Sp. zn. sukls243660/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ayreen 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje dienogestum 2 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg.

Pomocn4 latka se zndmym t¢inkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 46,92 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontracepce.

Rozhodnuti predepsat piipravek Ayreen by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktort zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko
VTE u pfipravku Ayreen v porovnani s dal$imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Zpusob podani: peroralni podani

Jak uzivat pripravek Ayreen

Tablety se musi uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu, v poradi vyzna¢eném na blistru. Je-li tieba, zapijeji
se tekutinou. UZiva se jedna tableta denné po dobu 21 po sobé nasledujicich dnd. Uzivani z nového blistru
zacina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem n¢hoz obvykle dochazi ke krvaceni z vysazeni,
které zaCina obvykle za 2 — 3 dny po uziti posledni tablety a nemusi skoncit ped zahajenim uzivani z dalsiho
blistru.

Jak zahdjit uzivani pripravku Ayreen

o Nepredchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)

Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného menstrua¢niho cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstrua¢niho

krvaceni).
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e Prevedeni z kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinovaného peroralniho kontraceptiva -
CHC), vagindlniho krouzku nebo transdermalni naplasti

Zena by méla za&it uzivat piipravek Ayreen nejlépe nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety (posledni
tablety obsahujici 1é¢ivé latky) jejiho pfedchoziho CHC, ale nejpozdé€ji v den nésledujici po obvyklém
intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebo tablet ptedchoziho CHC. V pfipad¢é pouziti
vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zena zacit s uzivanim pfipravku Ayreen nejlépe
v den jejich odstranéni, ale nejpozdéji v dobe, kdy by melo dojit k jejich dalsi aplikaci ¢i zavedeni.

e Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (pilulka s progestogenem, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolniujiciho progestogen (IUS)

Zena mize byt prevedena z pilulky s progestogenem kdykoli (z implantatu nebo z IUS v den jeho vyjmuti,
z injekci v den, kdy by méla byt podana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je tieba doporudit navic
uziti bariérové metody kontracepce po dobu prvnich 7 dndi uzivani tablet.

e Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muaze zacit s uzivanim okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi kontracepéni opatieni.
o Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporudit, aby zahdjila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdéji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu kontracepce
po dobu prvnich 7 dnid. Pokud vSak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je tieba pied skute¢nym zahajenim
uzivani CHC vyloucit t€¢hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstrua¢ni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pri vynechani tablet

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

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracepcni ochrana miize byt snizena. Postup pfi vynechani

tablet se pak mize fidit ndsledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu del$i nez 7 dnd.

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dnd nepferuseného uzivani
tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v béZzné praxi dat nasledujici doporuceni:

e 1.tyden

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo uZiti
dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba pouzivat v nasledujicich
7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Pokud doslo v pfedchozich 7 dnech k pohlavnimu
styku, je tieba zvazit moznost ot&hotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize byly tyto tablety k
pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko ot€hotnéni.

e 2. tyden

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo uZiti
dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala tablety pravideln¢
po dobu 7 dnii pted prvni vynechanou tabletou, zvlastni kontracepéni opatieni nejsou nutna. Vynechala-li v§ak
zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni kontracepéni opatfeni po dobu 7 dni.
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e 3.tyden

Vzhledem k bezprostiedné nadchézejicimu sedmidennimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeci
sniZeni spolehlivosti kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracep¢ni
ochrany. Bude-li se pacientka fidit n€kterym z nasledujicich dvou moznych postupti, neni tieba pouzivat dalsi
kontracepc¢ni opatieni za piedpokladu, Ze po dobu 7 dnil pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila v§echny
tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nésledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi
kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dnd.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani z nésledujiciho blistru
pak zahaji okamzité po spotfebovani piedchoziho, tzn. mezi blistry neni Zadna prestavka. Krvaceni z
vysazeni se pravdépodobné dostavi az po spotfebovani druhého blistru, ale béhem uzivani tablet mtize dojit
ke $pinéni nebo krvaceni z pruniku.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7 dni bez
uzivani tablet v€etné dnil, kdy byly tablety vynechany, a poté nasleduje uzivani z dalsiho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim intervalu
bez uzivani tablet, je tieba zvazit moznost t€hotenstvi.

Doporuceni v pripadé gastrointestinalnich obtizi

V piipad¢ zavaznéjsich gastrointestinalnich obtizi (naptiklad zvraceni nebo prijem) nemusi dojit k iplnému
vstiebani a je tfeba dalSich kontracep¢énich opatieni. Dojde-li béhem 3-4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, je
tteba co nejdiive uzit novou (nahradni) tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit do 12 hodin od obvyklé
doby uzivani. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, lze aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny v bod¢
4.2 ,,Postup pii vynechani tablet”. Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni
tabletu (y) z jiného blistru.

Jak oddalit krvdceni z vysazeni

Preje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dal§iho blistru ptipravku Ayreen bez
obvyklého intervalu bez uzivani. Tak lze pokracovat podle prani az do vyuzivani druhého blistru. Béhem této
doby miiZe Zena pozorovat krvaceni z priiniku nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak
zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Ayreen.

Pteje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stdvajicim schématu uzivani,
Ize ji doporu¢it, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnii, o kolik si pieje. Cim kratsi bude
interval, tim vétSi je riziko, ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale ze bude dochazet béhem uZzivani
z nasledujiciho blistru ke krvéaceni z priiniku a Spinéni (podobné jako pii oddaleni menstruace).

4.3 Kontraindikace

Kombinovand hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouZzivat u nasledujicich stavi. Jestlize se
néktery z téchto stavii objevi poprvé v pribéhu uzivani kombinovaného peroralniho kontraceptiva, uzivani
ptipravku je nutné okamzit¢ ukoncit.
e  Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)
o Zilni tromboembolismus - soucasny Zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci antikoagulancii) nebo
anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])
o znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence na APC
(v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, 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 faktort (viz bod
4.4);
e  Ptitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)
o arterialni tromboembolismus - souCasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);
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o cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni mozkové
pfihody nebo prodromalniho stavu (napft. tranzitorni ischemickd ataka, TIA);

o znama hereditdrni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu 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 faktorti (viz bod
4.4) nebo ptitomnosti jednoho zdvazného rizikového faktoru, jako je:

e  diabetes mellitus s cévnimi ptfiznaky;

e  zavazna hypertenze;

e  zavazna dyslipoproteinémie.
e Pankreatitis nebo toto onemocnéni v anamnéze, bylo-li spojen¢ se zavaznou hypertriglyceridémii.
Te&zké jaterni onemocnéni prave probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich funkci
k normalu.
Existujici jaterni tumory (benigni ¢i maligni) nebo jejich vyskyt v anamnéze.
Znamé malignity ovlivnéné pohlavnimi steroidy (pohlavnich organti nebo prsti) nebo podezieni na né.
Vagindlni krvaceni s nediagnostikovanou pfi¢inou.
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ptipravek Ayreen je kontraindikovan pii soucasném uzivani léc¢ivych pfipravkili obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lé¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakékoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost pfipravku
Ayreen s zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhor$eni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktorii by mélo byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého lékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Ayreen ukongit.

Riziko zZilniho tromboembolismu (VTE)

UZivéni jakékoli kombinované hormondlni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejniZ§im rizikem VTE. Neni zatim znamo, jaka jsou rizika pripravku
Ayreen v porovnani s témito pripravky s niZS§im rizikem. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pfipravek jiny
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 nejvyssi v prvnim roce uzZivani léku. Existuji také nékteré
diikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena po pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo
déle.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou t€hotné, se asiu 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho roku. U kazdé
jednotlivé zeny vSak mutize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych faktorech (viz
nize).

Epidemiologické studie u zen, které pouZzivaji nizkou davku kombinované peroralni antikoncepce (<50 ug
ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se pfiblizné u 6 az 12 vyvine VTE béhem jednoho roku.
Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6' vyvine VTE b&hem
jednoho roku.

! Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zdkladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel
oproti jejimu nepouzivani pfiblizné€ 2,3 az 3,6.
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Omezené epidemiologické udaje naznacuji, Ze riziko VTE u CHC obsahujici dienogest mize byt podobné
riziku u CHC obsahujici levonorgestrel.

Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekavany u zen béhem téhotenstvi nebo po porodu.
VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadi.

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

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

Ptipravek Ayreen je kontraindikovan, pokud ma zena vice rizikovych faktort, které pro ni ptedstavuji vysoké
riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni rizika
je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti — v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud

je pomer ptinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index t&lesné hmotnosti nad 30 kg/m?)

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

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

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

Poznamka: do¢asna imobilizace, véetn€ cestovani
letadlem > 4 hodiny mize byt také rizikovym
faktorem VTE, zvla$t€ u Zen s dal§imi rizikovymi
faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku

(v ptipadée planovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivani/pouzivani do dvou tydnii po kompletni
remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi antikoncepéni
metoda pro zabranéni nechténému téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
pripravek Ayreen nebyl predem vysazen.

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla
by byt zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli
CHC odeslana k odbornikovi na konzultaci.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

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

Vyssi veék

Zvlasté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni trombozy.

ZvySené riziko tromboembolismu v té¢hotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro informaci

o ,Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni* viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
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V ptipadé piiznaki by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a informovala
lékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery maze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto piiznakid (napf. ,,dusnost®, , kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné interpretovany
jako cCast&j$i nebo méné zavazné prihody (napt. infekce dychaciho traktu).

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

Pokud nastane okluze v oku, mohou se piiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které miize
prejit do ztraty zraku. Nekdy mize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova
prihoda). Arterialni tromboembolické ptihody 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 Ayreen je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden
zévazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni trombozy
(viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni rizika je vyssi nez soucet
jednotlivych faktort - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér ptinosi a rizik
povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznimka

Vyssi vk Zvlaste nad 35 let

Koufeni Zené by mélo byt doporugeno, aby nekoutila,
pokud chce pouzivat CHC. Zendm ve véku nad 35
let, které dale koufi, by mélo byt diirazné
doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index t&lesné hmotnosti nad 30 kg/m?) Pii zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlaste dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla

tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo by byt zena odeslana k odbornikovi na konzultaci

rodice, zvlasté v relativné nizkém véku napt. do 50 | pfed rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.

let véku).

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
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cévni mozkové ptihody) mize byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby.
Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie,
cévnimi pfihodami chlopenni srde¢ni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinémie a systémovy lupus
erythematodes.
Priznaky ATE

V pfipadé priznakii by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a informovala
lékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potiZe s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potiZze se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pticiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jednd o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, neptijemny pocit, tlak, téZkost, pocit stla¢eni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;
- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Lékarské vysetreni / konzultace

Pied prvnim zahajenim nebo znovuzahijenim 1écby piipravkem Ayreen by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno té¢hotenstvi. M¢l by se zmé&fit krevni tlak a mélo
by byt provedeno télesné vysetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dilezite,
aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arteridlni tromboze, vcetné rizika piipravku Ayreen v
porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla d¢€lat v piipade
suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peclivé piedetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySeteni by mély byt zalozeny na stanovenych postupech
a upraveny podle individualnich potfeb zeny.

Zeny by mély byt informovany, e hormonalni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal$imi
sexualné prenosnymi chorobami.

Nddory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvedeno zvysené riziko karcinomu dé€lozniho hrdla pii
dlouhodobém uzivani (déle nez 5 let) kombinovanych peroralnich kontraceptiv (CHC), ale stale pokracuji
spory o tom, do jaké miry lze tento nalez vztahovat k dalSim zjisténym faktordm tykajicich se sexualniho
chovani a dalsich faktorti jako naptiklad lidského papilomaviru (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24) diagnozy
karcinomu prsu u Zen, které praveé uzivaji CHC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10 let po ukonceni
uzivani CHC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je u zen do 40 let vzacny, zvySeni poctu diagnostikovanych
prsu. Tyto studie neposkytuji dikaz kauzality. Pfi¢inou pozorované¢ho zvySeni rizika karcinomu prsu u
uzivatelek CHC muze byt ¢asngjsi diagndza, biologicky uc¢inek CHC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu
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diagnostikovany u soucasnych nebo minulych uzivatelek byva klinicky méné pokro¢ily nez karcinom u Zen,
které CHC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek CHC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jest¢ vzacnéji maligni
jaterni tumory. V ojedinélych piipadech vedly tyto tumory k zivot ohrozujicimu nitrobfisSnimu krvéceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo zndmky nitrobiiSniho krvaceni u Zeny uzivajici CHC,
je tieba v diferencialni diagndze vzit v uvahu moznost vyskytu hepatalniho tumoru.

Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mtze byt
v prubehu uzivani CHC zvySené riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u mnoha Zen uZzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva zaznamenano lehké zvyseni
krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Pouze tyto vzacné ptipady jsou divodem pro okamzité
preruSeni uzivani CHC. Pokud se pii pouziti CHC u jiz diive existujici hypertenze objevi konstantné zvysené
hodnoty nebo nahly vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji adekvatné na antihypertenzni 1écbu, CHC musi
byt vysazena. Uzna-li 1ékat za vhodné, mize byt kombinované peroralni kontraceptivum opét nasazeno,
jestlize lze antihypertenzni terapii dosahnout normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhors$eni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoti v souvislosti jak s t¢hotenstvim, tak uzivanim
kombinovanych perordlnich kontraceptiv, ale prikaz souvislosti s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy
je u téchto stavli nepresveédCivy: Zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, Zlu¢ové kameny, porfyrie,
systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis,
ztrata sluchu zptisobena otosklerdzou.

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

PreruSeni uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (CHC) mize byt nevyhnutelné pii akutnich a
chronickych poruchach jaternich funkci na dobu, nez se markéry jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam.
Preruseni uzivani CHC rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické Zloutenky a/nebo pruritu souvisejiciho s

vvvvvv

Prestoze CHC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci, neexistuje dikaz,
ze u diabeti¢ek uZzivajicich nizkoddvkovana CHC (obsahujicich < 0,05 mg ethinylestradiolu) je nutné zménit
terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipad¢ vSak diabeticky uzivajici kombinovana peroralni
kontraceptiva musi byt peclivé sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.

V souvislosti s uzivanim CHC bylo hlaSeno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se miize objevit chloasma, a to zvlaste u zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny, které
maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani CHC vyhnout slunéni a expozici ultrafialovému
zéfeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci u€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod
4.8). Deprese miize byt t&7ka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovéni a sebevrazd. Zenam
je tteba doporucit, aby se v piipad¢ zmén nalady a ptiznakt deprese obratily na svého Iékare, a to véetné obdobi
kratce po zahajeni 1écby.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 46,92 mg laktosy v jedné tableté. Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy

s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy, které jsou na
bezlaktosové dieté, musi toto mnozstvi vzit v ivahu.
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SniZena ucinnost

Ucinnost kombinovanych peroralnich kontraceptiv miize byt snizena napiiklad pii vynechani tablety (viz bod
4.2), v ptipadé gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2), nebo pfi souc¢asném uzivani dalSich 1€kt (viz bod
4.5).

Snizena kontrola cyklu

Pfi uzivani vSech kombinovanych peroralnich kontraceptiv (CHC) se mize objevit nepravidelné krvaceni
(Spinéni nebo krvaceni z praniku), a to predev§im béhem prvnich mésicli uzivani. Z tohoto divodu ma hledani
pric¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykll, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi béhem intervalu bez uzivani tablet dojit ke krvaceni z vysazeni. Je-li CHC uZzivano
podle pokynti popsanych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna. Pokud vsak CHC nebylo uzivano
pred prvnim vynechanym krvacenim z vysazeni podle téchto pokyni nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tieba pred dalsim uzivanim CHC vylougit t€hotenstvi.

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

Poznamka: Aby byly zjiStény mozné interakce, maji byt prostudovany piibalové informace soucasné
uzivanych lécivych ptipravka.

e Ucinky jinych lécivych piipravkii na pripravek Ayreen

Interakce se mohou objevit s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mtze mit za nasledek zvysenou
clearance pohlavnich hormonti a miaze vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce.

Postup

Enzymova indukce mize byt pozorovana jiz po ne€kolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnd. Po pferuseni 1é€by mize enzymova indukce pietrvavat po dobu
okolo 4 tydnd.

Kratkodobd lécba

Zeny 1é&ené nékterym z enzymy indukujicich 1é&ivych piipravka, by mély doasné pouzivat navic k COC
bariérovou metodu kontracepce nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda musi byt pouzivana
po celou dobu 1é¢by soub&zné podavanym lékem a nasledujicich 28 dnii po jejim ukonceni.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak by uzivani z dalsiho
blistru COC m¢élo zacit ihned po predchozim bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodobd lécba
Pokud je zena na dlouhodobé 1é¢bé 1écivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy, doporucuje se pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce:

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC enzymovou indukci), napr..

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a 1éky na HIV infekci ritonavir, nevirapin
a efavirenz, a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a ptipravky obsahujici
trezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Latky s riuznymi ucinky na clearance COC
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Pfi soucasném uzivani spoleéné¢ s COC mnoho kombinaci inhibitort HIV protedzy a nenukleosidovych
inhibitori reverzni transkriptdzy, vcetné kombinaci s HCV inhibitory muze zvySovat nebo sniZovat
plazmatické koncentrace estrogenu nebo progestinii. Uginek téchto zmén muize byt v nékterych piipadech
klinicky vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o ptipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni interakce a pfislusna doporuceni. V piipadé jakychkoliv pochybnosti by Zeny lécené inhibitory
protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy mély navic pouzivat bariérovou metodu
kontracepce.

Hlavni metabolity dienogestu se vytvaieji bez zapojeni systému cytochromu P450. Je proto nepravdépodobné,
ze by inhibitory tohoto enzymového systému ovliviiovaly metabolismus dienogestu.

o Ucinky pripravku Ayreen na jiné lécivé pripravky

Perordlni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych IéCivych latek. Mohou jejich
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvysovat (napfi. cyklosporin) nebo snizovat (napf. lamotrigin).

o Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek léCenych pro virovou hepatitidu C (HCV) lécivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke zvyseni
aminotransferazy (ALT) na vice neZ na 5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné Castéji
uzen, které uzivaly léCivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni
kontraceptiva (CHC). Navic také upacientek IéCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tieba uzivatelky ptipravku Ayreen pred zahajenim 1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy
prevést na alternativni antikoncep¢ni metodu (napft. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo nehormondlni
metody antikoncepce). Pfipravek Ayreen je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni lécby témito
kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

e Laboratorni vySetieni

UZivéni kontracep¢nich steroid muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testi, véetn€ biochemickych
parametr jaternich, tyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plazmatickych hladin proteint (vazebnych),
napft. globulinu vazajiciho kortikosteroid a lipid / lipoproteinové frakce, parametri metabolismu sacharidd a
parametrl koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsSak obvykle zlstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pripravek Ayreen neni indikovana béhem téhotenstvi.

Pokud b€hem uzivani piipravku Ayreen dojde k otéhotnéni, dalsi uzivani musi byt okamzit¢ ukonceno.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly ani zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zendm uzivajicim kombinovana peroralni kontraceptiva (CHC) pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv CHC
neuamyslné uzivanych pii t¢hotenstvi.

Studie na zvitatech ukazaly nezadouci t€¢inky béhem tehotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zakladé téchto
udaji ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezddouci hormonalni pusobeni 1é¢ivych latek. VSeobecné

zku$enosti s uzivanim CHC béhem téhotenstvi vSak neprokazaly zadny konkrétni neZadouci ucinek u ¢loveka.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v Givahu pii znovuzahajeni uzivani ptipravku
Ayreen (viz bod 4.2 a 4.4).
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Kojeni

Kojeni mize byt ovlivnéno CHC, ktera mohou sniZovat mnoZzstvi a ménit sloZeni matetského mléka. Mala
mnozstvi kontracepcnich steroidii a/nebo jejich metaboliti mohou byt vylu¢ovana do mléka béhem jejich
uzivani. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité. Z tohoto diivodu se uzivani CHC obecné nedoporucuje, dokud
matka dit¢ zcela neodstavi.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ayreen nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci ucinky u uzivatelek viz bod 4.4.

Nezadouci ucéinky ptipravku Ayreen jsou v nasledujici tabulce rozd€leny podle frekvence vyskytu. Uvedené
ttidéni je zalozeno na frekvencich vyskytu nezadoucich ucinkt, které byly hlaSeny pii klinickych studiich
s jinym pfipravkem obsahujicim ethinylestradiol / dienogest (na 3 590 zafazenych zenach) a maji alespon
pravdépodobnou souvislost s podavanym ptipravkem. Jelikoz pro vSechny hlasené nezadouci ucinky byla
vypoctena Cetnost méné nez 1/10, zadny nezadouci u¢inek nemuze byt klasifikovan jako velmi Casty.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy, bficha a hrudniku.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

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

V klinickych studiich s jinym pfipravkem obsahujicim ethinylestradiol / dienogest byly zaznamenany
nasledujici nezddouci ucinky:

Sy’stem,m:e,- Cetnost neZadoucich tinki
organova trida
Casté Méné Casté « /Y(Z)g%nf 10 Neni znamo
(<1/10 21/100) | (<1/100 >1/1 000) -
000)
Infekce a vaginalni kandid6za a
infestace jiné plisiiové infekce
Poruchy alergické reakce exacerbace priznakl
imunitniho dédicného a ziskaného
systému angioedému
Poruchy zvySena chut k jidlu
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické snizena nalada snizen¢ libido,
poruchy agrese, lhostejnost
Poruchy bolesti hlavy migréna, ospalost, anorexie
nervového kie¢e v nohou,
systému nervozita
Poruchy oka pocity diskomfortu abnormalni vidéni,
konjunktivitida
Poruchy ucha a poskozeny sluch
labyrintu
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Systémoveé-
organova tiida

Cetnost nezadoucich ucéinka

Cévni poruchy

hypertenze, snizeny
krevni tlak, cévni

flebitida, hluboka
7ilni tromboza a

systému a prsu

z vysazeni (ticha
menstruace),
dysmenorea, zvétseni
prst, cysty na
vajecnicich,
dyspareunie,
vaginitida/vulvovagini
tida, zmény ve
vaginalni sekreci

problémy plicni embolie
(VTE), arterialni
tromboembolie
(ATE),
tachykardie,
srde¢ni problémy,
hematom, cévni
mozkové ptihody,
anemie
Respiracni, sinusitida, astma,
hrudni a infekce hornich
mediastindlni dychacich organi
poruchy
Gastrointestinal |bolesti bficha  |gastrointestinalni prijem
ni poruchy poruchy / problémy,
nauzea, zvraceni
Poruchy kuze a akné / dermatitida multiformni
podkozni tkan¢ podobna akné, erytém, pruritus,
exantém, ekzém, hypertrichéza,
zmény na kizi, virilismus
chloasma, ztrata vlasu
Poruchy ledvin a infekce mocCovych cest
mocovych cest
Poruchy bolest na prsou |krvaceni béhem cyklu, lhypomenorea,
reproduk¢éniho absence krvaceni mastitida,

fibrocytické zmény
na prsou, sekrece

Z prsu, leiomyom,
endometritida,
salpingitida

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

navaly horka,
unava/bdéni, bolest
zad, zmény hmotnosti,
otok

symptomy
podobné chiipce

U zen uzivajicich CHC byly hlaSeny tyto zavazné nezadouci ucinky, o kterych je pojednano v bodu 4.4

»Zv1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
- venozni tromboembolické poruchy
- arterialni tromboembolické poruchy
- hypertenze
- nadory jater

- vyskyt nebo zhorSeni stavil, u nichZ neni souvislost s uzivanim CHC ptesveéd¢iva: Crohnova
choroba, ulcerozni kolitida, epilepsie, migréna, délozni myom, porfyrie, systémovy lupus
erythematodus, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,

cholestaticka Zloutenka
- chloasma

- akutni nebo chronické poruchy jaterni funkce mohou vyzadovat pteruseni uzivani CHC do té

doby, nez se markéry jaternich funkei vrati k normalnim hodnotam
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- U Zen s dédi¢nym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit symptomy
angioedému.

Cetnost vyskytu diagnostikované rakoviny prsu je u uzivatelek CHC slabé zvysena. JelikoZ u Zen ve véku pod
40 let je rakovina prsu vzacna, toto zvyseni je ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu malé. Kauzalita
s uzivanim CHC neni zndma. Dalsi informace jsou uvedeny v bodech 4.3 a 4.4.

Interakce
Krvéaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce miize byt nésledkem interakci jinych 1ékd (enzymovych
induktorti) s peroralni kontracepci (viz bod 4.5).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl4seni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni peroralni toxicita ethinylestradiolu a dienogestu je velmi nizka. Naptiklad jestlize pozije dit¢ souc¢asné
nekolik tablet ptipravku Ayreen, neni pravdépodobné, Ze se u n¢j vyskytnou ptiznaky otravy. Symptomy, které
se mohou v takovém pfipad¢ vyskytnout, jsou nauzea a zvraceni a slabé krvaceni z pochvy u mladych divek.
Zvlastni 1é¢ba neni obecné€ nutna. Je-li to nezbytné, 1é¢ba by méla byt pouze symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (ATC): hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci; progestageny a
estrogeny, fixni kombinace
ATC kéd: GO3AA16

Vsechna hormonalni kontraceptiva se vyznacuji velmi nizkym indexem selhani metody. Index selhani se mize
zvysit, pokud se neuzivaji podle pfedepsaného davkovani (napf. pfi vynechédni davky).

V klinickych studiich s jinymi pfipravky obsahujicim ethinylestradiol / dienogest byly vypocteny tyto hodnoty
Pearlova indexu selhani:

Nekorigovany Pearltiv index: 0,454 (horni mez 95% intervalu spolehlivosti: 0,701).

Korigovany Pearltiv index: 0,182 (horni mez 95% intervalu spolehlivosti: 0,358).

Ayreen je kombinovanym pfipravkem pro peroralni antikoncepci, ktery obsahuje estrogen ethinylestradiol a
progestogen dienogest.

vvvvvv

Tvvr

nez maji jiné syntetické progestogeny. Udaje in vivo ziskané pii pokusech na zvifatech naznacuji silny
gestagenni a anti-androgenni G¢inek. Dienogest nema zadny vyznamny androgenni, mineralokortikoidni nebo
glukokortikoidni G¢inek in vivo.
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Bylo zjisténo, ze ovula¢né-inhibi¢ni davka dienogestu samotného je 1 mg/den.

Pti uzivani kombinované peroralni kontracepce s vysokou davkou (50 pg ethinylestradiolu) je riziko vzniku
karcinomu endometria a ovaria snizeno. Zda toto plati i pro kombinovanou peroralni kontracepci s nizkou
davkou, je tfeba jesté potvrdit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
° Ethinylestradiol
Absorpce

Po poziti je ethinylestradiol je rychle a upln€ absorbovén z traviciho traktu. Maximalnich sérovych koncentraci
kolem 67 pg/ml je dosazeno za 1,5 az 4 hodinach po podani. Ethinylestradiol je extenzivn¢ metabolizovan
béhem absorpce a first-pass efektu v jatrech, jejichz dusledkem je primérna peroralni biologicka dostupnost
okolo 44 %.

Distribuce

Ethinylestradiol je do znacné miry (asi 98 %), ale nespecificky vazén na sérovy albumin a vyvolava zvyseni
koncentrace globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG) v séru. Absolutni distribu¢ni objem
ethinylestradiolu je 2,8 — 8,6 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci v mukoze tenkého stieva a v jatrech. Ethinylestradiol je
primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, pfi¢emz vznikaji rizné hydroxylované a methylované
metabolity, které jsou nachazeny v séru jako volné metabolity nebo ve formé konjugatd s glukuronidy a
sulfaty. Rychlost clearance je ptiblizn€ 2,3 az 7 ml/min/kg.

Eliminace

Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, které jsou charakterizovany polocasy okolo 1 hodiny
a 10 — 20 hodin.

Ethinylestradiol neni vylu¢ovan v nezménéné formé. Metabolity jsou eliminovany mofti a Zlu¢i v poméru 4:6.
Polocas eliminace metabolitu je ptiblizn€ jeden den.

Podminky rovnovazného stavu

Podminek rovnovazného stavu je dosaZzeno béhem druhé poloviny 1é¢ebného cyklu, kdy sérové hladiny l€ku
jsou dvojnasobné vyssi ve srovnani s jednorazovym podanim.

. Dienogest

Absorpce

Po peroralnim podani je dienogest rychle a téméi kompletn€ absorbovan z traviciho traktu. Maximalnich
sérovych koncentraci okolo 51 ng/ml je dosaZeno za 2,5 hodiny po pozZiti jedné tablety Ayreen. Absolutni
biologicka dostupnost dosahujici ptiblizné 96 % byla demonstrovana v kombinaci s ethinylestradiolem.
Distribuce

Dienogest se vaze na sérovy albumin a nevaze se na SHBG ani na globulin vazajici kortikosteroidy (CBG).

Ptiblizné€ 10 % celkové sérové koncentrace 1éCivé latky je pfitomno jako volny steroid. 90 % je nespecificky
vazano na albumin. Zdanlivy distribu¢ni objem dienogestu se pohybuje od 37 do 45 1.
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Biotransformace

Dienogest je metabolizovan pievazné hydroxylaci a konjugaci s metabolity, které jsou vesmés inaktivni z
endokrinologického hlediska. Tyto metabolity jsou eliminovany z plazmy velmi rychle, a tudiz kromé
dienogestu nebylo zjisténo v lidské plazmé zadné vyznamné mnozstvi metabolitt. Celkova clearance (CI/F)
po podani jedné davky je 3,6 I/h).

Eliminace

Hladiny dienogestu v séru klesaji s polocasem pfiblizn€ 9 hodin. Pouze zanedbatelna mnozstvi dienogestu jsou
vylucovana ledvinami v nezménéné formeé. Po perordlnim podani 0,1 mg dienogestu na kg télesné hmotnosti
je pomér exkrece ledvinami a stolici 3:2. Pfiblizn¢ 86 % podané davky je eliminovano do 6 dnt, pficemz
hlavni podil (42 %) se vylouci v prvnich 24 hodinach mo¢i.

Podminky rovnovazného stavu

Farmakokinetické vlastnosti dienogestu nejsou ovlivnény hladinou SHBG. Kdyz je dienogest uzivan denné,
sérové hladiny 1é¢ivé latky se zvysi 1,5krat a dosahnou rovnovazného stavu po 4 dnech podavani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Preklinické studie s ethinylestradiolem a dienogestem potvrdily o¢ekavané estrogenni a progestagenni ucinky.
V kontextu s konvenénimi preklinickymi studiemi po opakovaném podani nevyplyva ze shromazdénych dat o
toxicité, genotoxicité, karcinogenité a reprodukéni toxicité zadné zvlastni nebezpeci pro ¢loveéka. Je tieba mit
na pameéti, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist riznych hormonalné zavislych tkani a nadord.

Pti studiich na zvitatech se ukazalo, Ze ethinylestradiol ma jiz pfi relativné nizkych davkach letalni Géinky na
embryo. Byly pozorovany malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodu muzského pohlavi.

Pti studiich reprodukéni toxicity dienogest vykazoval typické gestagenni ucinky, jako naptiklad zvysené pied-
a poimplantac¢ni ztraty, prodluzovani gestace a novorozeneckou imrtnost potomstva. Po podani velkych davek
dienogestu v pozdnich stadiich gestace a béhem kojeni byla snizena plodnost potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy, kukuti¢ny skrob, maltodextrin, magnesium-stearat (Ph.Eur.)

Potahova vrstva tablety:

Hypromelosa, makrogol 4000, povidon K 25, oxid titani¢ity (E171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry obsahujici 21 potahovanych tablet. Blistry jsou balené v papirové krabicce.
Baleni obsahujici 1 blistr s 21 potahovanymi tabletami — N1

Baleni obsahujici 3 blistry s 21 potahovanymi tabletami v kazdém blistru — N2

Baleni obsahujici 6 blistrii s 21 potahovanymi tabletami v kazdém blistru — N3

Baleni obsahujici 13 blistrti s 21 potahovanymi tabletami v kazdém blistru - N3

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Str. 8-10

13435 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

17/492/12-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

15.8.2012/18. 10. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 1. 2023

11. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej ptipravku je vazan na lékatsky predpis.

Stranka 16 z 16



