stfedné
silnym inhibitorem erythromycinem zvysilo AUC (0-24 hod) pro dienogest a estradiol v
rovnovazném stavu 1,6krat a 1,3krat.

e Utinky pripravku Qlaira na jiné 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou
jejich plazmatické a tkaniové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporinu) nebo snizovat (napf.
lamotriginu).

Farmakokinetika nifedipinu nebyla ovlivnéna sou¢asnym podavanim 2 mg dienogestu + 0,03 mg
ethinylestradiolu, coz potvrzovalo vysledky in vitro studii, Ze neni pravdépodobné, Ze by Qlaira v
terapeutickych davkach inhibovala CYP enzymy.

e Jiné formy interakce

Laboratorni vySetieni

Uzivani kontracepénich steroidti mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametrti jaternich, tyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkei, plasmatickych
hladin proteinti (nosic¢e) napt. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové frakce, parametra
sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zistavaji v rozsahu
normalnich laboratornich referen¢nich hodnot.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Piipravek Qlaira se nesmi uzivat béhem téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Qlaira dojde k ot¢hotnéni, jeho dalsi uzivani musi byt ihned
ukonceno. Rozsahlé epidemiologické studie s COC obsahujicimi ethinylestradiol vsak
nezaznamenaly zvysené riziko vrozenych vad u déti narozenych zenam uzivajicim COC pied
otéhotnénim, ani teratogenni vliv COC netmyslné uzivanych v ¢asném téhotenstvi. Studie na
zvitatech neprokazaly riziko tykajici se reproduk¢ni toxicity (viz bod 5.3).

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v ivahu pfi znovuzahéjeni uzivani
ptipravku Qlaira (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni
Laktace mize byt ovlivnéna COC, protoze mohou snizovat mnozstvi matefského mléka a zménit jeho
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slozeni. Proto uzivani peroralnich kontraceptiv se obecné nedoporucuje, dokud kojici matka dité zcela
neodstavi. Malé mnozstvi kontracepénich steroidti a /nebo jejich metaboliti mize byt vylu¢ovano do
mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité.

Fertilita
Piipravek Qlaira je indikovan k prevenci otéhotnéni. Informace o obnoveni fertility viz bod 5.1.

4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Zadné ucinky na
schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly u uzivatelek COC pozorovany.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky piipravku Qlaira uzivaného v indikacich peroralni kontracepce a
1é¢ba silného menstrua¢niho krvaceni U Zen bez organickych patologickych zmén, které chté&ji uzivat
peroralni kontracepci, jsou akné, neptijemné pocity v prsech (diskomfort), bolest hlavy,
intracyklické krvaceni, nauzea a zvySeni hmotnosti.

Zavazné nezadouci U€inky jsou arterialni a vendzni tromboembolismus, které jsou popsany
v bodu 4.4.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ui€ink

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci G¢inky podle tfid organovych systémt dle MedDRA (MedDRA
SOC). K popisu ur¢ité nezadouci reakce jsou uvedeny nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA (verze
12.0). Synonyma a piibuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale mély by byt vzaty v tvahu. Frekvence
jsou zalozeny na udajich ziskanych z klinickych studii. Nezadouci uéinky byly zaznamenany v 5
klinickych studiich faze 111 (N = 2 266 Zen, které by mohly otéhotnét, N = 264 zen s dysfunkénim
déloznim krvacenim bez piitomnosti organického onemocnéni, které chtéji uzivat peroralni

kontracepci) a u nichz se predpoklada pfinejmensim pravdépodobna kauzalni spojitost s uzivanim
piipravku Qlaira. V8echny nezadouci Géinky uvedené jako ,,vzacné* se vyskytly u 1 az 2 dobrovolnic,
to je v méné nez 0,1%.

N =2 530 Zen (100,0 %).

Trida Casté Méné Casté Vzicné

organovych (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100) (>1/10 000 az < 1/1 000)

systémi

Infekce a Mykotické infekce Kandiddza

infestace Vulvovaginalni Herpes simplex
mykotické infekce? Zanétliva panevni
Vaginalni infekce onemocnéni

Syndrom presumované
o¢ni histoplazmoézy
Tinea versicolor

Infekce mocového Gstroji
Bakterialni vaginitida

Poruchy ZvySena chut’ k jidlu Retence tekutin
metabolismu Hypertriglyceridémie
a vyzivy
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Psychiatrické
poruchy

Deprese/depresivni nalada
Emocni poruchy?
Nespavost

Snizené libido®

Dusevni poruchy

Zmény nalady”

Agrese

Uzkost
Dysforie
Zvysené libido
Nervozita
Noc¢ni mira
Neklid

Poruchy spanku
Stres

Poruchy
nervového
systému

Bolesti hlavy®

Zavrat
Migréna®

Poruchy pozornosti
Parestezie
Vertigo

Poruchy oka

Nesnasenlivost kontaktnich
¢ocek

Suchost oc¢i

Otok oci

Srdec¢ni poruchy

Infarkt myokardu
Palpitace

Cévni poruchy

INavaly horka
Hypertenze

Krvaceni z varikdznich zil
Venozni tromboembolismus
(VTE)

Arterialni
tromboembolismus (ATE)
Hypotenze

Zanét povrchovych zil
Bolest Zil

Gastrointestinalni

poruchy

Bolesti bricha’
Nauzea

Prijem
Zvraceni

Zacpa

Suchost v ustech
Dyspepsie
Gastroezofagedlni reflux

Poruchy jater Zvyseni hodnot jaternich Fokalni nodularni
a zluCovych cest enzymi® hyperplazie jater
Chronicka cholecystitida
Poruchy ktize Akné® Alopecie Alergické kozni reakce?
a podkozni tkané Hyperhidroza Chloasma
Pruritus® Dermatitida
Vyrazka®! Hirsutismus
Hypertrich6za

Neurodermatitida
Porucha pigmentace
Seborrhoea
Porucha ktize®®

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivove tkané

Svalové spasmy

Bolesti zad
Bolesti v ¢elisti

Pocit téZkosti
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Poruchy ledvin
a mocovych cest

Bolesti mo¢ového Ustroji

Poruchy /Amenorea
reprodukéniho Diskomfort prsou4
systému a prsu Dysmenorea

Intracyklické krvaceni
Metroragie®®

Zvétseni prsil®

'VEtsi prsni hmota
Cervikalni dysplazie
Dysfunk¢ni uterinni krvaceni
Dyspareunie

Fibrocystické onemocnéni
prst

Menoragie

Menstruacni poruchy
Ovaridlni cysta

Bolesti v panvi
Premenstrudlni syndrom
Leiomyom dé€lohy

Spasmy d¢lohy
Uterinni/vaginalni krvaceni,
vCetn& Spinénil’

'Vaginalni vytok
'Vulvovaginalni suchost

IAbnormalni  krvaceni
7z vysazeni

Benigni neoplasmata prst
Karcinom in situ v prsu
Cysty prst

Vytok z prsit

Cervikalni polyp
Zrudnuti cervixu
Krvaceni pti pohlavnim
styku

Galaktorea

\Vytok z genitalii
Hypomenorea

Opozdéna menstruace
Ruptura ovaridlni cysty
Vaginalni zépach
Vulvovaginalni paleni
'Vulvovaginalni diskomfort

Poruchy krve

Lymfadenopatie

Zmény krevniho tlaku®®

a lymfatického

systému

Respiracni, hrudni Astma

a mediastinalni Dyspnoe

poruchy Epistaxe

Celkové poruchy Slabost Bolest na hrudi

a reakce v misté Iritabilita Malatnost

aplikace Edémy'® Horecka

VySetieni ZvySena télesna hmotnost[SniZzena télesnd hmotnost IAbnormalni  nalez

v cervikalnim stéru

1y&etn kandidové vulvovaginitidy a myko6zniho nalezu pii vysetieni hrdla

2 yetne place a afektivni lability
3vetnd ztraty libida

4véetns poruch nalady a vykyvt nalady

Sygetnd tenznich bolesti hlavy a bolesti hlavy zptsobenych dutinami

6yeetne migrény S aurou nebo bez aury
7
8
9

véetné pustulozniho akné

véetné vzedmuti bficha, bolesti bficha v nadbfisku a v podbtisku

10ygetns generalizovaného svédéni a svédivé vyrazky

11ygetn& makularni vyrazky

12y¢etng alergické dermatitidy a koptivky
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13v¢etns napéti pokozky

14 y&etné bolesti prsi, poruch prsni bradavky a bolesti bradavky

15 veetns nepravidelné menstruace

16y¢etné zduteni prst

17ygetn& vagindlniho krvaceni, krvéceni z genitélii a délozniho krvaceni
18y¢etn perifernich otokti

19y¢etns vzestupu krevniho tlaku a poklesu krevniho tlaku

Popis vybranych nezadoucich G¢inkd

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, v¢etné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Vyskyt amenorey a intracyklického krvaceni na zakladé denik pacientek ve studii je uveden
v bod¢ 4.4 Kontrola cyklu.

Nasledujici zavazné nezadouci Ginky, které uvadély uzivatelky COC, jsou popisovany Vv bodu
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:

Tumory

e Frekvence diagnozy rakoviny prsu je u uzivatelek COC velmi mirné zvySeno. Protoze vyskyt
rakoviny prsu je vzacny u zen mladsich nez 40 let, zvySeni je malé vzhledem k celkovému
riziku vyskytu rakoviny prsu. Pfi¢inny vztah COC neni znam. Dalsi informace viz body 4.3 a
4.4,

e Jaterni tumory

Dalsi stavy

e Erythema nodosum, erythema multiforme

e Vytok z prst

e Hypertenze

e Vyskyt nebo zhorSeni stavi, jejichz spojitost s COC neni potvrzena: Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida, epilepsie, migréna, délozni myomy, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, téhotensky herpes, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaticka zloutenka.

e U Zen s dédi¢nym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat ¢i zhorsit piiznaky
angioedému

e Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci mohou byt pfi¢inou preruseni uzivani COC
az do navratu hodnot jaternich funkci k normalu.

e Chloasma

e Hypersenzitivita (v¢etné symptomi jako vyrazka, kopiivka)

Interakce
Nasledkem interakci jinych 1€kt (enzymovych induktor() s peroralni kontracepci miize byt krvaceni z

pruniku a/nebo selhani kontracepéniho ucinku (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci uinky z predavkovani. Pfiznaky, které se mohou
vyskytnout v piipadé predavkovani aktivnimi tabletami, zahrnuji: nauzeu, zvraceni a u mladych
divek slabé vaginalni krvaceni. Antidota nejsou znama, a proto by 1écba méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: progestageny a estrogeny, sekven¢ni pfipravky

ATC kod: GO3AB08

V klinickych studiich s ptipravkem Qlaira, které byly provadény v Evropské unii a v
USA/Kanadé, byly vypocitany nasledujici hodnoty Pearl indexu:

Pearl index (vék 18-50 let)
Selhani metody 0,42 (horni limit 95% CI 0,77)
Selhani uZzivatelka+metoda 0,79 (horni limit 95% CI 1,23)

Pearl index (vék 18-35 let)
Selhani metody 0,51 (horni limit 95% CI1 0,97)
Selhani uzivatelky+metody 1,01 (horni limit 95% CI 1,59

Kontracepéni u¢inek COC je zaloZen na interakci riznych faktord, z nichz nejdilezitéjsi je
inhibice ovulace, zmény cervikalniho sekretu a zmény endometria.

Ve studii sledujici inhibici ovulace béhem 3 cykli, 1é¢ba piipravkem Qlaira vedla k supresi zrani
folikulti u vétSiny zen. Béhem cyklu po ukonceni 1é¢by se ovaridlni aktivita vratila na uroven pied
lécbou

Qlaira je davkovana za pouziti estrogenového sestupného a progestagen vzestupného rezimu,
ktery mize byt pouzit K 1&¢bé silného menstruaéniho krvaceni za nepfitomnosti organického
onemocnéni, symptomy jsou nékdy oznacovany jako dysfunkéni délozni krvaceni (dysfunctional
uterine bleeding - DUB).

Byly provedeny dvé multicentrické, dvojité slepé, randomizované studie majici podobny design,
které hodnotily ucinnost a bezpecnost Qlairy u zen se symptomy DUB, které chtéji uzivat
peroralni antikoncepci. Celkem bylo randomizovano 269 Zen do skupiny uzivajici ptipravek
Qlairaa 152 zen do skupiny uzivajici placebo.

Po 6 mésicich 1é€by se pramérna ztrata menstruaéni krve (MBL) snizila 0 88 % ze 142 mlna 17 mlu
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zen Ve skuping uzivajici piipravek Qlaira ve srovnani s 24 % v placebo skupiné (ze 154 ml na 117
ml).

Po 6 mésicich 1é¢by byl pomér Zen, u kterych ustoupily vSechny piiznaky dysfunkéniho délozniho
krvaceni (DUB) 29% ve skupiné uzivajici pfipravek Qlaira ve srovnani s 2% ve skupiné
uzivajici placebo.

Estrogenem v piipravku Qlaira je estradiol valerat, ester ptirozeného humanniho 17B-estradiolu (1
mg estradiol valeratu odpovida 0,76 mg 178-estradiolu. Tento estrogen se odliSuje od estrogenti
ethinylestradiolu a jeho prodrug mestranolu, které se pouZzivaji v jinych COC, tim, Ze nema
ethinylovou skupinu v poloze 17a.

Dienogest je derivat nortestosteronu, ktery nema androgenni, ale spiSe antiandrogenni aktivitu,
ktera je asi tfetinova ve srovnani S antiandrogenni aktivitou cyproteron acetatu. Dienogest se
vaze na progesteronové receptory v lidské déloze pouze s 10% afinitou progesteronu. Navzdory jeho
nizké afinité K progesteronovému receptoru, ma dienogest silny progestagenni ucinek in vivo.
Dienogest nema vyznamny androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni u¢inek in vivo.

V jedné klinické studii byla u podskupiny zen (n=218) zkoumana endometrialni histologie po 20
cyklech. Nebyly nalezeny Zadné abnormalni vysledky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
e Dienogest

Absorpce

Po peroralnim podani se dienogest rychle a téméf Uplné vstiebava. Maximalni sérové
koncentrace 90,5 ng/ml je dosazeno ptiblizné za 1 hodinu po peroralnim podani tablety Qlaira
obsahujici 2 mg estradiol valeratu a 3 mg dienogestu. Biologicka dostupnost je ptiblizné 91 %.
Farmakokinetika dienogestu je davkové proporcionalni v rozsahu davky 1 az 8 mg.

Soucasné poziti jidla nema klinicky vyznamny ucinek na rychlost a rozsah absorpce dienogestu.

Distribuce

Relativné vysoky podil 10 % dienogestu v ob&hu je pfitomen Ve volné formé s tim, ze ptiblizné 90
% je nespecificky vazano na albumin. Dienogest se nevaze na specifické transportni proteiny SHBG
a CBG. Distribucni objem dienogestu v ustaleném stavu (Vd,ss) je 46 | po intravendznim podani 85

ug 3H-dienogestu.

Biotransformace

Dienogest se témér kompletné metabolizuje zndAmymi cestami metabolismu steroidia (hydroxylace,
konjugace), prevazné CYP3A4. Farmakologicky neaktivni metabolity se vylucuji velmi rychle tak,
ze V plazmé je nezménény dienogest dominujici frakci a asi 50% odpovida od dienogestu

odvozenym slouc¢eninam. Celkova clearance po intravendznim podani 3H-dienogestu byla
vypoc¢itana jako 5,1 I/h.

Eliminace

Plazmaticky polocas dienogestu je piiblizné 11 hodin. Dienogest je ve velké mife metabolizovan a
pouze 1% je vylucovano v nezménéné podobé. Vylucovani je moci a stolici v poméru 3:1 po
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peroralnim podani 0,1 mg/kg. Po peroralnim podani je 42 % davky eliminovano béhem prvnich 24
hodin a 63 % béhem 6 dnti vyloucenim ledvinami. Kombinovanych 86 % davky se vylouc¢i mocia
stolici po 6 dnech.

Podminky ustaleného stavu

Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Ustaleného stavu se dosahne po 3
dnech stejného davkovani 3 mg dienogestu v kombinaci s 2 mg estradiol valeratu. Pti tom jsou
maximalni a praimérna koncentrace dienogestu v séru Vv ustaleném stavu 11,8 ng/ml v prvnim a 82,9
ng/ml a 33,7 ng/ml v druhém ptipad¢. Primérny akumula¢ni pomér pro AUC (0 - 24 h) byl stanoven
na 1,24.

e Estradiol valerat

Absorpce

Po peroralnim podéni se estradiol valerat kompletné vstiebava. Stépeni na estradiol a kyselinu
valerovou se odehrava béhem absorpce stievni sliznici nebo béhem prvniho prichodu jatry. Tak
vznika estradiol a jeho metabolity estron a estriol. Maximalni sérové koncentrace estradiolu
70,6 pg/ml je dosaZeno piiblizné za 1,5 az 12 hodin po jednorazovém poziti tablety obsahujici 3
mg estradiol valeratu v den 1.

Biotransformace

Kyselina valerova podléha metabolismu velmi rychle. Po peroralnim podani jsou pfiblizné 3 %
davky ptimo biologicky dostupnych jako estradiol. Estradiol podléha rozsahlému efektu prvniho
pruchodu a zna¢na ¢ast podavané davky je jiz metabolizovana sliznici gastrointestinalniho traktu.
Spole¢né s presystémovym metabolismem vV jatrech se priblizné 95 % peroralné podané davky
metabolizuje pred vstupem do systémového ob&hu. Hlavnimi metabolity jsou estron, estron
sulfat a estron glukuronid.

Distribuce

V séru se 38 % estradiolu vaze na SHBG, 60 % na albumin a 2 az 3 % cirkuluji jako volna
forma. Estradiol mutze slabé indukovat sérové koncentrace SHBG na davce zavislym zptsobem. V
den 21 lé¢ebného cyklu byl SHBG ptiblizné na Grovni 148 % vychozi hodnoty, poklesl pfiblizné asi
na 141 % vychozi hodnoty do dne 28 (konec faze placeba). Aparentni distribu¢ni objem 1,2 I/kg by
stanoven po i.v. podani.

Eliminace

Plazmaticky polocas estradiolu v krevnim obéhu je piiblizn¢ 90 minut. Po peroralnim podani je vsak
situace odlisna. Kvuli velkému cirkulujicimu mnozstvi estrogen sulfatd a glukuronidd na strané
jedné a enterohepatické recirkulaci na strané druhé, predstavuje terminalni polocas estradiolu po
peroralnim podani slozeny parametr, ktery zavisi na vsech téchto procesech a pohybuje se v
rozsahu 13 az 20 hodin.

Estradiol a jeho metabolity se pfevazné vylu¢uji mo¢i, stolici se vylouéi piiblizné 10 %.

Podminky ustaleného stavu

Farmakokinetika estradiolu je ovlivnéna hladinami SHBG. U mladych Zen jsou namétené hladiny
estradiolu v plazmé slozeninou endogenniho estradiolu a estradiolu uvolnéného z pfipravku Qlaira.

Béhem lé¢ebné faze 2 mg estradiol valeratem a 3 mg dienogestem jsou maximalni a pramérna
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koncentrace estradiolu v séru v ustaleném stavu 66,0 pg/ml v prvnim a 51,6 pg/ml v druhém
ptipadé. Béhem 28denniho cyklu se stabilni minimalni koncentrace estradiolu udrzuji v rozsahu od
28,7 pg/ml do 64,7 pg/ml.

Zvl1astni skupiny pacientek
U pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla farmakokinetika pfipravku Qlaira hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Piedklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie
kancerogenicity s dienogestem u mysi a méné rozsahla studie u potkanti neukazaly nardst tumoru, je
vsak velmi dobfe znamo, ze pohlavni steroidy, vzhledem k jejich hormonalni aktivité, mohou
podporovat rast uréitych hormonalné dependentnich tkani a tumort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni potahované tablety Placebo (neaktivni) potahované tablety
Jadro tablety:

monohydrat laktosy monohydrat laktosy

kukufi¢ny skrob kukufi¢ny skrob

predbobtnaly kukutiény skrob povidon K25 (E1201)

povidon K25 (E1201) magnesium-stearat (E572)

magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva tablet:

hypromelosa typu 2910 (E464) hypromelosa typu 2910 (E464)
makrogol 6000 mastek (E553b)
mastek (E553b) oxid titani¢ity (E171)

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E172) a/nebo
zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje Se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni pozadavky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny blistr PVC/AI v kartonovém pouzdru.

3 kartonova pouzdra, ptibalova informace a 3 etikety s ¢eskymi zkratkami nazv dnt v tydnu jsou
ulozené v krabicce.

Baleni obsahuje etikety s priklady tydni se zacinajici dnem, ve kterém zacinate baleni uzivat. Vyberte
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si prouzek zacinajici dnem, ve kterém zacinate baleni uzivat. Nalepte prouzek na horni ¢ast blistru do
hnédého obdélniku tak, aby byl prvni den umistén nad tabletou, na kterou ukazuje napis ,,Start".

Velikosti baleni:
3 X 28 potahovanych tablet

Jedno pouzdro (28 potahovanych tablet) obsahuje v nasledujicim pofadi: 2 tmaveé zluté tablety, 5
stfedné Cervenych tablet, 17 svétle zlutych tablet, 2 tmavé Cervené tablety, 2 bilé tablety.

Upozornéni:
Text na kartonovém pouzdru je v rumunsting. Preklad textu je uvedeny v Ptibalové informaci.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci p¥ipravku

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