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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Velmari 3 mg/0,02 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
24 rGzovych potahovanych tablet (aktivni tablety):
Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg drospirenonu a 0,02 mg ethinylestradiolu.

Pomocné latky se zndmym uUcinkem: monohydrat laktézy 44 mg

4 bilé placebo (neaktivni) potahované tablety:
Bilé tablety neobsahuiji léCivé Iatky

Pomocné latky se zndmym Ucinkem: monohydrat laktézy 89,5 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Aktivni tableta je rGzova, kulatd, potahovana o pridméru 5,7 mm.

Tableta placeba je bil3, kulatd, potahovana o priiméru 5,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Perordlni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pfipravek Velmari ma byt provedeno po zvaZeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Velmari v porovnani s dalsimi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpUsob podani

Zpusob podani: peroralni podani

Davkovani
Jak uzivat pripravek Velmari



Tablety se musi uZivat kazdy den priblizné ve stejnou dobu, v pfipadé potreby s trochou tekutiny,
v poradi uvedeném na blistru. UzZivani tablet je nepretrzité. Uziva se jedna tableta denné po dobu 28
po sobé jdoucich dnl. Kazidé nasledné baleni se zacne uZivat den po uZiti posledni tablety
z predchoziho baleni. Krvaceni z vysazeni obvykle zac¢ina druhy az treti den po zahajeni uzivani tablet
placeba (posledni fada) a nemusi skoncit pfed zahajenim uZzivani tablet z dal$iho blistru.

Jak zacit uzivat pripravek Velmari
° Nepredchdzelo-li uzivani hormonalni antikoncepce [v pfedchozim mésici]

UZivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruac¢niho
krvaceni).

. Pfechod z kombinované hormonalni antikoncepce (kombinovana perordini antikoncepce
(COC), vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uZivani pfipravku Velmari nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni aktivni
tablety (posledni tableta obsahujici lécivé latky) predchoziho kombinovaného peroréalniho
kontraceptiva. Nejpozdéji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uZivani tablet nebo
po obdobi uzivani placebové tablety predchoziho COC. V pfipadé pouziti vaginalniho krouzku nebo
transdermalni naplasti by méla Zena zacit uzivat Velmari pfednostné v den vyjmuti, ale nejpozdéji
v dobé, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

. Pfechod z antikoncepcni metody zahrnujici pouze progestagen (pilulka obsahujici pouze
progestagen, injekce, implantat) nebo z nitrodéloZniho systému uvoliujiciho progestagen
(1US).

Zena muze prejit z pilulky obsahujici pouze progestagen kdykoli (z implantatu nebo IUS v den jejich
vyjmuti, z injekéniho pfipravku v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ma byt ve vsech
téchto pripadech informovana, aby pouzivala navic bariérovou metodu po dobu prvnich 7 dn( uzivani
tablet.

. UzZivani po potratu v prvnim trimestru

Zena mZe zacit uZivat ihned. Pokud tak ucini, nepotfebuje pouzivat dalsi antikoncepci.

° UZivani po porodu nebo potratu v druhém trimestru

Zené je tfeba doporucit, aby zahdjila uzivani mezi 21. a 28. dnem po porodu nebo po potratu
ve druhém trimestru. Pokud zahdji uzZivani pozdéji, je tfeba doporucit, aby pouZila navic bariérovou
metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnll uzivani tablet. Pokud vsak jiz predtim doslo k pohlavnimu
styku, je tfeba pred skutecnym zahajenim uzivani COC vyloucit téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na
prvni menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6

Postup pfi vynechani tablet

Placebo tablet z posledni (4.) fady blistru si nemusi vSimat. Naopak, méla by vynechané placebo tablety

zlikvidovat pro zabranéni neamysiného prodlouzeni faze uzivani tablet placeba. Nasledujici rada se
tyka pouze vynechani aktivnich tablet:



Pokud se uZiti tablety opozdi 0 méné nez 24 hodin, neni antikoncepéni ochrana narudena. Zena by
meéla uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Pokud se uZiti tablety opozdi o vice nez 24 hodin, mliZze byt antikoncepéni ochrana narusena. Dalsi
opatteni se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zdkladnimi pravidly:

1. Doporucenad délka intervalu uzivani placebo tablet je 4 dny, uzivani tablet nesmi byt nikdy preruseno
na dobu delsi nez 7 dnQ.

2. K dosaZeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnl nepferuseného
uZivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
e 1.-7.den

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, 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 antikoncepce jako napf. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvaZit moZnost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uZivani, tim vétsi je riziko
otéhotnéni.

e 8.-14.den

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uZiti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnll pred prvni vynechanou tabletou, dalsi antikoncepéni opatreni
nejsou nutna. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice neZ 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
antikoncepcni opatteni po dobu 7 dnd.

° 15.-24. den

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu uzivani placebo tablet je velké nebezpeci sniZeni spolehlivosti
antikoncepce. Presto vSak upravenim schématu uZivani Ize predejit snizeni antikoncepcni ochrany.
Bude-li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moZnych postupd, neni tfeba pouzivat dalsi
antikoncepcni opatreni za predpokladu, Ze po dobu 7 dn(i pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z ndsledujicich dvou moznosti a pouzit
navic dalsi antikoncep¢ni opatreni po dobu 7 dn(.

1. UZivatelka musi uZit posledni vynechanou tabletu okamZité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uZiti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uZivani tablet v obvyklou dobu. 4 placebo
tablety z posledni fady musi byt zlikvidovany. UZivani z ndsledujiciho blistru pak zahdji okamZité.
Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani aktivnich tablet druhého blistru, ale
béhem uzivani tablet mlzZe dojit ke Spinéni nebo krvaceni z prlniku.

2. Zené Ize také poradit, aby prerusila uZivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Nasledné md uzivat
placebo tablety z posledni fady blistru az po dobu 4 dnl — véetné dn(, kdy byly tablety vynechany, a
nasleduje uzivani z dalsiho blistru.



Pokud Zena zapomene uZit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu uzivani placebo tablet, je tfeba zvazit moznost téhotenstvi.

Postup v pfipadé gastrointestinalnich obtizi

vstfebani a je tfeba dalSich antikoncepcnich opatreni. Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uZiti tablety
ke zvraceni, ma byt co nejdfive uzit nova (ndhradni) tableta. Nova tableta se ma pokud mozno uzit do
24 hodin od obvyklé doby uziti tablety. Pokud uplynulo vice nez 24 hodin, Ize aplikovat doporuceni
pro vynechané tablety uvedené v bodé 4.2 "Postup pfi vynechani tablet", je-li pouzitelné. Pokud Zena
nechce ménit obvykly zplsob uZivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu/y z jiného blistru.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Preje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzZivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Velmari
bez uzZivani placebo tablet ze soucasného blistru. Tak Ize pokracovat podle potfeby az do vyuzivani
aktivnich tablet z druhého blistru. Béhem této doby muiZe Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo
Spinéni. Po fazi tablet placeba pak Zzena opét pokracuje v pravidelném uzivani pfipravku Velmari.

Preje-li si Zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, Ize ji doporudit, aby zkratila nastavajici interval uzivani tablet placeba o tolik dn(, o kolik si
preje. Cim krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude
dochazet béhem uZivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a 3pinéni (podobné jako
pfi oddaleni periody).

Dopliujici informace pro zvlastni skupiny osob

Pediatrickd populace
Ptipravek Velmari je indikovan pouze po menarche.

Starsi pacientky
Ptipravek Velmari neni indikovan po menopauze.

Pacientky s poruchou funkce jater
Ptipravek Velmari je kontraindikovan u Zen s téZzkymi jaternimi onemocnénimi. Viz také body 4.3 a
5.2.

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pfipravek Velmari je kontraindikovdn u Zen s téZkou poruchou funkce ledvin nebo akutnim renalnim
selhanim. Viz také body 4.3 a 5.2.

4.3 Kontraindikace

Kombinovanda hormonalni kontraceptiva (CHC) se nemaiji uzivat u nasledujicich stavi. Pokud se néktery
z téchto stavl objevi poprvé v prlibéhu uzivani kombinovaného peroralniho kontraceptiva, uzivani
pripravku je tfeba okamzité ukoncit.

e Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus-soucasny  Zini tromboembolismus (lé¢eny  pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni
embolie [PE])



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

velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pFitomnosti vice rizikovych faktoru (viz
bod 4.4);

e Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

O

arteridlni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arteridlniho tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf.
angina pectoris);

cerebrovaskuldrni onemocnéni - soucasna cévni mozkova pfihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

zndma hereditarni nebo ziskand predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

anamnéza migrény s fokdlnimi neurologickymi pfiznaky;

vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vice¢etnych rizikovych faktor( (viz
bod 4.4) nebo pfitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
e zavaina hypertenze;

e zavaina dyslipoproteinémie.

Pfitomnost nebo anamnéza zdvaziného onemocnéni jater az do navraceni jaternich funkci
k normalu.

Zavaina renalni insuficience nebo akutni rendlni selhani.

Pfitomnost nebo anamnéza jaternich nadord (benignich nebo malignich).

Znamé nebo suspektni malignity ovlivnitelné pohlavnimi hormony (napf. genitalni organy ci
prsa).

Nediagnostikované vaginalni krvaceni

Hypersenzitivita na léCivé Iatky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Uzivani pfipravku Velmari je kontraindikovano pfi soucasném uzivani [éCivych pripravk( obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, |éCivych pfipravkd obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod a 4.5).

4.4

Upozornéni

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

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

V pfipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktor( ma byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého lékare, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Velmari

ukondit.



V pripadé podezieni nebo potvrzeni VTE nebo ATE ma byt podavani CHC preruseno. V pfipadé nasazeni
antikoagulaéni 1écby ma byt zahajeno podavani vhodné alternativni antikoncepce vzhledem
k teratogenité antikoagulacni [écby (kumariny).

e Obéhové poruchy
Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalini antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. P¥ipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejnizsSim rizikem VTE. Dalsi pfipravky, jako je ptipravek Velmari
mohou mit aZ dvakrat vyssi troven rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pfipravek jiny neZ ten, ktery
ma nejnizsi riziko VTE, ma byt uc¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u
pripravku Velmari, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je
nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré dakazy, Ze riziko je zvySené, kdyzZ je CHC
opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuZzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho roku. U
kazdé jednotlivé Zeny vsak muZe byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se! Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici drospirenon se u 9 az 12 Zen vyvine VTE
béhem jednoho roku; v porovnani s pfiblizné 6% pfipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahuijici
levonorgestrel.

V obou pfipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet oCekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo
po porodu.
VTE mUze byt fatalni v 1-2 % pfripadda.

1 Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouZitim relativnich rizik pro rizné pfipravky ve srovnani s CHC
obsahujici levonorgestrel.

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

Pocet pfFihod VTE na 10 000 Zen za rok



Pocet pfihod
VTE

12 +

10 +

NeuZivatelka CHC (2 pfihody) CHC obsahuijici levonorgestrel CHC obsahujici drospirenon

(5-7 ptihod) (9-12 ptihod)

Extrémné vzacné byla hlasena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, rendlnich nebo retinalnich Zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uZivatelek CHC se mlzZe podstatné zvySovat u Zeny,
kterd ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktorl (viz tabulka).
Pripravek Velmari 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 faktord - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosl a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC predepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE
Rizikovy faktor
Obezita (index télesné hmotnosti nad

Poznamka
PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

30 kg/m?)

Zvlasté dllezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

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

V  téchto situacich je doporuéeno  ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v pfipadé
planovaného chirurgického vykonu minimdlné 4 tydny
predem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnd
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouZit dalsi
antikoncepéni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitrombotickd lécba by méla byt zvazena, pokud
pripravek Velmari nebyl predem vysazen.




Poznamka: docasna imobilizace, véetné
cestovani letadlem >4 hodiny muze
byt také rizikovym faktorem VTE,
zvlasté u Zen s dalSimi rizikovymi

faktory
Pozitivni rodinnd anamnéza (Zilni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
tromboembolismus kdykoli | byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

u sourozence nebo rodice, zvlasté | odeslana k odbornikovi na konzultaci
v relativné nizkém véku napft. do 50 let

veéku).

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

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Neni Zddna shoda o mozné roli varix a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni
trombdzy.

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

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V pripadé priznakli by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a
informovala |ékare, Ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (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 chizi;

- zvySenou teplotu postiZzené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiiZze nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- ndhly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- ndhly kasel, ktery m(ze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nékteré z téchto pfiznakd (napf. ,dusnost”, ,kasel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo méné zavazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu).
Dalsimi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muUze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témér okamzité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni pfihody u uzivatelek CHC se
zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Velmari je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavainy rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorl ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni
trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nezZ jeden rizikovy faktor, je mozné, zZe zvysSeni rizika je vyssi




neZ soucet jednotlivych faktor( - vtomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér

pfinosu a rizik povaZovan za negativni, nema byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Koureni Zené by mélo byt doporuceno, aby nekoufila, pokud
chce pouzivat CHC. Zendm ve véku nad 35 let, které déle
kouri, by mélo byt dlirazné doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dalezité u Zen s dalsimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by

tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napt. do 50 let

byt Zena odesldana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

véku).

Migréna Zvyseni frekvence nebo zdvaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mlze byt prodromalni zndmka cévni
mozkové prihody) mulzZe byt ddvodem okamzitého
ukonceni l1éCby

Dalsi onemocnéni  souvisejici s | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni

nezadoucimi cévnimi prihodami srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a

systémovy lupus erytematodes.

Pfiznaky ATE
V pripadé priznak(l ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala rychlou Iékarskou péci a informovala
|ékare, Zze uziva CHC.
PFiznaky cévni mozkové pfihody mohou zahrnovat:
- ndhlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- ndhlé potiZze se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- ndhlou, zdvainou nebo prodlouZenou bolest hlavy nezndmé pfriciny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné pfiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
Pfiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepfijemny pocit, tlak, téZkost, pocit stlaceni 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 zavraté;
- extrémni slabost, uzkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nddory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaseno zvySené riziko karcinomu délozniho hrdla
pfi dlouhodobém uZivani COC (déle nez 5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry tento



vysledek souvisi s dalsimi zjisténymi faktory sexudlniho chovani a dalsSimi faktory, jako je lidsky
papilomavirus (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvyseném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy 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 vzdcny u Zen do 40 let, zvySeni
poctu diagnostikovanych karcinomu prsu u soucasnych a dfivéjsich uZivatelek COC je malé ve vztahu k
celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dlkaz kauzality. PFicinou pozorovaného
zvyseni rizika karcinomu prsu u uZivatelek COC muze byt ¢asnéjsi diagndza, biologicky tcinek COC nebo
kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo minulych uZivatelek byva
klinicky méné pokrocily nez u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek COC hlaseny benigni jaterni tumory a velmi vyjimecné maligni
tumory jater. Ojedinéle byly tyto tumory pficinou Zivot ohroZujiciho nitrobtisniho krvaceni. Objevi-li se
silnd bolest v nadbrisku, zvétseni jater nebo zndmky nitrobtisniho krvaceni u zeny uzivajici COC, je tfeba
v diferencidlni diagndze vzit v idvahu mozZnost hepatalniho tumoru.

PFi uzivani vyssich davek COC (50 pg ethinylestradiol) se riziko vzniku endometrialnich a ovaridlnich
tumor( sniZuje. Zatim neni ovéreno, zda se to vztahuje také na nizsi davky.

Dalsi stavy

Progestinova slozka v pfipravku Velmari je antagonista aldosteronu s draslik Setticimi vlastnostmi.
Ve vétsiné pripadl se neocekava zvyseni hladiny drasliku. V klinické studii vSak u nékterych pacientek
s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a sou¢asnym uzivanim draslik Setficich |éCivych
pfipravkl doslo béhem uzivani drospirenonu k mirnému, ale ne signifikantnimu zvyseni hladiny
drasliku v séru. Proto doporucujeme kontrolovat sérové koncentrace drasliku béhem prvniho uzivaciho
cyklu u pacientek s renalni nedostatecnosti a predchozi sérovou koncentraci drasliku v horni ¢asti
referencniho rozsahu, a zvlasté pak pfi soucasné aplikaci draslik Setficich ptipravkd. Viz také bod 4.5.

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, muize
nastat v prabéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

PfestoZe bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamendno mirné zvyseni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pouze v téchto vyjimecnych pfipadech je okamZité vysazeni COC
opravnéné. Pokud se vsak v pribéhu uzivani COC u jiz dfive existujici hypertenze rozvinou konstantné
zvysené hodnoty nebo vyznamny vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni [é¢bu,
je tfeba kombinovanou peroralni antikoncepci vysadit. Uzna-li Iékaf za vhodné, Ize COC opét nasadit,
pokud je antihypertenzni terapii dosaZzeno normalnich hodnot krevniho tlaku.

Zhorseni nebo prvni projev nasledujicich stavd byl hlasen v souvislosti s téhotenstvim i uzivanim COC,
spojitost s COC vsak nebyla prokazana: Zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, Zluéové
kameny, porfyrie, systémovy lupus erytematodes, hemolyticko uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplsobena otosklerdzou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.
Preruseni uZivani COC mlzZe byt nevyhnutelné pfi akutnich nebo chronickych poruchach jaternich
funkci, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Preruseni uzivani COC rovnéz

vyZzaduje recidiva cholestatické Zloutenky nebo s cholestazou souvisejiciho pruritu, které se poprvé
objevily v téhotenstvi nebo béhem dfivéjsiho uzivani pohlavnich steroidd.
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Pfestoze COC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci, neexistuje
dlkaz, Ze u diabeti¢ek uZivajicich nizkodavkova COC (< 0,05 mg ethinylestradiolu) je nutné zménit
terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém pfripadé vsak diabeticky uZzivajici COC musi byt peclivé
sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hldaseno zhorseni epilepsie, Crohnovy choroby a ulcerativni kolitidy.

Depresivni ndlada a deprese jsou dobie zndmé nezadouci Ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mlzZe byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v pfipadé zmén nalady a p¥iznak(i deprese obratily na
svého lékare, a to v€etné obdobi kratce po zahajeni |éCby.

Ob¢as se mze vyskytnout chloasma, zvla$té u 7en s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny se sklony
k chloasmatu se maji béhem uzivani COC vyhybat expozici slunec¢nimu a ultrafialovému zareni.

Velmari obsahuje laktézu a sodik

Tento |éCivy pripravek obsahuje 44 mg monohydratu laktézy v jedné tableté. Pacientky se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy
a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento léCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté , bez sodiku”.

Lékarské vySetieni / konzultace

Pfed prvnim zahajenim nebo znovuzahdjenim |écby pfipravkem Velmari ma byt ziskana kompletni
anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma byt zméren krevni tlak a
ma byt provedeno télesné vysetfeni pfi zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je
dlleZité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arteridlni trombdze, véetné rizika pfipravku
Velmari v porovnani s dalSimi typy CHC, na pfiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla
délat v pfipadé suspektni trombdzy.

Zena ma byt také informovana, aby si peclivé precetla pFibalovou 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 maji byt informovény, e hormondlni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal3imi
sexualné pfenosnymi chorobami.

ve

SniZeni ucinnosti

U¢innost COC miiZze byt snizena naptiklad pfi vynechdni aktivni tablety (viz bod 4.2), v pfipadé
gastrointestindlnich poruch pfi uzivani aktivnich tablet (viz bod 4.2), nebo pfi sou¢asném uZzivani
dalsich 1éka (viz bod 4.5).

Snizeni kontroly cyklu

PFi uzivani vSech kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) mlzZe dojit k nepravidelnému

krvaceni (Spinéni ¢i krvaceni z priniku), zvlasté béhem prvnich mésicl. Z toho divodu ma hledani
pric¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu priblizné tfi cykld.
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Pokud nepravidelnosti v krvaceni trvaji ¢i se vyskytnou po dosud pravidelnych cyklech, je tfeba zvazit
jiné nez hormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouéeni malignit a
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem placebového obdobi ke krvaceni. Pokud byly tablety uzivany
podle pokynl popsanych v bodé 4.2, je otéhotnéni Zeny nepravdépodobné. Pokud v3ak pfipravek pred
absenci prvniho pravidelného krvaceni nebyl pouzivan podle pokynd, ¢i pokud dojde k vynechani dvou
krvaceni po sobé, pred dalSim uzivanim ptipravku je tfeba vyloucit moZnost téhotenstuvi.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce

Pozndmka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt prostudovany pfibalové informace soucasné
uzivanych léka.

. J&inky jinych lé&ivych pfipravka na pipravek Velmari

Interakce se mohou objevit s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mlzZe mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonl a muZe vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Enzymova indukce mUze byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnu. Po preruseni lé¢by mizZe enzymova indukce pretrvavat po
dobu pfiblizné 4 tydn(.

Krdatkodobd lé¢ba

Zeny légené 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzymy by mély docasné pouzivat navic k COC bariérovou
metodu kontracepce nebo jiny zplUsob kontracepce. Po celou dobu lécby soubéiné podavanym
pfipravkem a nasledujicich 28 dnd po ukonceni lé¢by musi byt pouZivdna bariérovd metoda
kontracepce. Pokud lé¢ba zasahne do obdobi ukonleni uZivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho
blistru, placebo tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani z dalsiho blistru.

Dlouhodobd lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé [écbé lécivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy, doporucuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormondlni metodu kontracepce.

Nasledujici interakce byly popsany v literature.

Ldtky, které zvysuji clearance COC (sniZujici uc¢inky COC enzymovou indukci), napf.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV ritonavir, nevirapin
a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pfipravky
obsahuijici tfrezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Ldtky s variabilnimi ucinky na clearance COC

Pti sou¢asném uzivani s COC, mnoho kombinaci inhibitord HIV protedzy a nenukleosidovych inhibitord
reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s HCV inhibitory miZe zvySovat nebo sniZovat plazmatické
koncentrace estrogenu nebo progestind. V nékterych pripadech mize byt Géinek téchto zmén klinicky
vyznamny.

Proto je tfeba prostudovat informace o pfipravku k soubéiné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni |ékové interakce a pfislusna doporuceni. V pripadé jakychkoliv pochybnosti by navic Zeny
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|éCené inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy mély pouZivat
bariérovou metodu kontracepce.

Ldtky sniZujici clearance COC (enzymové induktory)

Klinicka relevance potencialni interakce s enzymovymi induktory zlstava neznama.

Soucasné podavani silnych inhibitori CYP3A4 muZe vést ke zvyseni plazmatické koncentrace estrogenu
nebo progesteronu, nebo obou.

Ve studii s opakovanym podavanim kombinace drospirenonu (3 mg/denné)/ ethinylestradiolu (0,02
mg/denné) zvysilo soucasné podavani ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, po dobu 10 dni
AUC(0-24h) drospirenonu a ethinylestradiolu 2,7 resp. 1,4ndsobné.

Bylo prokazano, Ze etorikoxib v davce 60 az 120 mg/denné zvysuje plazmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 — 1,6nasobné, zejména, je-li zdroven poddvana kombinovana hormonalni
antikoncepce obsahujici 0,035 mg ethinylestradiolu.

e Utinky pfipravku Velmari na jiné lé¢ivé p¥ipravky

Kombinovana peroralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus jinych IéCivych [atek. Mohou jejich
plazmatické a tkanové koncentrace bud zvySovat (napf. cyklosporinu), nebo sniZzovat (napft.
lamotriginu).

Na zdakladé studii interakci in vivo na dobrovolnicich, které uzivaly omeprazol, simvastatin nebo
midazolam jako substrat, se ukdazalo, Ze klinicky vyznamna interakce drospirenonu v ddvce 3 mg
s metabolismem jinych léCivych latek zprostfedkovanym cytochromem P450 je nepravdépodobna.

Klinicka data naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substratdi CYP1A2 vedouci k mirnému
(napft. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvySeni jejich plazmatické koncentrace.

e Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek lécenych pro virovou hepatitidu C (HCV) IéCivymi pfipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke
zvyseni aminotransferazy (ALT) na vice nez 5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné
Castéji uZen, které uzivaly lécivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek Ié¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovadno zvyseni hladin ALT u Zen uZivajicich
|éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC) (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uZivatelky pfipravku Velmari pfed zahdjenim |é¢by témito kombinovanymi IéCebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepc¢ni metodu (napf¥. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Velmari je moiné znovu zacit uZivat 2 tydny
po ukonceni léCby témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

U pacientek bez poruchy funkce ledvin soucasné uzivani drospirenonu a inhibitori ACE nebo
nesteroidnich protizanétlivych Iékli (NSAID) nemélo vyznamny vliv na hladinu sérového drasliku.
Soucasné uZivani pripravku Velmari s antagonisty aldosteronu nebo s draslik Setficimi diuretiky vsak
nebylo studovéno. V tomto pfipadé ma byt provedeno vysetieni hladiny sérového drasliku béhem
prvniho lé¢ebného cyklu. Viz také bod 4.4.

e Jiné formy interakce

Laboratorni vySetreni
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UzZivani kontracepcnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testli, vcetné
biochemickych parametr( jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin protein( (vazebnych) napf. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové frakce, parametri
sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zlstavaji v normalnim rozsahu
laboratornich referencnich hodnot. Drospirenon zplsobuje zvySeni plasmatické aktivity reninu a
plasmatického aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Velmari neni indikovan béhem téhotenstuvi.

Pokud béhem uZivani ptipravku Velmari dojde k otéhotnéni, jeho dalsi uZivani musi byt ihned
ukonéeno. Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti
narozenych Zendm uzivajicim COC pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv COC neumysIné uzivanych
v Casném téhotenstvi.

Studie na zviratech ukazaly nezadouci ucinek béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zakladé
téchto udaju ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezadouci hormonalini plsobeni lécivych latek.
VSeobecné zkuSenosti s uzivanim COC béhem téhotenstvi vSak neprokazaly Zzadny konkrétni nezadouci
ucinek u ¢lovéka.

Udaje tykajici se uzivani Velmari v téhotenstvi jsou pfili§ omezené, ne? aby bylo moZno udélat zavéry
o jeho negativnim vlivu na téhotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence. Doposud nejsou k dispozici
zadné relevantni epidemiologické udaje.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v dvahu pfi znovuzahdjeni uzivani
pfipravku Velmari (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni mlze byt ovlivnéno kombinovanymi perordlnimi kontraceptivy, které mohou sniZit mnoZstvi
materského mléka a zménit jeho sloZeni. Uzivani kombinované peroralni antikoncepce tedy obecné
nelze doporudit, dokud kojici matka dité zcela nepfevedla na umélou stravu. Malé mnoZstvi
kontracepcnich steroidd a /nebo jejich metabolitd mizZe byt pfi jejich uzivani vylu¢ovdno do mléka.
Tato mnoZstvi mohou mit vliv na dité.

Fertilita
PFipravek Velmari je indikovan k prevenci otéhotnéni. Informace o ndvratu fertility viz bod 5.1.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gginky na schopnost Fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny. Zadné ucinky
na schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje nebyly u uzivatelek COC pozorovany.

4.8 Nezadouci ucinky

Zavaziné nezadouci Ucinky u uzivatelek COC viz také bod 4.4.

Béhem uzivani ptipravku Velmari byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci ucinky podle tfid organovych systém( databaze MedDRA.
Frekvence jsou zaloZené na udajich z klinickych studii. K popisu reakci a souvisejicich stavl byly pouZzity
nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA.
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Nezadouci reakce spojené s uZivanim pripravku Velmari jako peroralni antikoncepce nebo k I1écbé
mirné acne vulgaris podle tfid organovych systémt a terminologie MedDRA.

tromboembolismus
(ATE)

T¥ida organovych | Casté Méné cCasté Vzacné Neni znamo
systému (=/100 az (=2/1/1000 az (2/1/10 000 az (z dostupnych
(verze MedDRA <1/10) >1/100) >1/1000) udajl nelze
9.1) urcit)
Infekce a infestace kandiddza
Poruchy krve a anémie
lymfatického trombocytemie
systému
Poruchy alergicka reakce Exacerbace
imunitniho priznaki
systému dédi¢ného a
ziskaného
angioedému.
hypersenzitivita
Endokrinni poruchy endokrinni porucha
Poruchy zvySena chut k jidlu
metabolismu a anorexie
vyZivy hyperkalemie
hyponatremie
Psychiatrické psychicka labilita | deprese anorgasmie
poruchy nervozita nespavost
somnolence
Poruchy nervového | bolesti hlavy zavraté vertigo
systému parestézie ties
Poruchy oka zanét spojivek
suché oci
dalsi o¢ni poruchy
Srdecni poruchy tachykardie
Cévni poruchy migréna flebitida
krecové Zily jind porucha cév
hypertenze epistaxe
synkopa
Zilni
tromboembolismus
(VTE)
arterialni

15




Gastrointestinalni

nauzea

bolesti bricha

zvétsené bricho

poruchy zvraceni gastrointestinalni
dyspepsie poruchy
flatulence plynatost
gastritida hidtova hernie
prdjem oralni kandidéza
zacpa
pocit sucha v Ustech
Poruchy jater a bolesti Zlu¢niku
Zlucovych cest cholecystitida
Poruchy klize a akné chloasma erythema
podkozni tkané svédéni ekzém multiforme
vyrazka alopecie
akneiformni
dermatitis

sucha klze

erythema nodosum
hypertrichdza

kozni poruchy

kozni strie

kontaktni dermatitida
fotosenzitivni
dermatitida

koZni uzliky

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a

pojivové tkané

bolest v zddech
bolest

v koncetinach
svalové kiece

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

bolest na prsou
metroragie*
amenorea

vaginalni
kandiddza
panevni bolesti
zvétseni prsl
fibrocystické
onemocnéni prsu
déloZni/vaginalni
krvaceni*

vytok z genitalii
navaly horka
vaginitida
poruchy
menstruace
dysmenorea
hypomenorea
menoragie
suchost pochvy
suspektni nalez ve
stéru Pap

snizeni libida

dyspareunie
vulvovaginitida
krvaceni po
pohlavnim styku
krvaceni z vysazeni
cysta v prsu
hyperplazie prsu
novotvary prsu
cervikalni polyp
atrofie endometria
ovarialni cysty
zvétseni délohy
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Celkové poruchy a astenie malatnost
reakce v misté zvysené poceni
aplikace edém

(celkovy edém,
periferni edém,
edém obliceje)

Vysetieni zvysSeni télesné snizeni télesné
hmotnosti hmotnosti

* nepravidelnosti krvaceni obvykle vymizi béhem dalsi 1éCby

Popis vybranych nezadoucich Gcinkd

U Zen uZivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych pfihod, vcéetné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich
ischemickych atak, Zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Nasledujici zavazné nezadouci Ucinky byly hlaseny u Zen uzivajicich COC, které jsou podrobnéji uvedeny

v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:

* Zilni tromboembolické poruchy

* arteridlni tromboembolické poruchy

—  hypertenze;

—  tumory jater;

—  Vyskyt nebo zhorSovani stavl, kde spojitost s COC neni jasna: Crohnova choroba, ulcerdzni
kolitida, epilepsie, délozni myom, porfyrie, systémovy lupus erytematodes, herpes gestationis,
Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka Zloutenka;

—  chloasma;

—  Akutni nebo chronické poruchy funkce jater si mohou vyzadat preruseni uzivani COC, dokud se
hodnoty ukazatell jaterni funkce nevrati do normalnich hodnot.

U uZivatelek perordlni antikoncepce je lehce zvysena frekvence rakoviny prsu. ProtoZe rakovina prsu

je vzacna u Zen pod 40 let véku, pocet pfipadd navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny

prsu. Kauzalni vztah ke kombinovanym peroralnim kontraceptivim neni znam. Dalsi informace viz

body 4.3 a 4.4.

Interakce
Interakce jinych lécCivych latek (enzymovych induktord) s perordlni antikoncepci mohou vést

ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).

Hlaseni podezifeni na nezadouci Ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pfipravku je dalezité. UmozZniuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik l1é¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
S predavkovanim pripravkem Velmari nejsou dosud Zadné zkuSenosti. Na zakladé zkuSenosti
s ostatnimi peroralnimi kombinovanymi kontraceptivy by se pfi preddvkovani aktivnimi tabletami
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mohly vyskytnout tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se muze
objevit i udivek, které nahodné uzily tento pfipravek a doposud nemenstruovaly. Antidotum
neexistuje a dalsi |é¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina (ATC): Progestogeny a estrogeny, fixni kombinace.
ATC kéd: GO3AA12

Pearl Index for method failure: 0,41 (upper two-sided 95 % confidence limit: 0,85).
Overall Pearl Index (method failure + patient failure): 0,80 (upper two-sided 95% confidence limit:
1,30).

vvvvvv

z nich je inhibice ovulace a zmény endometria.

Béhem tfi cykly trvajici studie sledujici inhibici ovulace a porovndvajici podavani drospirenonu
3 mg/ethinylestradiolu 0,020 mg ve 24dennim davkovacim rezimu oproti 21dennimu davkovacimu
rezimu, vykazal 24denni rezim vyssi supresi vyvoje folikuld. Po Umysiném pochybeni v davkovani
béhem tretiho cyklu lécby byla u vétsiho mnozstvi Zzen ve 21dennim rezimu pozorovdna ovaridlni
aktivita v€etné zvySeného rizika ovulace ve srovndni s Zenami ve 24dennim rezimu uzivani. Ovarialni
aktivita se vratila na Uroven pred |é¢bou béhem ndsledujiciho cyklu po ukonceni lécby u 91,8 % Zen ve
24dennim reZimu uZivani.

Velmari je kombinované perorélni kontraceptivum obsahuijici ethinylestradiol a gestagen drospirenon.
V terapeutickych davkach ma drospirenon také antiandrogenni a mirné antimineralokortikoidni
vlastnosti. Nema estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni aktivitu. Tim ma drospirenon
farmakologicky profil vyrazné podobny pfirozenému hormonu progesteronu.

Z klinickych studii vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti pfipravku Velmari maji
za nasledek jeho mirny antimineralokortikoidni ucinek.

Ptipravek Velmari byl jako terapie mirné formy akné u Zen hodnocen ve dvou multicentrickych, dvojité
slepych, randomizovanych a placebem kontrolovanych studii.

Po Sesti mésicich |é¢by ve srovnani s placebem pripravek Velmari pfinesl klinicky a statisticky vyznamné
snizeni vyskytu zanétlivych lézi 15,6% (49,3 % vs. 33,7 %), u nezanétlivych lézi 18,5% (40,6 % vs.
22,1 %), a lézi celkem16,5% (44,6 % vs. 28,1 %), jakoZ i vyssi procento pacientek s hodnocenim ,,Cista”
nebo ,témér Cista” na stupnici ISGA 11,8% (18,6 % vs 6,8 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Drospirenon

Absorpce
Perordlné podany drospirenon je rychle a témér Uplné absorbovan. Maximalni koncentrace latky v séru

— asi 38 ng/ml — je dosaZzeno priblizné za 1 — 2 hodiny po jednorazovém podani. Biologickd dostupnost
je 76 — 85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nema soucasné pofziti potravy zadny vliv.

Distribuce
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Po perordlnim podani klesa sérova hladina drospirenonu s konecnym polo¢asem 31 hodin.
Drospirenon je vazan na sérovy albumin, neni vazan na pohlavni hormony vazici globulin (SHBG) ani na
kortikosteroidy vazici globulin (CBG). Jen 3 — 5 % celkové sérové koncentrace ucinné latky je pfitomno
ve formé volného steroidu. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovliviiuje vazbu
drospirenonu na sérové proteiny. Primérny distribuéni objem drospirenonu je 3,7 + 1,2 I/kg.

Biotransformace

Drospirenon je po peroralnim podani zvelké ¢asti metabolizovan. Nejdalezitéjsimi metabolity
v plazmé jsou kyseld forma drospirenonu vznikld otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-
drospirenon-3-sulfat, tvorené redukci a naslednou sulfataci. Drosperidon je také predmétem
oxidativniho metabolismu katalyzovaného CYP3A4.

In vitro ma drospirenon schopnost slabé az stfedné silné inhibovat enzymy CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace

Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylu¢ovan
v nezménéné formé pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity jsou vyluCovany stolici a moci v poméru
1,2 a7 1,4. Polocas vylu¢ovani metabolitd modi a stolici je asi 40 hodin.

Rovnovazny stav

Béhem lééebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno priblizné po 8 dnech lécby. Hladiny drospirenonu se akumuluji priblizné faktorem 3
v disledku poméru konec¢ného polocasu a davkovaciho intervalu.

Zvlastni skupiny pacientd

Vliv poruchy funkce ledvin

Hladiny drospirenonu v rovnovdzném stavu uZen s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance
creatininu CLcr 50-80 ml/min) byly srovnatelné s Zenami, jejichZ funkce ledvin byla normalni. U Zen
se stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin (Clcr 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v priiméru
0 37 % vyssi ve srovnani s Zenami s normalni funkci ledvin. Lé¢ba drospirenonem u Zen s mirnou az
stfedné téZkou poruchou funkce ledvin byla také dobfe tolerovana. Lécba drospirenonem
nevykazovala zadny klinicky vyznamny u¢inek na koncentrace drasliku v séru.

Vliv poruchy funkce jater

U dobrovolnic se stfedné zavaznou poruchou funkce jater byl po jednorazovém podani pozorovan asi
50 % pokles peroralni clearance ve srovnani s Zenami s normalni funkci jater. Pozorovany pokles
clearance drospirenonu u dobrovolnic se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater ve srovnani se
zdravymi se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru. Dokonce ani za pfitomnosti
diabetes a konkomitantni |écby spironolaktonem (dvou faktord, které predisponuji pacienta
k hyperkalémii), nebyl pozorovan vzestup drasliku nad hranici rozmezi normalnich hodnot. Zavérem
Ize fici, Ze u pacientek s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) byl
drospirenon dobre tolerovan.

Etnické skupiny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi bilymi Zenami a Japonkami.

Ethinylestradiol
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Absorpce
Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace

okolo 33 pg/ml je dosazeno po jednorazové peroralni ddvce béhem 1 — 2 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost je priblizné 60 % nasledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu. Soucasné
poZiti stravy sniZilo biologickou dostupnost ethinylestradiolu asi u 25 % sledovanych subjekt(, zatimco
u ostatnich nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Sérové koncentrace ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, konecnd dispozicni faze je
charakterizovdna poloc¢asem pfiblizné 24 hodin. Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan
na sérovy albumin (pfiblizné 98,5 %) a indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem
byl stanoven na cca 5 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha vyznamnému metabolismu prvniho prlichodu v tenkém stfevé a jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznikd vsak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolit(i, které jsou pfitomny jako volné metabolity
nebo jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty. Metabolickd clearance ethinylestradiolu je kolem
5 ml/min/kg. In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 a pevné
vazany inhibitor CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminace
Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnoZstvi vyluCovdn v nezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany modi a Zlu¢i v poméru 4:6. Polocas exkrece metabolit( je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovdzného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny |é¢ebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem od 2,0 do 2,3.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U laboratornich zvifat byly G¢inky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny
s jejich znamym farmakologickym plsobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity odhalily u zvifat
embryotoxické a fetotoxické ucinky, které jsou povazovany za druhové specifické. Pfi expozici
drospirenonu v davkdach vyssich, nez jaké jsou pfijimany v pfipravku Velmari, byly pozorovany ucinky
na diferenciaci pohlavi u plodd potkant, ale nikoliv u plodi opic.

Studie posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi ukazaly, Ze ethinylestradiol a drospirenon maji potencidl
predstavovat riziko pro vodni prostredi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAIJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Potahované tablety (rGzové) s lécivou latkou:
e Jadro tablety
o monohydrat laktdzy
o predbobtnaly kukufi¢ny skrob
o povidon K-30 (E1201)
o sodna sul kroskarameldzy
o polysorbat 80
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o magnesium-stearat (E572)
e Potahova vrstva tablet:

o  polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350
mastek
Zluty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid Zelezity (E172)
cerny oxid Zelezity (E172)

O O O O O O

Placebo potahované tablety (bilé)
e Jadro tablety:
o laktéza
o povidon K-30 (E1201)
o  magnesium-stearat (E572)

e Potahova vrstva tablet:
o  polyvinylalkohol
o oxid titanicity (E171)
o  makrogol 3350
o mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento |éCivy pFipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry a? lehce neprGhledny PVC/PVAC-Al blistr. Kazdy blistr obsahuje 24 r(Zovych aktivnich
potahovanych tablet a 4 bilé placebo potahované tablety.

Velikost baleni:

1 x 28 potahovanych tablet

3 x 28 potahovanych tablet

6 x 28 potahovanych tablet

13 x 28 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouZity léCivy prFipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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