Sp. zn. sukls134975/2022
A sp. zn. sukls247012/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Rhonya 3 mg/0,02 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg drospirenonu a 0,02 mg ethinylestradiolu.

Pomocn4 latka se znamym tGcéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 41,80 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Rizové, kulaté

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontraceptivum

Rozhodnuti piedepsat ptipravek Rhonya by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktort Zzeny, zvlasté rizikovych faktorti pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Rhonya v porovnani s dal§imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Jak se pripravek Rhonya uziva

Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, v piipad¢é potieby se zapijeji malym
mnozstvim tekutiny, v pofadi vytiS§téném na baleni blistru.

Jedna tableta piipravku Rhonya se uziva denn¢ po dobu 21 po sob¢ nasledujicich dnti. UZivani z nového
blistru zacind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke krvaceni z vysazeni.

Krvaceni z vysazeni obvykle zacina za 2 az 3 dny po posledni tableté a nemusi skonéit pfed zahajenim
dalsiho blistru.
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Jak zah4jit uzivani pfipravku Rhonya
o Hormonalni kontraceptivum nebylo dfive pouzivano (v minulém mésici)

Uzivani tablet musi zaCit vden 1 pfirozeného menstruacniho cyklu Zeny (tj. prvni den jejiho
menstruac¢niho krvaceni).

. Prechod zjiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinovaného peroralniho
kontraceptiva (COC), vaginalniho krouzku, nebo transdermalni naplasti)

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Rhonya nejlépe nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici 1écivé latky) jejiho ptredchoziho COC, ale nejpozdéji v den nasledujici po
obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebo-tablet pfedchoziho COC. V piipadé
pouzivani vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zena zahdjit uzivani pfipravku
Rhonya nejlépe v den jejich odstranéni, ale nejpozdéji v dobe, kdy by mélo dojit k jejich dalsi
aplikaci/zavedeni.

o Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (pilulka s progestagenem, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (,,JUS®)

Zena muze piejit kterykoliv den z tablety obsahujici pouze progestagen (z implantatu nebo IUS v den jeho
vyjmuti, z injekci v dobé&, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto pripadech je tfeba
doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

° Po potratu v prvnim trimestru

Zena mize zadit s uzivanim okamzit&. Pfitom nemusi pouzivat zadna dali antikoncepéni opatieni.

o Po porodu nebo potratu v druhém trimestru

Zeny je nutno upozornit, aby uZivani zahajily mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo potratu ve druhém
trimestru. Pokud zah4ji uzivani pozdé€ji, je tfeba doporucit, aby navic pouzivaly bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnd uzivani tablet. Pokud vSak jiz doslo k pohlavnimu styku, je nutné
vyloucit téhotenstvi pied skute¢nym zacatkem uzivani COC, nebo musi Zena vyckat na prvni menstruaéni
krvaceni.

Pokyny pro kojici zeny viz bod 4.6.

Postup pfi vynechani tablet

Jestlize se Zena opozdi s uZitim tablety o méné nez 12 hodin, antikoncepéni ochrana se tim nesnizi. Zena
by si méla vzit tabletu, jakmile si na to vzpomene, a méla by uzivat dalsi tablety v obvyklou dobu.

JestliZe se Zena opozdi s uzitim tablety o vice neZ 12 hodin, antikoncep¢éni ochrana se miize snizit. Postup
pfi vynechdni tablet se mize fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu del$i nezZ 7 po sob¢ nasledujicich dnti.
2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dni nepieruseného

uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v bézné praxi poskytnout nasledujici radu:
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. Tyden 1

Zena by si méla vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyZ to bude znamenat
vzit si dve tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba zvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet se zmeska
a ¢im blize je to fazi bez uzivani tablet, tim je vyssi riziko téhotenstvi.

. Tyden 2

Zena by si méla vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyZ to bude znamenat
vzit si dveé tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety spravné po dobu 7 dnti pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracep¢ni opatfeni nejsou
nutnd. Vynechala-li vS§ak Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni kontracepcni opatieni po dobu
nasledujicich 7 dnd.

o Tyden 3

Riziko snizené spolehlivosti je vysoké kviili nadchézejicim 7 dniim intervalu bez tablet.

Presto vSak upravenim schématu uzivani tablet lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-li se
pacientka fidit nékterym z nésledujicich dvou moznych postuptli, neni tfeba pouzivat dalsi kontracepcni
opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnil pfedchézejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety
spravné. Neni-li tomu tak, zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi
kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Zena by si méla vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyZ to bude
znamenat vzit si dvé tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet v obvyklou dobu.
Uzivani z nasledujiciho blistrového baleni musi byt zahajeno okamzité po vyuzivani piedchoziho, tzn.
mezi blistry neni zadna prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého
blistru, ale behem uzivani tablet miize dojit ke $pinéni nebo krvaceni z pruniku.

2. Zend lze také poradit, aby prerusila uZivani tablet ze stavajiciho blistrového baleni. Tim
vznikne interval 7 dnll bez uzivani tablet véetn¢ dnd, kdy byly tablety vynechany, a poté nasleduje uzivani
z dalSiho blistrového baleni.

Jestlize Zena vynechala tablety a nasledn¢ neméla zadné krvaceni z vysazeni na konci prvniho normalniho
intervalu bez uzivani tablet, je nutné uvazovat o0 mozném téhotenstvi.

Postup v piipadé gastrointestinalnich obtizi

V ptipadé zavaznych gastrointestinalnich obtizi (napf. zvraceni nebo zavazného prijmu) nemusi byt
absorpce uplna a je nutné pouzivat dalsi antikoncepcni metody. Dojde-1i béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety
ke zvraceni, je tfeba co nejdiive uzit novou (ndhradni) tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit do
12 hodin od obvyklé doby uzivani. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, lze aplikovat postup pii vynechani
tablety uvedeny v bodé 4.2 ,,Postup pifi vynechani tablet”. Jestlize Zena nechce meénit svllj normalni
harmonogram uZzivani tablet, musi si vzit tabletu(y) navic z dalsiho blistrového baleni.

Jak oddalit krvaceni z vysazeni

Preje-li si Zzena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistrového baleni ptipravku
Rhonya bez obvyklé prestavky bez uzivani tablet. Tak 1ze pokracovat podle pfani az do vyuzivani tablet
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druhého blistru. Béhem této doby mlze Zena pozorovat krvaceni z pruniku nebo $pinéni. Po obvyklém
sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani.

Peje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, Ize ji doporucit, aby zkréatila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnti, o kolik si pfeje.
Cim kratsi bude interval, tim v&t3i je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
b&hem uzivani nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3

Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se nem¢la pouzivat u nasledujicich stavi. Pokud by se
jakékoliv z onemocnéni objevilo poprvé béhem pouzivani CHC, uzivani piipravku je nutno okamzité

zastavit.
e Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)
- zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (IéCeny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombodza (DVT) nebo plicni
embolie (PE));

znama deédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit
proteinu S;

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

vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v dusledku pfitomnosti vice rizikovych faktort
(viz bod 4.4).

e Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);
znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);
anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznakys;
vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v diisledku vicecetnych rizikovych faktor
(viz bod 4.4) nebo pritomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

= diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky,

=  zavazna hypertenze,

= zavazna dyslipoproteinemie.

Tezké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich

funkci k normalu.
Tézka insuficience ledvin nebo akutni ledvinové selhani.
Tumory jater (benigni ¢i maligni) souc¢asné nebo v anamnéze.

prsou), znama nebo podezieni na né.
Nediagnostikované krvaceni z vaginy.

4/20

Zhoubna nadorova onemocnéni ovlivnénd pohlavnimi steroidy (napi. pohlavnich organii nebo

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



e Soucasné uzivani lé¢ivych pripravkil obsahujicich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir,
1é¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakdkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Rhonya s zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti by mélo byt
zen€ doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Rhonya
ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo potvrzeni VTE nebo ATE, musi byt uzivani CHC pieruseno. V piipad¢ zahajeni
antikoagulacni 1écby musi byt zajiSténa adekvatni alternativni kontracepce vzhledem k teratogenicité
antikoagulacni terapie (kumariny).

Cirkula¢ni poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pfipravky, jako je pfipravek Rhonya
mohou mit aZ dvakrat vyssi tiroven rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli pfipravek jiny nez ten,
ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt uc¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi
riziku VTE u pfipravku Rhonya, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze
riziko VTE je nejvys§i v prvnim roce uZivani léku. Existuji také nékteré dukazy, Ze riziko je
zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou t¢hotné, se 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
b&hem jednoho roku; v porovnani s piiblizné 6° piipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici

levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet o¢ekavany u zen béhem téhotenstvi nebo po
porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipada.

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouzitim relativnich rizik pro rizné piipravky ve
srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokii) na zékladg relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti jejimu
nepouzivani ptiblizn¢ 2,3 az 3,6.
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Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet prihod
VIE

12 +

10 -

Neuzvatelka CHC (2 piihody)

CHC obsahujici levonorgestrel

CHC obsahnjici drospirenon

(5-7 piihod) (9-12 pithod)

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

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasteé pokud je ptitomno vice rizikovych faktori (viz tabulka).
Pripravek Rhonya je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vyS$si nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto ptipadé€ by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povaZzovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana

(viz bod 4.3).
Tabulka: Rizikové faktory VTE
Rizikovy faktor Poznamka
Obezita (index télesné hmotnosti nad | Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
30 kg/m?) Zvlasteé dalezité je zvazit, zda jsou také ptitomny dalsi

rizikové faktory.

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

Poznamka: docCasna imobilizace, vcetné

V  téchto situacich je  doporuéeno  ukoncit
pouzivani/uzivani néplasti/pilulky/krouzku (v ptipade
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou
tydnd po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit
dalsi antikoncepcni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitrombotickd 1é¢ba by meéla byt zvazena, pokud
ptipravek Rhonya nebyl pfedem vysazen.
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cestovani letadlem > 4 hodiny mtze byt také
rizikovym faktorem VTE, zvlast¢ u Zen
s dal§imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (zilni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice, mé¢la by
tromboembolismus kdykoli u sourozence | byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
nebo rodice, zvlasté v relativné€ nizkém véku | odeslana k odbornikovi na konzultaci

napf. do 50 let véku).
Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovitd anemie

Vyssi veék Zvl1asté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombodzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlast¢ béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilité, téhotenstvi a kojeni* viz bod 4.6).

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V piipad¢ ptiznakl by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
e jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
e bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfti chiizi;
e zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
¢ nahly nastup nevysveétlitelné dusnosti nebo rychlého dychéni;
nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;
e ostrou bolest na hrudi;
o tézké toceni hlavy nebo zavrat’;
o rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nekteré z téchto priznakd (napf. ,,duSnost”, ,kaSel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

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

Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mulize nastat ztrata zraku téméf okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC se
zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Rhonya je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni ptedstavuji riziko arteridlni
trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni rizika je vyssi
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nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér
piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

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

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vék Zv1aste nad 35 let

Koufteni Zené by mélo byt doporudeno, aby nekoufila, pokud chce
pouzivat CHC. Zendm ve véku nad 35 let, které dale
kouti, by mélo byt dirazné¢ doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad | Pfi zvyseni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

30 kg/m?) Zvlasté dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

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

zena odeslana k odbornikovi na konzultaci
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

pred

Migréna

ZvySeni frekvence nebo zé&vaznosti migrény beéhem
pouzivani CHC (coz mize byt prodromalni znamka cévni
mozkové prihody) mize byt divodem okamzitého
ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi
cévnimi ptihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srdeéni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erytematodes.

Priznaky ATE

V ptipad¢ priznakti by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékatskou péci a informovala

lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
¢ nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;

nahlé potize s chlizi, zavrate, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;

nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;

e ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné piiznaky naznacuji, ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
e bolest, neptijemny pocit, tlak, t€Zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni

kosti;

poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
extrémni slabost, izkost nebo dusnost;
rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Tumory

nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku,
pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvadéno zvysSené riziko karcinomu délozniho hrdla u
dlouhodobych (>5 let) uzivatelek COC, ale stale se vedou spory, do jaké miry lze tento vysledek piipsat
na vrub matoucim ucinkim sexualniho chovani a dal§im faktorim, jakym je naptiklad mira vyskytu

infekce human papilloma virus (HPV).
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Metaanalyza z 54 epidemiologickych studii uvadéla, ze existuje slabé zvySené relativni riziko (RR = 1,24)
diagnézy nadorového onemocnéni prsu u zen, které v soucasnosti pouzivaji COC. Nadmérné riziko
postupné mizi v priabéhu 10 let po ukonceni pouzivani COC. Protoze je nadorové onemocnéni prsu vzacné
u zen ve véku do 40 let, nadmérny pocet diagndz tumoru prsu u soucasnych a nedavnych uzivatelek COC
je maly v poméru k celkovému riziku nadorového onemocnéni prsu. Tyto studie pro tuto kasuistiku
neposkytuji dilkazy. Pozorovany vzorec zvySeného rizika miZze byt zplsoben casnou diagndzou
nadorového onemocnéni prsu u uzivatelek COC, biologickymi u¢inky COC nebo kombinaci obojiho.
Rakovina prsu diagnostikovana u Zen, které nekdy uzivaly COC, ma tendenci byt mén¢ klinicky pokrocila
nez rakovinova onemocnéni diagnostikovana u zen, které je nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek COC hlaseny benigni tumory jater, a jesté¢ vzacnéji maligni
tumory jater. V ojediné€lych ptipadech tyto tumory zplsobovaly Zivot ohrozujici krvaceni do dutiny bfisni.
Pii z&dvazné bolesti horni krajiny bfiSni, zvétSeni jater nebo zndmkdach krvéaceni do krajiny bfi$ni u Zen
uzivajicich COC je zapotiebi v diferencialni diagndze uvazovat o tumoru jater.

Pfi uzivani vysokodavkovanych COC (50 pg ethinylestradiolu) je sniZzeno riziko endometridlniho a
ovarialniho karcinomu. Zda toto plati i pro nizkodavkova COC, je tieba jesté potvrdit.

Jina onemocnéni

Progestinova komponenta v piipravku Rhonya je antagonistou aldosteronu s kalium Setficimi vlastnostmi.
Ve vétsing pripadd se neocekava zadny vzestup hladin kalia. V klinické studii vSak u nékterych pacienttl
s lehkou ¢i stiedni poruchou funkci ledvin pii konkomitantnim podavani kalium Setticich lécivych
ptipravkd sérové koncentrace kalia lehce, nikoliv vSak signifikantn€, vzrostly béhem podavani
drospirenonu. Proto se doporucuje kontrolovat sérové kalium béhem prvniho 1é¢ebného cyklu u pacientek
s renalni insuficienci a sérovymi hladinami kalia pied 1é€bou pii horni hranici normy, a to zejména béhem
konkomitantniho podavani kalium Setficich 1é¢iv. Viz rovnéz bod 4.5.

Zeny s hypertriglyceridemii nebo s timto onemocnénim v rodinné anamnéze mohou byt vystaveny
zvySenému riziku vzniku pankreatitidy pii uzivani COC.

Prestoze bylo u mnoha Zen uZzivajicich COC hlaSeno malé zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamna
zvyseni jsou vzacnd. Pouze v téchto vzacnych ptipadech je odiivodnéno preruseni uzivani COC. Pokud se
pii pouziti COC u jiz diive existujici hypertenze objevi konstantné zvysené hodnoty nebo nahly vzestup
krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu, COC musi byt vysazeno. Pokud se to bude
povazovat za vhodné, 1ze pouzivani COC obnovit, jestlize 1ze pomoci antihypertenzni terapie dosahnout
normotenznich hodnot.

Jak pfi t€hotenstvi, tak pfi pouzivani COC byl hldSen vyskyt ¢i zhorSeni nasledujicich onemocnéni, ale
dikaz o souvislosti s pouzivanim COC neni presvedCivy: Zloutenka a/nebo pruritus souvisejici
s cholestazou; Zlu¢ové kameny; porfyrie; systémovy lupus erytematodes; hemolyticko-uremicky syndrom;
Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu spojena s otosklerdzou.

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

Akutni ¢i chronické poruchy funkce jater si mohou vynutit preruseni pouzivani COC, dokud se markery
jaterni funkce nevrati k normalnim hodnotam. Recidiva cholestatické Zloutenky a/nebo vyrazky spojené
s cholestazou, ktera se poprvé objevila béhem téhotenstvi nebo béhem predchoziho pouziti pohlavnich
steroidd, si vynuti vysazeni COC.
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Prestoze COC miize mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukosovou toleranci, neexistuji dikazy
0 potfeb& meénit terapeuticky rezim pii diabetu pii uzivani nizkodavkové COC (obsahujici < 0,05 mg
ethinylestradiolu). Béhem uzivani COC je vSak zapotfebi diabeticky peclivé sledovat, zejména v Casném
stadiu pouzivani COC.

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

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mtze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovéni a sebevrazd.
Zenam je tieba doporudit, aby se v pripadé zmén nalady a priznakt deprese obratily na svého 1ékate, a to
vcetné obdobi kratce po zahajeni 1€cby.

Prilezitostné se miiZze objevit chloasma, a to zvlasté u zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny, které
jsou nachylné ke vzniku chloasma, by se mély béhem uzivani COC vyvarovat expozici slunecnimu ¢i
ultrafialovému zafeni.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pred zahajenim uzivani nebo znovuzahajenim uzivani piipravku Rhonya by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (véetn¢ rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. M¢l by se zméfit krevni tlak a
melo by byt provedeno télesné vysetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4).
Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni trombdze, véetné rizika piipravku
Rhonya v porovnani s dalsimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla
délat v pripadé suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peélivé piedetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetieni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonélni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dalgimi
sexudlné pfenosnymi chorobami.

SniZena ucinnost

Uginnost COC muZze byt snizena napiiklad pii vynechani tablety (viz bod 4.2), v ptipadé
gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2), nebo pfi sou¢asném uzivani dalsich 1é¢ivych ptipravki (viz bod
4.5).

SniZeni kontroly cyklu

Ptfi uzivani vSech COC se muze objevit nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo krvaceni z priniku), a to
piedev§im béhem prvnich meésicti uzivani. Proto je hodnoceni jakéhokoliv nepravidelného krvaceni
smysluplné pouze po adaptacnim intervalu v délce ptiblizné tfi menstruacnich cykla.

JestliZze nepravidelnosti v krvaceni pfetrvavaji nebo se vyskytnou po piedchozich pravidelnych cyklech, je
nutné uvazovat o nehormonalnich pfi¢inach a k vylouceni malignity nebo téhotenstvi jsou indikovéana

odpovidajici diagnostickd opatfeni. Mezi né¢ mize patfit kyretaz.

U nékterych Zen se krvaceni z vysazeni nemusi vyskytnout béhem intervalu bez uzivani tablet. Pokud se
COC uzivala podle pokynd uvedenych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, ze Zena bude t¢hotna. Pokud se
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vSak COC neuzivala podle téchto pokynd pfed prvnim zmeSkanym krvacenim z vysazeni nebo pokud
neprob&hnou krvaceni dvé, pied pokracujicim pouzivanim COC se musi vyloucit té¢hotenstvi.

Piipravek Rhonya obsahuje laktézu a sodik

Pacientky se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Poznamka: Informace o predepisovani soucasné podavanych [é€ivych pifipravki je nutno konzultovat, aby
se rozpoznaly potencialni interakce.

o Uginky jinych lé&ivych piipravki na ptipravek Rhonya

Interakce se mohou objevit s 1€Civymi piipravky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit
za nasledek zvysenou clearance pohlavnich hormoni a miize vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k
selhani kontracepce.

Postup

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce
je obvykle pozorovana béhem nékolika tydni. Po preruSeni 1é¢by miize enzymova indukce pietrvavat
po dobu okolo 4 tydnt.

Kratkodoba 1é¢ba

Zeny, které se 166 nékterym z enzymy indukujicich 1é&ivych piipravka, by mély pfechodné pouzivat
navic k COC bariérovou kontracepéni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova
metoda musi byt pouzivana po celou dobu 1é¢by soubézné poddvanym lékem a dalSich 28 dni po
ukonceni 1écby.

Pokud 1écba zasdhne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak by dalsi blistr
COC mél byt nacat ihned po pfedchozim blistru bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba 1é¢ba

Pokud je Zena na dlouhodobé 1écbé 1écivou latkou, kterd indukuje jaterni enzymy, doporucuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormonalni kontracepci.

V literatute byly popsany nasledujici interakce:

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC enzymovou indukci) napriklad.:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV ritonavir,
nevirapin a efavirenz a zfejm¢ také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a piipravky
obsahujici tfezalku teckovanou (hypericum perforatum).

Latky s riiznymi ucinky na clearance COC:

Pfi soucasném podavani spolecné s COC mnoho kombinaci inhibitori HIV protedzy a
nenukleosidovych inhibitorii reverzni transkriptazy vcetné kombinaci s HCV inhibitory muze
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snizovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestinti. U¢inek téchto zmén
muze byt v nékterych piipadech klinicky vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o ptipravku k soubézné 1¢cbé HIV/HCV pftipravky, aby
byly identifikovany mozné interakce, a ptisluSna doporuceni. V piipad¢ jakychkoliv pochyb by Zeny,
které jsou na lécb¢ inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, mély
navic pouzit bariérovou kontracepéni metodu.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):
Klinicky vyznam moznych interakci s inhibitory enzymu ziistdva neznamy.

Soucasné uzivani silnych CYP3A4 inhibitord mize zvysit plazmatické koncentrace estrogenu nebo
progestinu nebo obou

Ve studii s opakovanymi davkami kombinace drospirenon (3 mg denn¢)/ ethinylestradiol (0,02 mg denng),
soubézné podani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu po dobu 10 dni zvysilo AUC(0-24 hod)
drospirenonu a ethinylestradiolu 2,7krat a 1,4krat.

Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denné zvySuje plasmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasné¢ s kombinovanymi hormondlnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

o Utinky piipravku Rhonya na jiné 16&ivé piipravky

COC mohou ovliviiovat metabolismus nékterych jinych 1écCivych latek. V souladu stim mohou bud
zvySovat (napi. cyklosporin) nebo snizovat (napt. lamotrigin) plazmové a tkanové koncentrace.

Na zaklad¢ studii interakci in vivo na dobrovolnicich - Zenach, které uzivaly omeprazol, simvastatin a
midazolam jako markerovy substrat, jsou nepravdépodobné klinicky vyznamné interakce drospirenonu
v ddvce 3 mg s metabolismem jinych 1écivych latek zprosttedkovanym cytochromem P450.
Klinické udaje ukazuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému
(napt. theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plasmatickych koncentraci.

o Jiné formy interakce

U pacienti bez insuficience ledvin soucasné podavani drospirenonu a inhibitorit ACE nebo NSAID
neprokazalo  signifikantni U¢inek na  kalium vséru. Nicméné konkomitantni  uzivani
ethinylestradiolu/drospirenonu s antagonisty aldosteronu nebo kalium Setficimi diuretiky studovano
nebylo. V tomto pfipadé je tfeba pred prvnim cyklem lécby provést testy kalia v séru. Viz rovnéz bod 4.4.

Farmakodynamické interakce

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

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Rhonya pfed zahajenim 1é¢by t€émito kombinovanymi 1écebnymi
rezimy prevést na alternativni metodu antikoncepce (napt. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Rhonya je mozné znovu zadit uzivat 2 tydny po ukoncéeni
1é¢by témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.
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. Laboratorni testy

Pouziti kontraceptivnich steroidi muze ovlivnit vysledky urcitych laboratornich testi vcetné
biochemickych parametrii funkce jater, Stitné Zlazy, nadledvinek a ledvin, hladiny proteinti (nosice)
v plazmé, napt. globulinu vaziciho kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce, parametri
metabolismu uhlovodaniti a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény obecné ziistdvaji v rozsahu
normélnich laboratornich hodnot. Drospirenon zpasobuje zvySeni plasmatické aktivity reninu a
plasmatického aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Ptipravek Rhonya neni béhem téhotenstvi indikovan.

Jestlize dojde béhem uzivani pripravku Rhonya k ot€hotnéni, pfipravek je nutné neprodlené¢ vysadit.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvysSené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zenam uzivajicich COC pred ote¢hotnénim, ani teratogenni vliv COC netimysIné uzivanych v téhotenstvi.

Studie se zvitaty prokazaly nezddouci ucinky béhem téhotenstvi a laktace (viz bod 5.3). Na zaklad¢ téchto
udajii ziskanych na zvitatech nelze vyloucit nezddouci hormonalni ptisobeni lé¢ivych latek. AvSak obecné
zkuSenosti s uzivanim COC v pribehu téhotenstvi neposkytuji dikazy pro vyskyt nezadoucich ucinkd u
lidi.

Udaje tykajici se uzivani ethinylestradiolu/drospirenonu v t&hotenstvi jsou piili§ omezené, neZ aby bylo
mozno udélat zavery tykajici se negativniho vlivu piipravku Rhonya na téhotenstvi, zdravi plodu nebo
novorozence. V soucasné dobé nejsou k dispozici zadna relevantni epidemiologicka data.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v tvahu pti znovuzahajeni uzivani ptipravku
Rhonya (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni muze byt COC ovlivnéno, protoze se muZe snizovat mnozstvi a menit sloZzeni matefského mléka.
Proto by se pouzivani COC vseobecné nemélo doporucovat, dokud kojici matka své dit€ zcela neodstavi.
Mald mnozstvi kontracepc¢nich steroidl a/nebo jejich metabolitih mohou byt vylucovana do mléka béhem
jejich uzivani. Tato mnoZzstvi mohou mit vliv na dite.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nebyly pozorovany
zadné ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje u uzivatelek COC.

4.8 Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci uCinky objevujici se u uzivatelek COC jsou popsany také v bod¢ 4.4.

Béhem uzivani piipravku Rhonya byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:
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NiZe uvedena tabulka udiva neZidouci reakce podle ti'id organovych systému podle databaze

MedDRA (MedDRA SOCs). Cetnosti jsou uvedeny na zikladé idaji z klinickych studii.

Frekvence nezadoucich ucinku

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systémi >1/100 az <1/10 1/1000 az <1/100 >1/10 000 az | z dostupnych
<1/1000 udaji nelze
urcit
Infekce a infestace Kandido6za
Herpes simplex
Poruchy imunitniho Alergicka reakce Astma Exacerbace
systému ptiznaki
dédicného a
ziskaného
angioedému
Poruchy metabolismu Zvysena chut k jidlu
a vyzZivy
Psychiatrické poruchy | Emocionalni Deprese
labilita Nervozita
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest hlavy Parestezie
systému Zéavraté
Poruchy oka Poruchy vidéni
Poruchy ucha a Hypoakuzie
labyrintu (nedoslychav
ost)
Srdeéni poruchy Extrasystoly
Tachykardie
Cévni poruchy Plicni embolie Zilni
Hypertenze tromboembol
Hypotenze ismus (VTE),
Migréna Arterialni
Varikozni zily tromboembol
ismus (ATE)
Respiracni, hrudni a Faryngitida
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Bolesti bricha Nauzea
poruchy Zvraceni
Gastroenteritis
Prijem
Zacpa
Gastrointestinalni
poruchy
Poruchy kuZe a Akné Angioedém Erythema
podkoZni tkané Alopecie nodosum
Ekzém Erythema
Pruritus multiforme
Vyrazka
Sucha ktize
Seborrhoea
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Kozni poruchy

Poruchy svalové a Bolest krku
kosterni soustavy a Bolest v konCetinach
pojivové tkané Svalové kieCe

Poruchy ledvin a Cystitis
mocovych cest

Poruchy Bolest prsou Néadory prstu
reproduk¢niho ZvétSeni prsu Fibrocysticka
systému a prsu Citlivost prsou onemocnéni prst
Dysmenorea Galaktorea
Metroragie Ovaridlni cysta
Navaly horka
Menstruacni poruchy
Amenorrhoea
Menoragie
Vaginalni kandidoza
Vaginitida

Vytok z genitalii
Vulvovaginalni
poruchy

Suchost pochvy
Bolest panve
Suspektni nalez

z cervikalniho stéru

(Pap)

SniZeni libida
Celkové poruchy a Edémy
reakce v misté Astenie
aplikace Bolest

Nadmeérma zizen
Zvysené poceni

Vysetieni Zvyseni télesné Snizeni télesné
hmotnosti hmotnosti

Jsou pouzity nejvhodnéjsi MedDRA terminy k popisu konkrétnich nezadoucich G¢inkt a jejich symptomu
a souvisejicich podminek.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arteridlnich a zilnich trombotickych a
tromboembolickych ptihod, vcetné¢ infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombézy a plicni embolie a je podrobné&ji popsano v bod¢ 4.4.

Nasledujici zdvazné nezadouci ptihody, které byly popsany u Zen uzivajicich COC, jsou rozvedeny v bod¢
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
e Venodzni tromboembolickd onemocnéni;
Arterialni tromboembolicka onemocnéni;
Hypertenze;
Jaterni tumory;
Vyskyt nebo zhorSeni stavil, pro které spojeni s uzivanim COC neni jednoznac¢né: Crohnova
choroba, ulcerativni kolitida, epilepsie, délozni myomy, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
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herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka
zloutenka;

e Chloasma;

e Akutni ¢i chronické poruchy funkce jater si mohou vynutit pferuSeni pouzivani COC, dokud se
markery jaterni funkce nevrati k normalnim hodnotam.

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

U uzivatelek perordlnich kontraceptiv je lehce zvySena frekvence diagnézy rakoviny prsu. Protoze
rakovina prsu je vzacna u Zen pod 40 let véku, pocet pfipadl navic je maly ve vztahu k celkovému riziku
rakoviny prsu. Kauzalni vztah k COC neni zndm. Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

Interakce
Krvéaceni z priniku a/nebo selhdni antikoncepéni Uc€innosti mize byt zplsobeno interakci jinych
1é¢ivych pripravki (induktory enzym) s peroralnimi kontraceptivy (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

S ptredavkovanim drospirenonem/ethinylestradiolem nejsou dosud Zzadné zkuSenosti. Na zakladé
zkuSenosti s ostatnimi peroralnimi kombinovanymi kontraceptivy by se v tomto pifipadé mohly vyskytnout
tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Antidota nejsou znama, a
proto by lé¢ba méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (ATC): progestageny a estrogeny, fixni kombinace

ATC kéd: GO3AA12

Pearl index pro selhdni metody: 0,11 (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti: 0,60).

Celkovy Pearl Index (selhani metody + selhani pacientky): 0,31 (horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti: 0,91).

Antikoncepcni Uc¢inek ethinylestradiolu/drospirenonu je zaloZen na interakci riznych faktori, kdy se za

vvvvvv

Ptipravek Rhonya je kombinované peroralni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a progestagen
drospirenon. 'V terapeutickych  davkach ma  drospirenon také antiandrogenni a mirné
antimineralokortikoidni vlastnosti. Nema zadnou estrogenni, glukokortikoidni ¢i antiglukokortikoidni
aktivitu. Toto dava drospirenonu farmakologicky profil vyrazné se podobajici pfirozenému hormonu
progesteronu.
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Z klinickych studii vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti ethinylestradiolu/drospirenonu
maji za nasledek jeho mirny antimineralokortikoidni u¢inek

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Drospirenon

Absorpce

Peroraln¢ podany drospirenon je rychle a téméf Uplné¢ absorbovan. Maximalni koncentrace 1é¢ivé latky
vséru - asi 38 ng/ml - je dosazeno piiblizné za 1 - 2 hodiny po jednorazovém podani. Biologicka
dostupnost je 76 - 85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nemé soucasné poziti potravy zadny
vliv.

Distribuce

Po peroralnim podani klesa sérova hladina drospirenonu s kone¢nym polocasem 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 1€Civé latky je pfitomno ve formé volného
steroidu. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovliviiuje vazbu drospirenonu na sérové
proteiny. Primérny distribu¢ni objem drospirenonu je 3,7 + 1,2 l/kg.

Biotransformace

Po perordlnim podéani je drospirenon extenzivné metabolizovan. Hlavnimi metabolity v plazmé jsou
kyselad forma drospirenonu vznikajici otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydrodrospirenon-3-sulfat,
tvofené redukci a naslednou sulfataci. Drospirenon je také predmétem oxidativniho metabolismu
katalyzovaného CYP34. In vitro ma drospirenon schopnost slabé az stfedn€ siln¢ inhibovat enzymy
CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace

Rychlost metabolické clearance drospirenonu v séru 1,5 = 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vyluCovan
v nezménéné forme pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity drospirenonu jsou vylucovany stolici a moci
pti exkrecnim pomeéru 1,2 az 1,4. Polocas vylucovani metabolitii moci a stolici je asi 40 hodin.

Podminky ustaleného stavu

Béhem [écebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno ptiblizn€ po 8 dnech uzivani. Hladiny drospirenonu v séru se akumuluji pfiblizné faktorem 3
v disledku poméru konecného polocasu a davkovaciho intervalu.

Zvl14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
Hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u Zen s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

CLcr, 50-80 ml/min) byly srovnatelné s Zenami, jejichz funkce ledvin byla normalni. U Zen se stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin (Cler 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v primeéru o 37 % vyssi
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ve srovnani s Zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem u Zen s mirnou az stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin byla také dobie tolerovana. Lécba drospirenonem nevykazovala zadny klinicky
vyznamny uc¢inek na koncentrace drasliku v séru.

Porucha funkce jater

U dobrovolnic se stfedné zavaznou poruchou funkce jater byl ve studii hodnotici podani jednotlivé davky
pozorovan 50% pokles peroralni clearance (CL/F) ve srovnani s zenami snormalni funkci jater.
Pozorovany pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic se stfedné zavaznou poruchou funkce jater ve
srovnani se zdravymi se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru u téchto dvou skupin
dobrovolnic. Dokonce ani za pritomnosti diabetes a konkomitantni 1écby spironolaktonem (dvou faktort,
které predisponuji pacienta k hyperkalemii), nebyl pozorovan vzestup drasliku nad hranici rozmezi
normdlnich hodnot. Zavérem lze fici, Ze u pacientek s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B) byl drospirenon dobie tolerovan.

Etnické skupiny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi japonskymi a kavkazskymi zenami.

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podavany ethinylestradiol je absorbovan rychle a Gplné. Nejvyssi plazmové koncentrace okolo
33 pg/ml je dosazeno po jednordzové peroralni ddvce béhem 1 — 2 hodin. Absolutni bioavailabilita, jako
vysledek presystémové konjugace a metabolického efektu prvniho prichodu jatry, je pfiblizné 60 %.
Soucasné poziti stravy snizilo biologickou dostupnost ethinylestradiolu asi u 25 % sledovanych subjekti,
zatimco u ostatnich nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, fdze konceného odbourani je charakterizovana
polocasem pfiblizné 24 hodin. Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin
(priblizné 98,5 %) a indukuje zvySeni sérovych koncentraci SHBG a kortikoidy vaziciho globulinu

(CBQ). Aparentni distribu¢ni objem je piiblizné 5 /kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd vyznamnému metabolismu prvniho prichodu v tenkém stfevé a jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi riznych
hydroxylovanych a methylovanych metabolitt, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo konjugaty
s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je kolem 5 ml/min/kg.

In vitro je ethinylestradiol reversibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2 a pevné vazany inhibitor
CYP3A4/5, CYP2CS8 a CYP2J2.

Eliminace
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Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vyluCovan vnezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a zIuci v poméru 4 : 6. Polo¢as exkrece metaboliti je asi 1 den.

Podminky ustaleného stavu

Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny lécebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem pftiblizn€ od 2,0 do 2,3.

5.3 Priedklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvifat byly G€inky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny
s jejich zndmym farmakologickym plisobenim. Zejména studie reprodukeni toxicity odhalily u zvirat
embryotoxické a fetotoxické ucinky, které jsou povazovany za druhovée specifické. Pti expozici v davkéach
vysSich, nez jaké jsou pfijimany u uZzivatelek ptipravku Rhonya, byly pozorovany ucinky na diferenciaci
pohlavi u plod potkant, ale nikoliv u ploda opic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Predbobtnaly (kukutfi¢ny) skrob
Povidon

Sodna sil kroskarmelosy
Polysorbat 80
Magnesium-stearat

Potah

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Potahované tablety jsou baleny v blistrech z hlinikové vytlacovaci folie a PVC/PVDC folie, které jsou
vloZeny do krabicky.

Velikost baleni:
1x21,2x21,3x21,6x21, 13 x 21 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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