Sp. zn. sukls235969/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ornibel 0,120 mg/0,015 mg za 24 hodin vaginalini inzert

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Ornibel obsahuje etonogestrelum 11,0 mg a ethinylestradiolum 3,474 mg.

Krouzek uvolfiuje primérné etonogestrelum 0,120 mg a ethinylestradiolum 0,015 mg za 24 hodin
po dobu 3 tydna.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Vaginalni inzert.

Ornibel je ohebny, prihledny, bezbarvy az témér bezbarvy krouzek, ktery ma zevni primér 54 mm a
pramér prarezu 4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontraceptivum.

Ornibel je uréen pro zeny ve fertilnim véku. Bezpecnost a Ucinnost byly prokazany u Zen ve véku od 18
do 40 let.

Rozhodnuti pfedepsat pfipravek Ornibel by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktor( Zeny, zvlasté rizikovych faktor( pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pripravku Ornibel v porovnani s dalSimi kombinovanymi hormondlnimi kontraceptivy (CHC)
(viz body 4.3 a2 4.4).

4.2 Davkovani a zplsob podani

Davkovani

Aby bylo dosaZzeno kontracepéni Géinnosti, Ornibel musi byt pouZivan podle pokyn( (viz ,Jak pouzivat
ptipravek Ornibel” a ,,Jak zahdjit pouzivani pfipravku Ornibel”).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Ornibel u dospivajicich ve véku do 18 let nebyla studovéna.

ZpUsob podani

JAK POUZIVAT PRIPRAVEK ORNIBEL

Zena si mGZe zavadét do pochvy pfipravek Ornibel sama. Lékat by ji mél poradit, jak jej zavadét a jak
jej odstranovat. K zavadéni by si Zena méla vybrat polohu, ktera je pro ni nejpohodInéjsi, napr. vestoje
s jednou nohou zvednutou, ve difepu nebo vleze. Pripravek Ornibel by se mél stlacit a zavést do pochvy
tak, aby Zena méla po zavedeni dobry pocit. Pfesna poloha pfipravku Ornibel v pochvé neni rozhodujici
pro antikoncepcni Ucinek krouzku (viz obrazky 1-4).

Jakmile byl pfipravek Ornibel zaveden (viz ,Jak zahdjit pouZivani pfipravku Ornibel”), je ponechdan
v pochvé trvale po 3 tydny. Zené je potfeba doporucit, aby si zvykla ovéFovat si pravidelné piitomnost
pfipravku Ornibel v pochvé (napfiklad pfed a po pohlavnim styku). Jestlize je pfipravek Ornibel
nahodné vypuzen, méla by Zena nasledovat instrukce v bodé 4.2 ,,Co délat, kdyZ byl krouZzek po néjakou
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dobu mimo pochvu” (pro vice informaci viz také bod 4.4 ,Vypuzeni”). Po 3 tydnech pouzivani musi byt
pfipravek Ornibel odstranén ve stejny den v tydnu, kdy byl zaveden. Po jednotydenni prestavce bez
krouzku se zavadi novy krouzek (napft. jestlize je pfipravek Ornibel zaveden ve stfedu asi ve 22 hodin,
pak by mél byt odstranén opét ve stfedu o 3 tydny pozdéji, také asi ve 22 hodin. Nasledujici stfedu by
pak mél byt zaveden novy krouZek). Pfipravek Ornibel mize byt vytaZzen zahaknutim ukazovacku za
krouzek nebo uchopenim krouzku ukazovadckem a prostfednikem a vytaZenim (Obrazek 5). Pouzity
krouzek by se mél vloZit do sacku (uchovavejte mimo dosah déti a domdcich zvitat) a byt zlikvidovan
tak, jak je to popsano v bodé 6.6. Za 2-3 dny po odstranéni pfipravku Ornibel dojde obvykle ke krvaceni
z vysazeni, které nemusi Uplné skoncit do doby, kdy je tfeba zavést novy krouzek.

PouZiti s jinymi Zenskymi vaginalnimi bariérovymi metodami

Pripravek Ornibel mliZe zasahovat do spravného umisténi a pozice nékterych Zenskych bariérovych
metod, jako je poSevni diafragma, cervikdlni kloboucek nebo ddmsky kondom. Tyto antikoncepéni
metody nemaji byt pouzivany jako zdlozni metody k pfipravku Ornibel.

Obréazek 1

Vyjméte pfipravek Ornibel ze sac¢ku

Obrazek 2

Zmacknéte krouzek

Obrazek 3
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Pro zavedeni krouzku si zvolte pohodlnou polohu.
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Obrazek 4A Obrazek 4B Obrazek 4C
Zavedte krouzZek do pochvy jednou rukou (Obrazek 4A), v ptipadé potieby roztahnéte stydké pysky
druhou rukou. Zasunte krouzek do pochvy tak, abyste se po jeho zavedeni citila dobfe (Obrazek 4B).
Ponechte krouZzek v pochvé po 3 tydny (Obrazek 4C).

Obrazek 5:

Ornibel mlze byt vytazen zahaknutim ukazovacku za krouzek nebo uchopenim krouzku ukazovackem
a prostfednikem a vytazenim.

JAK ZAHAJIT POUZIVANI PRIPRAVKU ORNIBEL



Zddnd hormondini kontracepce v pfedchozim cyklu

Ornibel ma byt zaveden prvni den pfirozeného cyklu (tj. prvni den menstruacniho krvaceni). Zavedeni
krouzku Ornibel 2. az 5. den je moZné, ale béhem prvniho cyklu je po dobu prvnich 7 dnl doporuéeno
navic pouzivani bariérové metody kontracepce.

Prechod z kombinované hormondini kontracepce

Zena si ma zavést pFipravek Ornibel nejpozdé&ji v den, ktery nasleduje po obdobi bez tablet, naplasti
nebo den po posledni placebové tableté své predchozi kombinované hormondlni kontracepce.

Pokud Zena (po)uZzivala svou predchazejici metodu disledné a spravné, a jestlize je tedy jisté, Ze neni
téhotnd, mlze také prejit ze své predchozi kombinované hormonalini kontracepce kterykoli den cyklu.
Interval bez hormon( predchozi kontracepce nema byt nikdy delsi, neZ je jeho doporucené trvani.

Prechod z Cisté gestagenni metody (minipilulka, implantdt nebo injekce) nebo z nitrodéloZniho systému
uvolnujiciho gestagen (IUD).

U minipilulky mGze Zena prejit na pouzivani krouzku kdykoliv (u implantatu nebo IUD to Ize ucinit v den
jejich odstranéni a u injekci tehdy, kdyZ by méla nasledovat dalsi injekce), ale ve vSech téchto pripadech
ma Zena v prvnich 7 dnech navic pouzivat bariérovou metodu kontracepce.

Po potratu v prvnim trimestru

Zena mize zacit okamZité. V tom pFipadé nemusi pouZivat 74dnd dalsi kontracepéni opatteni. Pokud je
okamzité zahdjeni kontracepce pokladano za nezadouci, méla by se Zena fidit pokyny uvedenymi v
odstavci ,,Zadna hormonalni kontracepce v predchozim cyklu“. Az do zavedeni krouzku by pak méla
pouzivat jinou kontracepéni metodu.

Po porodu nebo potratu ve druhém trimestru

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Zené by mélo byt doporuéeno, aby si zavedla krouZek &tvrty tyden po porodu nebo po potratu
ve druhém trimestru. Pokud zacne pozdéji, pak by v prvnich 7 dnech po zavedeni pfipravku Ornibel
méla pouzivat navic bariérovou metodu kontracepce. Jestlize vsak jiz doslo k pohlavnimu styku, musi
byt vylouceno téhotenstvi nebo je tfeba pred zavedenim krouzku vyckat do prvni menstruace.

ODCHYLKY OD DOPORUCENEHO REZIMU

Kontracepéni Géinnost a kontrola cyklu mizZe byt ohroZena, jestlize se Zena odchyli od doporuceného
rezimu. Aby se v pfipadé takové odchylky vyhnula ztraté kontracepcni ucinnosti, je vhodné ji dat
nasledujici radu:

e (o délat, kdyz je obdobi bez zavedeného krouzku delsi

V tom pfipadé by si Zena méla zavést krouzek ihned, jak si na to vzpomene. V nasledujicich 7 dnech by
méla navic pouZivat bariérovou metodu, jako napf. pansky kondom. Pokud doslo v obdobi, kdy neméla
zavedeny krouzek, k pohlavnimu styku, je tfeba uvaZit moZnost otéhotnéni. Cim delsi je obdobi
bez krouzku, tim vyssi je riziko otéhotnéni.

e (o délat, kdyz byl krouzek po néjakou dobu mimo pochvu

Ptipravek Ornibel ma byt ponechan v pochvé po celé obdobi 3 tydnl. Jestlize je krouzek nahodné
vypuzen, mlze byt oplachnut studenou nebo vlaZznou vodou (ne horkou) a okamzité opét zaveden.
Jestlize byl ptipravek Ornibel mimo pochvu méné nez 3 hodiny, pak neni kontracepcni ucinnost
snizena. Zena si ma znovu krouzek zavést, hned jak je to mozné, ale nejpozdéji do 3 hodin.
Jestlize ptipravek Ornibel byl, nebo se domnivate, Ze by mohl byt, mimo pochvu déle nez 3 hodiny
béhem 1. nebo 2. tydne pouzivani, pak jeho kontracepéni Gc¢inek maze byt snizen. Zena si ma krouzek
znovu zavést ihned, jak si to uvédomi. Po dobu prvnich 7 dni nepretrzitého pouzivani pripravku Ornibel
pak md pouzivat bariérovou metodu napt. kondom. Cim déle je pipravek Ornibel mimo pochvu a ¢im
blize je to k béZnému obdobi bez krouzku, tim vyssi je riziko otéhotnéni.



Jestlize pripravek Ornibel byl, nebo se domnivate, Ze mohl byt, mimo pochvu déle nez 3 hodiny béhem
3. tydne, z celkového tFitydenniho obdobi, pak jeho kontracepéni Gginek mze byt snizen. Zena by
méla krouzek znehodnotit a pouzit jednu z téchto dvou moznosti:
1. OkamtZité si zavést novy krouzek
Poznamka: Zavedenim nového krouzku za&ind nové tf¥itydenni obdobi. Zena nemusi mit krvaceni
z vysazeni v obdobi svého cyklu. Nicméné spinéni nebo krvaceni z priniku se mohou objevit.
2. Ponecha pauzu na krvaceni z vysazeni a zavede novy krouzek, avsak ne pozdéji nez za 7 dni (7
x 24 hodin) od odstranéni nebo vypuzeni minulého krouzku.
Poznamka: Tato moZnost se mlZe pouZit pouze tehdy, jestlize krouzek byl pouZivan soustavné v
predeslych 7 dnech.

Jestlize byl Ornibel mimo pochvu po dobu, jejiz délka neni znama, nemusite byt chranéna pred
otéhotnénim. Pfed zavedenim nového krouzku si udélejte téhotensky test.

e Co délat v pripadé prodlouzeného pouzivani krouzku

Ackoliv toto neni doporuceny rezim, tak jestlize byl ptipravek Ornibel pouzivdn maximalné po 4 tydny,
je jeho kontracepéni plsobeni jesté dostalujici. Zena miiZze dodrzet tydenni interval bez krouzku, a
pak si zavést novy krouzek. Pokud ale méla krouZek zavedeny déle nez 4 tydny, mlze byt jeho
kontracepCni ucinnost snizena a pred zavedenim dalSiho pfipravku Ornibel je tfeba vyloucit
téhotenstvi.

Jestlize se zena nefidila doporu¢enym rezimem, a poté u ni nedoslo k ndslednému krvaceni z vysazeni
v obdobi bez zavedeného krouzku, je rovnéz tieba pred zavedenim dalSiho krouzku vyloudit
téhotenstvi.

JAK ODDALIT NEBO POSUNOUT MENSTRUACI

Ve vyjimecnych pripadech, kdy je potfeba oddalit menstruaci, si mliZe Zena zavést novy krouzek ihned
po odstranéni starého, aniz by dodrzela tydenni interval bez krouzku. Novy krouzek muze byt opét
pouzivan aZ po dobu 3 tydn(. V té dobé muzZe dojit ke krvaceni nebo Spinéni. Pravidelné pouzivani
pripravku Ornibel je pak zahdjeno po obvyklé tydenni prestavce bez krouzku.

Aby mohla posunout menstruaci na jiny den tydne, nez ve kterém ji dostava v soucasnosti, je mozné
7ené poradit, aby zkrétila nasledujici obdobi bez krouzku o pozadovany pocet dni. Cim kratsi je interval
bez zavedeného krouzku, tim vétsi je pravdépodobnost, Ze u ni nedojde ke krvaceni z vysazeni a Ze se
naopak objevi krvaceni z priniku nebo Spinéni pti pouZziti dalsiho krouzku.

4.3 Kontraindikace
CHC se nesmi pouzivat u nasledujicich stav(i. Pokud by se néktery z téchto stavl( objevil poprvé
v pribéhu pouzivani pfipravku Ornibel, je tfeba krouzZek ihned odstranit
e Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)
o Zilni tromboembolismus - sou¢asny Zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE]).
o Zndma dédi¢nd nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (v¢etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu lll, 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 faktor( (viz bod
4.4).
e Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)
o Arteridlni tromboembolismus - souc€asny arteridlni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);
o Cerebrovaskuldrni onemocnéni - souc¢asna cévni mozkova pfrihoda, anamnéza cévni mozkové
pfihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);



o Znama hereditdrni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

o Vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v dlsledku vicecetnych rizikovych faktor( (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:
= diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
=  zavaina hypertenze;
= zavaina dyslipoproteinemie.

e Pankreatitida soucasnd nebo v anamnéze, pokud byla spojena s tézkou hypertriglyceridemii.

e Z3avainé onemocnéni jater soucasné nebo v anamnéze, pokud se hodnoty jaternich funkci
nevratily k normalu.

e Ndadory jater (benigni nebo maligni) sou¢asné nebo v anamnéze.

e Znamé malignity pohlavnich organ(i nebo prsd ¢i podezieni na né, pokud jsou ovlivnény
pohlavnimi steroidy.

e Vaginalni krvaceni neznamého plvodu.

e Hypersenzitivita na |éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku Ornibel uvedenou

v bodé 6.1.

Ptripravek Ornibel je kontraindikovan pfi soucasném uZivani lécivych pfripravkl obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, [éCivych pFipravkl obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

UPOZORNENI(

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
pfipravku Ornibel s Zenou prodiskutovana.

V pfipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stav(i nebo rizikovych faktor by mélo byt
Zené doporuceno, aby kontaktovala svého lékare, ktery stanovi, zda by méla pouzivani pfipravku
Ornibel ukoncit.

1. Obéhové poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

e Uzivani jakékoli kombinované hormondini antikoncepce (CHC) zvysSuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pfipravky, které obsahuji

evwvys

vvs

pripravky, jako je ptripravek Ornibel, mohou mit aZ dvakrat vyssi droven rizika. Rozhodnuti
pouzivat jakykoli pfipravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno pouze
po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfFipravku Ornibel, rozumi, jak jeji
soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani
Iéku. Existuji také nékteré dlikazy, Ze riziko je zvySené, kdyzZ je CHC opétovné zahajena po pauze
v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

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

e Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které uzivaji nizkodavkovou CHC obsahuijici levonorgestrel se asi u
6! vyvine VTE béhem jednoho roku. Byly zjistény nekonzistentni vysledky tykajici se rizika VTE u
krouzku obsahujiciho etonogestrel/ethinylestradiol ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel (s
odhady relativniho rizika pohybujicimi se od Zddného zvySeni, RR = 0,96, do témér dvojnasobného
zvy$eni, RR =1,90). To odpovida ptiblizné 6 az 12 VTE za rok na 10 000 Zen, které pouZzivaji krouzek
obsahujici etonogestrel/ethinylestradiol.



eV obou pfipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet o¢ekdvany u zen béhem téhotenstvi
nebo v obdobi po porodu.

e VTE muUZe byt fatalni v 1-2 % pfipada.

Pocet pfipadt VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet ptipadd VTE

12 A L3

10 A

0
Neuzivatelky CHC (2 pfipady)

CHC obsahujici etonorgestrel
(6-12 pripada)

CHC obsahujici levonorgestrel
(5-7 pripada)

! Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (en-rokd) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti
jejimu neuzivani pfiblizné 2,3 az 3,6

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

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzZivatelek CHC se muizZe podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktord (viz tabulka).

Ptipravek Ornibel je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktoru, 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 faktor( - vtomto pripadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosl a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

Pti zvySeni BMI se znacné zvysuje riziko.
Zvlasté dulezité je zvazit, zda jsou také
pfitomny dalsi rizikové faktory.

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

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

(v pfipadé planovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivani/pouzivani do dvou tydnd po




kompletni remobilizaci. Méla by se pouZit
dalsi antikoncepéni metoda pro zabranéni

Poznamka: docasna imobilizace, véetné nechténému téhotenstvi.

cestovani letadlem >4 hodiny muze byt také Antitromboticka Ié¢ba by méla byt zvaZena,
rizikovym faktorem VTE, zvlasté u zen s pokud pfipravek Ornibel nebyl predem
dalsimi rizikovymi faktory vysazen.

Pozitivni rodinnd anamnéza (Zilni Pokud je suspektni hereditdrni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence méla by byt Zena pred rozhodnutim o uzivani/
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém véku pouzivani jakékoli CHC odeslana k

napt. do 50 let véku). 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 anemie

Vyssi vék Zv|asté nad 35 let
e Neni zddna shoda o mozné roli varix(l a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni
trombdzy.

e Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvaZzeno (pro
informaci o ,Fertilité, 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 okamzitou lékarskou péci a
informovala Iékare, Ze pouZiva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok dolni konéetiny a/nebo nohy nebo podél Zily dolni koncetiny;
- bolest nebo citlivost dolni konéetiny, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pti chlizi;
- zvySenou teplotu postiZzené dolni koncetiny, zarudnuti nebo zménu barvy kiize dolni koncetiny.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- ndhly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mlze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto pfiznakll (napf. ,dusnost”, ,kasel“) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjSi nebo méné zdvazné 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 maze prejit do ztraty zraku. Nékdy muizZe nastat ztrata zraku témér okamzité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE
Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni prihody u uzivatelek CHC se
zvysSuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka).




Ptipravek Ornibel je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych
faktor(l ATE, které pro ni predstavuiji riziko arteridlni 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 by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér pfinosi a rizik povaZzovan za negativni,
neméla by byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Koureni Zené& ma byt doporudeno, aby nekoufila,
pokud chce pouzivat CHC. Zenam ve véku
nad 35 let, které dale koufi, ma byt dlrazné
doporuceno, aby pouZzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se znacné zvysuje riziko.
Zvlasté dualezité u Zzen s dalsimi rizikovymi
faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u sourozence
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém véku
napr. do 50 let véku)

Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
ma byt Zena odeslana k odbornikovi na
konzultaci pfed rozhodnutim o pouzivani
jakékoli CHC.

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaZnosti migrény

béhem pouzivani CHC (coz mlze byt
prodromalni zndmka cévni mozkové
prihody) mlze byt didvodem okamzitého
ukonceni 1éCby.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie,
chlopenni srdecni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinemie a systémovy lupus
erythematodes.

Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi
cévnimi prfihodami

P¥iznaky ATE
V pfipadé priznakd ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékarskou pomoc a informovala
|ékare, Ze pouziva CHC.

Pfiznaky cévni mozkové prihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, horni nebo dolni koncetiny, zvlasté na jedné strané téla;
- ndhlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- nahlé potize se zrakem u jednoho nebo obou odi;
- ndhlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pticiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné pfiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky 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.
e V pfipadé suspektni nebo potvrzené VTE nebo ATE se CHC nema dale pouzivat. M3 byt
pouzZivana adekvatni antikoncepéni metoda z dldvodu teratogenity antikoagulacni lécby
(kumariny).

2. Nddory

Epidemiologické studie ukazuji na zvySené riziko vzniku rakoviny délozniho hrdla u Zen
dlouhodobé uzivajicich COC a infikovanych lidskym papilomavirem (HPV). Stale vSak neni jisté, do
jaké miry je toto zjisténi zkresleno dalSimi vlivy (napf. rozdil v poctu sexualnich partnerd nebo v
pouzivani bariérovych kontraceptiv). Nejsou dostupné zadné epidemiologické Udaje o riziku
vzniku rakoviny délozniho Cipku u uZivatelek pripravku Ornibel (viz ,Lékarské
vysetfeni/konzultace®).

V metaanalyze 54 epidemiolologickych studii bylo uvedeno, Ze relativni riziko vzniku rakoviny prsu
je u Zen, které momentalné uzivaji COC, lehce zvyseno (RR=1,24). Toto zvysené riziko v pribéhu
10 let po skonceni uzivani COC postupné vymizi. Protoze rakovina prsu je vzdcna u zen mladsich
nez 40 let, je zvySeny pocet diagndz rakoviny prsu u Zen v soucasnosti a nové uzivajicich COC maly,
v poméru k celkovému riziku jejiho vzniku. Rakovina prsu diagnostikovana u dlouhodobych
uzivatelek COC je casto méné pokrocilda nez ta, kterd byla diagnostikovana u Zen nikdy
neuzivajicich COC. Toto zvysené riziko mlzZe byt zplUsobeno c¢asnéjsi diagndzou rakoviny u Zzen
uzivajicich COC, biologickym plsobenim COC nebo kombinaci obou moznosti.

U uzivatelek COC byly ve vzacnych pfipadech popsany benigni nddory jater a zcela vyjimecné i
maligni jaterni nddory. V ojedinélych pfipadech vedly tyto nddory k ZzZivot ohrozujicimu
nitrobfisnimu krvaceni. Proto, pokud dojde u Zen pouzivajicich Ornibel k silné epigastrické bolesti,
ke zvétSeni jater nebo ke zndmkdm intraabdominadlniho krvaceni, je tfeba pfi diferencidlni
diagnéze myslet na nador jater.

3. Jiné stavy

Pokud ma Zena hypertriglyceridemii nebo pokud se toto onemocnéni vyskytlo v jeji roding, pak je
u ni zvySené riziko vzniku pankreatitidy, jestlize uZiva hormonalni antikoncepci.

| kdyz byl maly vzestup krevniho tlaku pozorovan u mnoha Zen uzivajicich hormondlni
antikoncepci, klinicky vyznamny vzestup krevniho tlaku je vzacny. Jasny vztah mezi uzivanim
hormonalni antikoncepce a klinickou hypertenzi nebyl stanoven. Nicméné pokud by se vyvinula v
pribéhu pouzivani pripravku Ornibel dlouhodoba, klinicky zdvazna hypertenze, pak je rozumné,
aby |ékar prerusil aplikaci krouzku a 1éCil hypertenzi. Jestlize to pak uzna za vhodné, mize znovu
zavést pripravek Ornibel, jakmile bylo antihypertenzni lé¢bou dosazeno normdlni hodnoty
krevniho tlaku.

Bylo hlaseno, Ze nasledujici stavy mohou vzniknout nebo se zhorsit jak v prabéhu téhotenstvi, tak
pfi uZivani hormonalni antikoncepce, i kdy? jejich vzajemny vztah neni prikazny: Zloutenka a/nebo
pruritus souvisejici s cholestazou; tvorba ZluCovych kamen(; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata
sluchu zplsobena otosklerdzou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.
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e  Akutni nebo chronické poruchy jaterni funkce mohou vyZadovat prestavku v pouZivani pripravku
Ornibel do té doby, nez se ukazatelé jaternich funkci vrati k normalu. Recidiva cholestatické
Zloutenky a/nebo svédéni souvisejiciho s cholestazou, které poprvé vznikly v pribéhu téhotenstvi
nebo predchoziho uzivani pohlavnich steroid(, jsou diivodem k ukonceni aplikace krouzku.

o Ackoliv estrogeny a gestageny mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukézovou
toleranci, nic nenasvédcuje tomu, Ze by u diabeti¢ek uzivajicich hormonalni kontraceptiva bylo
treba zménit |é¢ebny rezim. Diabeticky by nicméné mély byt v pribéhu pouzivani pripravku
Ornibel peclivé sledovany, zvlasté v prvnich mésicich pouzivani.

e Béhem uzivani hormonalnich kontraceptiv bylo hlaseno nové vzplanuti nebo zhorseni Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy, ale dlikaz o souvislosti s jejich uzivanim je neprikazny.

e PrileZitostné se mlZe objevit chloasma, zvlasté u téch Zen, které chloasma mély v téhotenstvi.
Zeny s takovouto anamnézou by se nemély v obdobi pouzivani pfipravku Ornibel vystavovat slunci
nebo ultrafialovému zareni.

e Pokud ma Zena nékterou z nasledujicich potizi, pak se ji moznda nepodafi zavést Ornibel spravné
nebo ji krouzek mize vypadnout: prolaps délozniho Cipku, cystokéla a/nebo rektokéla, tézka nebo
chronicka zacpa.

Velmivzacné bylo hlaseno u pfipravku Ornibel nedmysiné zavedeni do mocové trubice s moznosti
skonéeni v mocovém meéchyfi. Proto by nespravné umisténi mélo byt zvazeno pfi diferencidlni
diagnostice v ptipadé priznakl cystitidy.

eV pribéhu pouzivani pripravku Ornibel mlze obcas dojit k zanétu pochvy. Nic nesvédci tomu, Ze
by byla Ucinnost pfipravku Ornibel ovlivnéna Ié¢bou kolpitidy, ani Ze by jeho pouZivani ovlivnilo
jeji 1é¢bu (viz bod 4.5).

e Velmi vzacné bylo hlaseno pfilnuti krouzku k vaginalni sliznici, které vyzadovalo jeho vyjmuti
zdravotnickym pracovnikem. V nékterych pripadech, kdy tkan prerostla pres krouzek, bylo
odstranéni dosaZzeno rozfiznutim krouzku, aniz by doslo k odfezani prekryvajici vaginalni tkané.

e Depresivni ndlada a deprese jsou dobie znamé nezddouci Ucinky uzivani hormondlni antikoncepce
(viz bod 4.8). Deprese mUZe byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani
a sebevrazd. Zenam je tfeba doporucit, aby se v p¥ipadé zmén nélady a ptiznak( deprese obratily
na svého lékare, a to v€etné obdobi kratce po zahdjeni |écby.

LEKARSKE VYSETRENI/KONZULTACE

Pfed zahdjenim nebo opétovnym zahdjenim pouzivani pfipravku Ornibel by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (v€etné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Mél by se zméfit krevni tlak
a mélo by byt provedeno télesné vysetreni pri zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a upozornéni (viz
bod 4.4). Je dllezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arteridlni trombdze, véetné rizika
pfipravku Ornibel v porovnani s dalSimi typy CHC, na pfiznaky VTE a ATE, zndmé rizikové faktory a co
by méla délat v pfipadé suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peclivé precetla pribalovou informaci pro uZivatelku a aby
dodrZovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych

postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, 7e hormondln{ antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal$imi
sexudlné prenosnymi chorobami.
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SNIZENA UCINNOST

Ucinnost ptipravku Ornibel mdZe byt snizena v pfipadé nespravného pouzivani (bod 4.2) nebo
pfi soucasné lécbé pripravky snizujicimi koncentraci ethinylestradiolu a/nebo etonogestrelu v plazmé.
(bod 4.5).

SNIZENA KONTROLA CYKLU

z priniku). Jestlize se nepravidelné krvaceni objevi po pravidelnych cyklech a pfi pouzivani pfipravku
Ornibel v souladu s doporuc¢enym rezimem, pak je tfeba uvazit mozné nehormonalni pfic¢iny a provést
adekvatni diagnosticka vysetfeni, ktera jsou indikovana k vylouéeni malignity nebo téhotenstvi. Mezi
né muze patfit i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit v obdobi bez krouzku ke krvaceni z vysazeni. Jestlize byl pfipravek Ornibel
pouzivan podle instrukci popsanych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, Zze by Zena byla téhotna.
Nicméné pokud by pfed prvnim vynechanym krvdcenim z vysazeni byl pouZivdn nespravné, nebo
jestlize nedoslo ke krvaceni z vysazeni dvakrat po sobé, pak je tfeba vyloucit téhotenstvi dfive, nez
bude pfipravek Ornibel opét zaveden.

VYSTAVENI MUZE VLIVU ETHINYLESTRADIOLU A ETONOGESTRELU
Rozsah a moiné farmakologické dusledky vystaveni muzZského sexudlniho partnera pusobeni
ethinylestradiolu a etonogestrelu pres penis nebyly sledovany.

ZLOMENY KROUZEK

Bylo hlaseno zlomeni pfipravku Ornibel béhem pouZiti (viz bod 4.5). V souvislosti se zlomenim krouzku
bylo hladeno vagindlni poranéni. Zena odstrani zlomeny krouZek, a co nejdFive zavede novy krouZek a
pouzivd bariérovou antikoncepci jako napf. pansky kondom po dobu 7 dni. Je tfeba zvazit moznost
téhotenstvi a Zena by se méla poradit se svym lékafem.

VYPUZENI

Bylo hlaseno vypuzeni pfipravku Ornibel, napf. pokud krouzek nebyl peclivé zaveden, byl odstranén
s tamponem, béhem pohlavniho styku nebo pfi zdvainé nebo chronické zacpé. Dlouhotrvajici vypuzeni
mUze vést k selhani antikoncepéniho Gc¢inku a/nebo ke krvaceni z priniku. Proto k zajisténi uéinnosti
by Zena méla pfitomnost pripravku Ornibel pravidelné kontrolovat (naptiklad pred a po pohlavnim
styku).

Je-li pfipravek nahodné vypuzen a je mimo pochvu méné neZ 3 hodiny, antikoncepéni Ucinek neni
snizen. Zena by méla vypuzeny krouzek oplachnout studenou nebo vlaznou vodou (ne horkou) a zavést
si ho znovu co nejrychleji, ale nejpozdéji do 3 hodin.

Pokud ptipravek Ornibel byl, nebo se domnivate, Ze mohl byt, mimo pochvu déle nez 3 hodiny,
antikoncepcni Ucinek maze byt snizen. V tomto pfipadé je nutné postupovat, jak je uvedeno v bodé
4.2 ,Co délat, kdyz byl krouzek po néjakou dobu mimo pochvu“.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Poznamka: Pro identifikaci potenciadlnich interakci se soucasné podavanymi léCivymi pripravky je
potieba prostudovat informace pro predepisujici Iékare.

Ucinky jinych lé&ivych pfipravki na pfipravek Ornibel

Mohou se objevit interakce s 1éCivymi nebo rostlinnymi pfipravky indukujicimi mikrozomalni enzymy,
coz mliZze mit za nasledek zvyseni clearance pohlavnich hormonl a mohou vést ke krvaceni z priniku
a/nebo k selhani antikoncepéniho Gcinku.

12



Postup

Po nékolika dnech lé¢by mUzZe byt pozorovana indukce enzymt. Maximalni indukce enzymu je obvykle
pozorovana v pribéhu nékolika tydnd. Po ukoncéeni Iécby mliZze enzymova indukce pretrvavat po dobu
okolo 4 tydn.

Kratkodobd lécba

Zeny lé&ené léEivymi nebo rostlinnymi pfipravky indukujicimi jaterni enzymy maji docasné navic
k pfipravku Ornibel pouzivat bariérovou nebo jinou metodu antikoncepce. Pozndmka: Ptipravek
Ornibel nema byt pouzivan spolu s poSevni diafragmou, cervikalnim klobouckem nebo ddmskym
kondomem. Bariérova metoda se musi pouzivat po celou dobu soubézné |écby a jesté 28 dni po jejim
ukonceni. Pokud soucasné uzivani pripravk( presahne 3tydenni obdobi se zavedenym krouzkem, ma
byt dalsi krouzek zaveden ihned, bez obvyklého obdobi bez krouzku.

Dlouhodoba lé¢ba
U Zen dlouhodobé lécenych pfipravky indukujicimi jaterni enzymy se doporucuje dalsi spolehliva
nehormonalni metoda kontracepce.

Nasledujici interakce byly popsany v literature.

Ldtky zvysujici clearance kombinovanych hormondlnich kontraceptiv

Mohou se objevit interakce s |éCivymi nebo rostlinnymi pfipravky, které indukuji mikrozomalni enzymy,
zejména cytochrom P450 (CYP), coz mlzZe vést ke zvySeni clearance a tim ke sniZeni plazmatickych
koncentraci pohlavnich hormonl a muzZe sniZit G¢innost kombinované hormonalni kontracepce,
vCetné Ornibelu. Tyto pfipravky zahrnuji fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin,
rifampicin a patrné také oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin, nékteré inhibitory HIV
protedzy (napf. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverzni trakskriptazy (napf. efavirenz), a
pfipravky obsahujici pfirodni |ék tfezalku te¢kovanou.

Ldtky s variabilnimi ucinky na clearance kombinovanych hormondlnich kontraceptiv

Pfi soucasném uzivani s hormonalnimi kontraceptivy mohou mnohé kombinace inhibitord HIV
protedzy (napf. nelfinavir) a nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (napf. nevirapin),
a/nebo kombinace s [é¢ivymi pFipravky proti viru hepatitidy typu C (HCV) (napf. boceprevir, telaprevir)
zvySovat nebo sniZovat plazmatické koncentrace gestagend, véetné etonogestrelu nebo estrogenu.
Konecny dopad téchto zmén muze byt v nékterych pripadech klinicky relevantni.

Ldtky sniZujici clearance kombinovanych hormondlnich kontraceptiv

Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzym0G zlstavd nezndmy. Soucasné poddavani
silnych (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) nebo mirnych (napf. flukonazol, diltiazem,
erythromycin) inhibitord cytochromu CYP3A4 muzZe zvysit sérové koncentrace estrogenl nebo
gestagenu, v€etné etonogestrelu.

Byly hlaseny pripady zlomeni krouzku pfi souCasném pouziti intravaginalnich pripravkl, vcetné
antimykotickych, antibiotickych a lubrikacnich ptipravk( (viz bod 4.4 ,,Zlomeny krouZzek”). Na zakladé
farmakokinetickych udajli Ize ¥ici, Ze neni pravdépodobné, Ze by vagindlné podana antimykotika a
spermicidni pfipravky ovlivnily antikoncepcni Ucinnost a bezpecnost ptipravku Ornibel.

Hormonalni kontraceptiva mohou zasahovat do metabolismu jinych pripravk(. Proto mohou byt jejich
plazmatické a tkanové koncentrace zvyseny (napf. cyklosporin) nebo snizeny (napf. lamotrigin).

Farmakodynamické interakce
Béhem klinickych studii u pacientek lééenymi pro virovou hepatitidu C (HCV) léCivymi pripravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo
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k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ na 5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u Zen, které uzivaly |éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek IéCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen uZivajicich
|écivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Ornibel pfed zahajenim Iécby témito kombinovanymi lé¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepcni metodu (napf. antikoncepci obsahuijici jen gestagen, nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pfipravek Ornibel je moZné znovu zacit pouZivat 2 tydny po
ukoncéeni 1é¢by témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

LABORATORNI VYSETRENI

UzZivani antikoncepcnich steroidli muizZe ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametr( funkci jater, stitné Zlazy, nadledvin a ledvin, plazmatickych hladin
bilkovinnych pfenasecd (napf. globulinu vazajiciho kortikosteroidy a globulinu vazajiciho pohlavni
hormony), frakci lipidG/lipoproteind, parametrd metabolismu sacharidi a parametr(i koagulace a
fibrinolyzy. Zmény zpravidla zGstavaji v normalnim laboratornim rozmezi.

INTERAKCE S TAMPONY

Farmakokinetické Udaje ukazuji, Ze tampony nemaji vliv na Ucinek systémové absorpce hormonu
uvolnovanych z ptipravku Ornibel. Vzacné muze byt pripravek Ornibel vypuzen pfi odstrariovani
tamponu (viz ,,Co délat, kdyz byl krouzek po néjakou dobu mimo pochvu®).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

V prlibéhu téhotenstvi neni pripravek Ornibel indikovan. Pokud dojde k otéhotnéni s pfipravkem
Ornibel in situ, pak je tfeba krouZek odstranit. Rozsahlé epidemiologické studie neprokdzaly ani
zvysené riziko vzniku vrozenych vad u déti, které se narodily Zenam uZivajicim pred téhotenstvim COC,
ani teratogenni vliv, kdyz byly COC nedmyslné uzivany v ¢asném téhotenstvi.

Klinicka studie u malého poctu Zen ukazala, Ze navzdory intravaginalnimu podani jsou nitrodéloZni
koncentrace kontracepénich steroid(i u Zen s krouzkem obsahujicim etonogestrel/ethinylestradiol
podobné koncentracim u Zen uZzivajicich COC (viz bod 5.2). Klinickd zkusenost tykajici se vysledkd
téhotenstvi u Zen vystavenych vlivu krouzku obsahujiciho etonogestrel/ethinylestradiol nebyla zatim
hlasena.

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

Kojeni

Kojeni mlZe byt estrogeny ovlivnéno, ponévadZ mohou snizit mnoZstvi a zménit sloZzeni materského
mléka. Proto se obecné nedoporucuje zavést pfipravek Ornibel dfive, nez kojici matka Uplné odstavi
své dité. Mald mnozZstvi antikoncepcnich steroidll a/nebo jejich metabolitd mohou byt vylu¢ovana do
materského mléka, neexistuje vsak zadny dlikaz, Ze by nepfiznivé ovlivnily zdravi ditéte.

Fertilita

Ornibel je indikovan k zabranéni otéhotnéni. Pokud chce Zena prestat pouzivat pfipravek Ornibel,
protoZe chce otéhotnét, je doporuceno, aby pred pokusem o otéhotnéni pockala, az bude mit své
pravidelné menstruacni krvaceni. To ji pomUze stanovit datum porodu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem k jeho farmakodynamickému profilu nema pfipravek Ornibel Zddny nebo ma zanedbatelny
vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

NejcastéjsSimi nezadoucimi ucinky uvadénymi v klinickych studiich
s etonogestrelem/ethinylestradiolem byly bolesti hlavy, vaginaini infekce a vaginaini vytok, které byly
hlaseny u 5-6 % Zen.

Popis vybranych neZddoucich ucinku

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych pfihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, tranzitornich
ischemickych atak, zZilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Také dalsi nezadouci ucinky byly hldaseny u uzivatelek CHC a jsou podrobnéji popsany v bodé 4.4.
Nezadouci ucinky, které byly hldseny v klinickych studiich, observacnich studiich nebo po uvedeni
krouzku obsahujiciho etonogestrel/ethinylestradiol na trh, jsou v niZze uvedené tabulce. Jsou zde
uvedeny nejcastéji uvddéné MedDRA terminy popisujici zavazné nezadouci Ucinky.

Vsechny nezddouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy orgdnového systému a cetnosti;
Casté (=1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) a neni
znamo (z dostupnych Gdajl nelze urcit).

T¥idy organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo*
systémua
Infekce a infestace | Vaginalni infekce Cervicitida,

cystitida, infekce
mocového ustroji

Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce véetné
systému angioedému a
anafylaxe,
exacerbace
priznakl
dédi¢ného a
ziskaného
angioedému.
Poruchy Zvysena chut k
metabolismu a jidlu
vyZivy
Psychiatrické Deprese, snizeni Afektivni labilita,
poruchy libida zmény nalad,
stfidani nalad
Poruchy Bolest hlavy, Zavrat, hypestezie
nervového migréna
systému
Poruchy oka Porucha vidéni
Cévni poruchy Navaly horka Zilni
tromboembolismus
Arterialni
tromboembolismus
Gastrointestinalni Bolesti bricha, Distenze bficha,
poruchy nauzea prdjem, zvraceni,
zacpa
Poruchy klze a Akné Alopecie, ekzém, Chloasma
podkozni tkané svédeéni, vyrazka
Urtikarie
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Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest zad, svalové
spasmy, bolest
koncetin

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie, nutkavé
moceni,
polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Napéti prsu,
svédeéni Zzenskych
genitalii,
dysmenorea,
bolest v panvi,
vaginalni vytok

Amenorea, prsni
diskomfort,
zvétseni prsq,
zbytnéni prsni
Zl3zy, cervikalni
polyp, krvaceni pfi
pohlavnim styku,
bolest pfi
pohlavnim styku,
cervikalni
ektropium,
fibrézné-cysticka
mastopatie,
menoragie,
metroragie,
panevni
diskomfort,
premenstruaéni
syndrom, délozni
spasmus, pocit
paleni pochvy,
vaginalni zapach,
vaginalni bolest,
vulvovaginalni
diskomfort,
vulvovaginalni

Galaktorea

Poruchy penisu

suchost
Celkové poruchy a Unava, Krouzek
reakce v misté podrazdénost, vrustajici
aplikace malatnost, edém, do vaginalni
pocit ciziho télesa tkané
Vysetreni Zvyseni télesné ZvysSeni krevniho
hmotnosti tlaku
Poranéni, otravy a | Diskomfort v misté | Komplikace Vaginalni
proceduralni zavedeného vaginalniho poranéni
komplikace krouzku, vypuzeni | antikoncepéniho souvisejici
vaginalniho krouzku se zlomenim
antikoncepcniho krouzku

krouzku

1) Prehled nezadoucich Ucinkd na zakladé spontannich hlaseni.

V souvislosti s pouzivanim CHC byly hlaseny hormondlné dependentni nadory (napf. jaterni nadory,

nadory prsu). Dalsi informace viz bod 4.4.

Bylo hlaseno, Ze byl pfipravek Ornibel zliomen béhem poufziti (viz body 4.4 a 4.5).

Interakce

Interakce jinych lécivych latek (enzymovych induktor(l) s hormondlni antikoncepci mohou vést

ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).
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Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci léCivého pfipravku je dilezité. UmozZriuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik lé&ivého pripravku. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Uc¢inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen Zadny zdvainy Skodlivy vliv v pfipadé predavkovani hormondlnimi kontraceptivy.
Symptomy, ke kterym miZze v tomto pripadé dojit, zahrnuji nauzeu, zvraceni, a u mladych divek lehké
vaginalni krvaceni. Neexistuji Zddna antidota a |Ié¢ba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jind gynekologika, kontraceptiva intravaginalni, vaginalni krouzek
s gestagenem a estrogenem, ATC kéd: G0O2BB01

Mechanismus Ucinku

Ornibel obsahuje etonogestrel a ethinylestradiol. Etonogestrel je gestagen odvozeny od 19-
nortestosteronu, ktery se vaze vysokou afinitou na receptory progesteronu v cilovych organech.
Ethinylestradiol je estrogen hojné pouzivany v antikoncepcnich ptipravcich. Antikoncepéni plsobeni
krouzku s etonogestrelem/ ethinylestradiolem je zalozeno na rlznych mechanismech, z nichz
nejdulezitéjsi je zabrana ovulace.

Klinickd Ucinnost a bezpecnost
Klinické studie byly provadény po celém svété (USA, EU a Brazilie) u Zen ve véku mezi 18 a 40 roky.
Kontracepc¢ni uUcinnost se jevi pfinejmensim srovnatelnd se zndmou ucinnosti kombinovanych
peroralnich kontraceptiv. Nasledujici tabulky ukazuji Pearl index (pocet téhotenstvi na 100 Zen béhem
jednoho  roku  pouzivani)  plynouci z  klinickych  studii s krouzkem  obsahujicim
etonogestrel/ethinylestradiol.

Analyticka Pearl index 95% Cl Pocet cyklt
metoda
ITT (chyba 0,96 0,64-1,39 37,977

uzivatelky +

chyba metody)
PP (chyba 0,64 0,35-1,07 28,723
metody)

PFi pouziti COC svyssi davkou hormon( (0,05 mg ethinylestradiolu) se snizuje riziko karcinomu
endometria a ovarii. Zatim neni jasné, zda se to vztahuje i na nizkodavkova kontraceptiva jako krouzek
s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu.

KRVACENI

Velkd srovnavaci studie provedend se 150/30 mikrogramy levonorgestrelu/ethinylestradiolu OC
(n=512 proti n=518) hodnotici charakteristiky vaginalniho krvaceni v prlibéhu 13 cykl( ukazala u
krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu nizky vyskyt krvaceni z praniku nebo $pinéni (2,0-
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6,4%). Vagindlni krvaceni se navic u vétsiny sledovanych omezilo vyhradné na obdobi bez krouzku
(58,8-72,8%).

UCINEK NA MINERALIZACI KOSTI{

Uginky krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu (n=76) na denzitu kosti (BMD) byly
studovany ve srovnavaci studii s nehormonadlnim nitrodéloznim téliskem (IUD) (n=31) u Zen po dobu
dvou let. Nebyly pozorovany Zadné nezadouci ucinky na kostni hmotu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu u dospivajicich ve véku
do 18 let nebyla studovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Etonogestrel

Absorpce

Etonogestrel uvolnény z krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu je rychle vstfebavan
posevni sliznici. Maximalni koncentrace etonogestrelu v séru, kterd je priblizné 1700 pg/ml, je
dosaZena asi za tyden po zavedeni krouzku. Sérové koncentrace vykazuji malé vykyvy a pozvolna
klesaji, az dosahuiji pfiblizné hodnoty 1600 pg/ml po 1 tydnu pouZivani, hodnoty 1500 pg/ml po 2
tydnech a hodnoty 1400 pg/ml po 3 tydnech pouZivani. Absolutni biologicka dostupnost je priblizné
100 %, coz je vice, neZ pfi perordinim poddni. Cervikalni a intrauterinni hladina etonogestrelu byla
mérena pouze u mala Zen, které pouZivaly krouZzek s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu nebo
peroralni antikoncepci obsahujici 0,150 mg desogestrelu a 0,020 mg ethinylestradiolu. Zjisténé hladiny
byly porovnatelné.

Distribuce
Etonogestrel je vazan na sérovy albumin a na globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG). Zdanlivy
objem distribuce etonogestrelu je 2,3 I/kg.

Biotransformace
Etonogestrel je metabolizovan obvyklymi cestami metabolismu steroidd. Zdanliva clearance séra je asi
3,5 I/h. Nebyla zjisténa zadna interakce se soucasné podavanym ethinylestradiolem.

Eliminace

Hladiny etonogestrelu v séru se snizuji ve dvou fazich. Terminalni vylucovaci faze je charakterizovdna
polocasem odpovidajicim pfiblizné 29 hodindm. Etonogestrel a jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci
a zluci v poméru asi 1,7:1. Polocas vylucovani metabolitd je asi 6 dna.

Ethinylestradiol

Absorpce

Ethinylestradiol uvolfiovany z krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu je rychle vstfebavan
posevni sliznici. Maximalni sérové koncentrace asi 35 pg/ml je dosahovano za 3 dny po zavedeni a
dochazi k poklesu na hodnotu 19 pg/ml po 1 tydnu, na hodnotu 18 pg/ml po 2 tydnech a na hodnotu
18 pg/ml po 3 tydnech pouZivani. Mésicni systémova expozice ethinylestradiolu (AUCO-w) ¢ini u
krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu 10,9 ng.h/ml.

Absolutni biologickd dostupnost je asi 56 %, coz je srovnatelné s perordinim podanim ethinylestradiolu.
Cervikalni a intrauterinni hladiny ethinylestradiolu byly méreny pouze u malého poctu Zen, které
pouzivaly krouzek s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu nebo perorélni antikoncepci obsahujici
0,150 mg desogestrelu a 0,020 mg ethinylestradiolu. Zjisténé hladiny byly srovnatelné.

Distribuce
Ethinylestradiol je vysoce, avSak nespecificky, vazan na sérovy albumin. Zdanlivy objem
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distribuce byl stanoven na asi 15 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, ale vytvafri se mnoho druhi
hydroxylovanych a methylovanych metabolitl. Ty jsou pfitomny jako volné metabolity a jako
konjugaty sulfatu a glukuronidll. Zdanliva clearance je asi 35 I/h.

Eliminace

Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich. Terminalni fdze eliminace je charakterizovdna
velkymi individudinimi variacemi polocasu, které maji za nasledek median polocasu asi 34 hodin.
Nezménény ethinylestradiol neni vylu¢ovan; metabolity ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a Zluci
v poméru 1,3:1. Polocas vylu¢ovani metabolitu je asi 1,5 dne.

Zvlastni populace

Pediatrickd populace

Farmakokinetika krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu u zdravych dospivajicich Zzen ve
véku do 18 let, které menstruuji (postmenarche), nebyla studovana.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny Zadné studie, které by hodnotily ucinek poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadné studie, které by hodnotily G¢inek poruchy funkce jater na farmakokinetiku
krouzku s obsahem etonogestrelu/ethinylestradiolu. Nicméné steroidni hormony mohou byt Spatné
metabolizovany u Zen s poruchou funkce jater.

Etnické skupiny
Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily farmakokinetiku u etnickych skupin.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném poddvani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
ethinylestradiolu a etonogestrelu neodhalily Zadnd zvlastni rizika pro ¢lovéka neZ ta, ktera jsou jiz
zndma.

Hodnoceni rizika vlivu na Zivotni prostfedi (ERA)
Studie hodnotici rizika pro Zivotni prostiedi ukazaly, Ze 17a-ethinylestradiol a etonogestrel mohou

ees

predstavovat riziko pro organismy Zijici v povrchové vodé (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kopolymer ethylenu s vinyl-acetdtem 28 % vinyl-acetatu
polyuretan

6.2 Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
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6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Tento |écivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovdvani. Uchovavejte
v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacek obsahujici jeden Ornibel vaginalni inzert. Sacek je vyrobeny z PET/AI/LDPE. Sacek chrani pred
svétlem a vlhkosti. Sacek je zabalen v potiSténé papirové krabicce spolu s pfibalovou informaci a
nalepkami do kalendare, které Zené usnadni zapamatovani, kdy krouzek zavést a odstranit.

Kazdé baleni obsahuje 1, 3 nebo 6 krouzkd.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Viz bod 4.2.

Ornibel je potfeba zavést nejpozdéji jeden mésic pred uplynutim doby pouzitelnosti, kterd je uvedena
na krabicce za zkratkou EXP. Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Tento |éCivy pfipravek mlzZe predstavovat riziko pro Zivotni prostredi (viz bod 5.3). Po vyjmuti ma byt
Ornibel umistén do sacku a spravné uzavien. Uzavieny sacek ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky, napf. s béZnym domacim odpadem nebo odnesenim zpét do Iékarny.

Jakykoliv nespotiebovany pfipravek Ornibel (nebo pfipravek po datu exspirace) zlikvidujte v souladu
s mistnimi pozadavky. Nesplachujte pfipravek Ornibel do toalety ani jej nevyhazujte do systémi
likvidace kapalnych odpadu.
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