Sp. zn. sukls263300/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Paosonelle 1 mg/2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje estradiolum 1 mg (jako estradiolum hemihydricum 1,03 mg) a
drospirenonum 2 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: 48,52 mg monohydratu laktosy a 0,070 mg sdjového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé az témef bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, o primeéru pfiblizné¢ 6 mm, na jedné strané
vyrazeno ’GD3’, druha strana bez oznaceni.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Hormonalni substitu¢ni 1éc¢ba ptiznaki nedostatku estrogenu u postmenopauzalnich Zen, které jsou
vice nez 1 rok po menopauze.

- Prevence osteoporozy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich zlomenin, které
netoleruji nebo maji kontraindikovanou Ié¢bu jinymi piipravky schvalenymi pro prevenci
osteoporozy (viz také bod 4.4).

ZkuSenosti s 1éCbou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zeny, které neuzivaji hormonalni substituéni terapii (HRT) nebo Zeny, které piejdou z jiného
kontinualniho kombinovaného piipravku, mohou zadit s 1é¢bou kdykoliv. Zeny piechazejici z
cyklického, sekven¢niho kombinovaného rezimu HRT maji zacit s 1écbou nasledujici den po dokonceni
predchoziho rezimu.

Davkovani
Denné se uziva jedna tableta. Kazdy blistr je ur¢en pro 28 dna 1écby.

Zpisob podani

Tablety se musi spolknout celé a zapit tekutinou nezavisle na piijmu stravy. Lécba je kontinualni, coz
znamena, ze se uziva jedno baleni bezprosttedn€ za druhym bez pteruseni. Tablety se maji uzivat kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu.

Pokud pacientka na tabletu zapomene, ma ji uzit co nejdiive. Jestlize uplynulo vice nez 24 hodin, neni
treba uzivat zadné tablety navic. Jestlize se vynecha nékolik tablet, mize dojit k vaginalnimu krvaceni.

Pti 1é¢b€ postmenopauzalnich symptom1 je tfeba pouzit co nejnizsi Géinnou davku.



Pfi zahajeni 1é¢by postmenopauzalnich symptomt a pii jejim pokraCovani je tieba uzivat nejnizsi
ucinnou davku po co nejkratsi dobu (viz rovnéz bod 4.4).

Dalsi informace o pouziti u zvlastnich skupin pacientt

Pediatricka populace
Pripravek Paosonelle neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich.
Starsi pacientky

Nejsou zadné udaje, které by naznacCovaly potiebu upravit davkovani u starSich pacientek. U zen ve
veku 65 let nebo starSich viz bod 4.4.

Porucha funkce jater

U Zen s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater je drospirenon dobfe tolerovan (viz bod 5.2).
Ptipravek Paosonelle je u Zen se zavaznym jaternim onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U Zen s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano lehké zvyseni koncentrace
drospirenonu, které ale neni klinicky relevantni (viz bod 5.2). Piipravek Paosonelle je u Zen se zavaznym
onemocnénim ledvin kontraindikovan (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace
- Nediagnostikované krvaceni z genitalii
- Znamy, v anamnéze uvadény nebo suspektni karcinom prsu
- Znamé nebo suspektni estrogenné podminéné maligni tumory (napi. endometrialni karcinom)
- Nelécena endometridlni hyperplazie
- Predchozi ¢i soucasna vendzni tromboembolie (hluboka zilni trombdza, plicni embolie)

- Aktivni ¢i nedavno prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu)

- Akutni onemocnéni jater nebo anamnéza onemocnéni jater po dobu, dokud testy jaternich funkci
nevykazuji normalni hodnoty

- Znama trombofilni porucha (napf. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod
4.4).

- Tézka insuficience ledvin nebo akutni ledvinové selhani
- Porfyrie
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- Hypersenzitivita na araSidy nebo soju.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pro 1écbu postmenopauzalnich symptomil se HRT ma zahajovat pouze u symptomu, které neptiznive
ovliviiyji kvalitu zivota. Ve vSech pfipadech je nutno provést peclivé zhodnoceni rizik a vyhod, a to
nejméné jednou ro¢n¢ a v HRT se mé pokracovat, pouze pokud piinos pfevazi nad rizikem.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé pired¢asné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k
nizké trovni absolutniho rizika u mladych zen vSak miZe byt pomér pfinosii a rizik u téchto Zen

v

ptiznivejsi nez u starSich zen.



Lékarské vySetreni/sledovani

Pted zahdjenim ¢i obnovenim HRT se musi zjistit Giplna osobni a rodinnd zdravotni anamnéza.
Somatické vySetfeni (véetné vySetfeni panve a prst) se musi fidit informacemi z anamnézy,
kontraindikacemi (viz bod 4.3) a upozornénimi pro pouziti viz bod 4.4). Béhem 1é¢by se doporucuji
pravidelné kontroly, jejichZ Eetnost a povaha se upravi pro kazdou Zenu individualng. Zeny je tieba
upozornit na to, jaké zmény na prsech maji hlasit svému lékafi (viz ‘Karcinom prsu’ nize). Vysetieni
vcetné vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, se musi provadét ve shodé se aktualné
platnymi screeningovymi postupy, piizpisobenymi klinickym potfebam jednotlivych pacientek.

Stavy vyzadujici dohled

Jestlize se jiz diive vyskytl kterykoli z nasledujicich stavli a/nebo se zhorSil béhem téhotenstvi ¢i
predchozi hormonalni 1é¢by, pacientku je tfeba peclivé sledovat. Je nutno vzit v uvahu, Ze se tyto stavy
mohou béhem lécby piipravkem Paosonelle znovu vyskytnout nebo se zhorsit, coz zvIaste plati u:

- Leiomyomt (d¢loznich myomu) nebo endometriozy
- Rizikovych faktorl pro tromboembolickd onemocnéni (viz nizZe)

- Rizikovych faktorti pro vyskyt estrogen-dependentnich tumord, napt. dédi¢nost prvniho stupné u
karcinomu prsu

- Hypertenze

- Onemocnéni jater (napt. adenom jater)

- Diabetes mellitus s postizenim cév ¢i bez n¢;j

- Cholelithiazy

- Migrény nebo (silné) bolesti hlavy

- Systémového lupus erythematodes

- Anamnézy endometrialni hyperplazie (viz dale)
- Epilepsie

- Astmatu

- Otosklerozy

Duvody pro okamzité ukonéeni 1é¢by

Lécbu je nutno prerusit v pripadé zjisténych kontraindikaci a v nasledujicich ptipadech:
- Zloutenka ¢&i zhordeni funkce jater
- Vyznamné zvyseni krevniho tlaku
- Novy vyskyt migrendznich bolesti hlavy

- Téhotenstvi

Endometrialni hyperplazie a karcinom

U Zen s intaktni d€lohou je riziko endometrialni hyperplazie a karcinomu zvySeno v ptipad€, Ze se
estrogeny podavaji samostatné delsi dobu. Hlasené zvySeni rizika vzniku karcinomu endometria u
uzivatelek samotnych estrogent se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinasobku oproti Zenam, které
samotné estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce doby podavani a davce estrogenu (viz bod 4.8).
Po ukonceni 1é¢by muze riziko zlstat zvySeno po dobu minimalng 10 let.



Cyklicky ptidavek progestagenu nejméné po dobu 12 dnli v kazdém mési¢nim/28dennim cyklu nebo
kontinualni kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestagenem u Zen, které neprodélaly hysterektomii,
predchazi zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

Béhem prvnich mésicii 1é€by mutize dochazet k intermenstruacnimu krvaceni a Spinéni. Jestlize se
intermenstruacni krvaceni ¢i Spinéni objevuji po urcité dobé 1écby nebo pretrvavaji i po pferuseni 1écby,
je treba zjistit divod. Takové vySetfeni muze zahrnovat i biopsii endometria, aby se vyloucila
endometrialni malignita.

Karcinom prsu

Celkové tdaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zdvislosti na délce uzivani HRT.

Randomizovand, placebem kontrolovana studie Women’s Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi po pfiblizné 3 (1-4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1éCby zvySené riziko v pribéhu Casu klesé a
doba pottebna k navraceni na vychozi Uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivana déle nez 5 let, riziko muze pietrvavat 10 let i déle.

HRT, zvlasté kombinovana 1écba estrogenem/progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych nalezd,
coz muze neptizniveé ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické diikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirmé zvysSené riziko karcinomu ovarii u
zen, které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen/progestagen. Toto riziko se
projevi beéhem 5 let uzivani a po vysazeni 1éCby se postupné snizuje.

Nékteré jiné studie, véetn¢ studie WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HRT miize byt spojeno s
podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je doprovazena vyssim 1,3-3nasobnym rizikem rozvoje Zilni tromboembolie (VTE), tj. hluboké
zilni trombo6zy nebo plicni embolie. Vyskyt tromboembolickych piihod je pravdépodobnéjsi v prvnim
roce uzivani HRT nez pozdé&ji (viz bod 4.8).

Mezi vSeobecné uznavané rizikové faktory VTE patii uzivani estrogent, vyssi vék, velké operace,
osobni ¢i rodinna anamnéza, t&7ka obezita (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy
lupus erythematodes (SLE) a onkologické onemocnéni. Ohledn€ mozné tlohy varixt pii vzniku VTE
neexistuje jednotny nazor.

Pacientky se znamou trombofilii maji zvySené riziko VTE a HRT muze k tomuto riziku pfispivat. U
téchto pacientek je proto HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

Jako u vSech pacientti po operaci je tfeba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku pooperaéni
VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporuc¢uje se do¢asné HRT vysadit
4 az 6 tydnti pted touto operaci. LéCba se nema obnovit diive, nez bude zena opét pIn¢€ pohybliva.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél tromboézou v
mladém véku, Ize nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
cast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombdzou Clenti



rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny“ defekt (napf. deficience antitrombinu, proteinu S, proteinu C
nebo kombinace defektl), je HRT kontraindikovana.

U Zen, kter¢ jsou jiz chronicky 1éCeny antikoagulacnimi ptipravky, je nutno peclivé zvazit pomeér pfinost
arizik 1écby HRT.

Pokud dojde ke vzniku VTE po zahajeni 1écby, 1ék mé byt vysazen. Pacientky je tfeba poucit, aby se
okamzité spojily se svym lékafem, jestlize si vSimnou piiznakii potencialni tromboembolie (napf.
bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi ¢i dyspnoe).

Onemocnéni véncitych tepen (CAD)

Randomizovana kontrolovana klinickd hodnoceni neposkytla Zadny diikkaz ochrany proti infarktu
myokardu u Zen se stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou lécbu estrogenem a
progestagenem nebo HRT obsahujici samotny estrogen.

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirné
zvysené. Vzhledem k tomu, Ze zakladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je pocet
mimoradnych pfipadi CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen/progestagen u zdravych zen pred
menopauzou velmi nizky, ale s pokro¢ilym vékem se zvysuje.

Ischemicka mozkova pifihoda

Lécba kombinaci estrogen/progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5ndsobnym
zvySenim rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou
uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni riziko mozkové ptihody je zna¢né zavislé
na veku, celkové riziko vzniku mozkové ptihody u zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz
bod 4.8).

Dalsi stavy

Estrogeny mohou vyvoldvat retenci tekutin, a proto je tfeba pacientky s kardidlni nebo renalni
insuficienci peclive sledovat.

Béhem hormonalni substitu¢ni terapie nebo béhem substituce estrogeny je nutné pecliveé sledovat Zeny
s preexistujici hypertriacylglycerolemii, protoze pii 1éCbé estrogeny byly u téchto zen pozorovany
vzacné piipady vyrazného vzestupu plasmatickych triacylglycerolt vedouciho k pankreatitide.

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

Estrogeny zvySuji hladiny tyroxin vézajiciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni hladin celkovych
hormoni Stitné zlazy v cirkulaci na zéklad¢ stanoveni jodu vdzaného na bilkoviny (PBI), hladin T4
(stanoveno chromatograficky ¢i radioimunoanalyzou) nebo hladin T3 (stanoveno radioimunoanalyzou).
Vychytavani T3 pryskyfici je snizené, coz sveéd¢i pro zvysenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4
a T3 nejsou alterovany. Mize dojit k elevaci i dalSich vazajicich proteint v séru, tj. kortikoidy vazajiciho
globulinu (CBG), pohlavni hormony vazajiciho globulinu (SHBG), coz vede ke zvysSeni hladin
kortikosteroidii a pohlavnich steroidnich hormonti v cirkulaci. Koncentrace volnych a biologicky
aktivnich hormond se neméni. Jiné plasmatické bilkoviny mohou byt zvySeny
(angiotenzinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji uréité udaje o zvySeném riziku
pravdépodobné demence u Zen, které¢ zacinaji uzivat kontinudlni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vys$sim nez 65 let.

Progestinova slozka pripravku Paosonelle je antagonistou aldosteronu se slabymi kalium Setficimi
vlastnostmi. Ve vétsing piipadi se neocekava zadny vzestup hladin kalia v séru. V klinické studii vSak
u nekterych pacientek s lehkou ¢i stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin pfi konkomitantnim podavani
kalium Setficich 1é¢ivych ptipravki (jako jsou ACE inhibitory, antagonisté receptorti pro angiotenzin II
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nebo nesteroidni antirevmatika), sérové koncentrace drasliku Iehce, nikoliv vSak signifikantné vzrostly
behem podavani drospirenonu. Proto se béhem prvniho mésice 1é€by doporucuji u pacientek s poruchou

ey e

hranici referenéniho rozmezi, obzvlasté za soucasného uzivani kalium Setficich 1é¢iv. Viz také bod 4.5.

U Zen se zvySenym krevnim tlakem muze pii [é€bé ptipravkem Paosonelle dojit k jeho sniZeni z dGivodu
antagonistické aldosteronové aktivity drospirenonu (viz bod 5.1). Pfipravek Paosonelle nema byt
pouzivan k 16¢bé hypertenze. Zeny, které maji hypertenzi, musi byt 1é¢eny dle doporuéenych postupti
pro 1écbu hypertenze.

Ptilezitostné se miize objevit chloasma, a to zvlast€¢ u zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny,
které jsou nachylné ke vzniku chloasma, se maji béhem uzivani HRT vyvarovat expozice slune¢nimu ¢i
ultrafialovému zafeni.

Zvyseni hladin ALT

V prabéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) [éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné castéjsi zvySeni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji lécivé pfipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo
také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u zen
uzivajicich piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uzivajici 1é¢ivé pripravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin ALT
obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu zen
uzivajicich jiné typy estrogenti je nutnd opatrnost pii sou¢asném podéavani s kombinovanou lécbou
lécivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez n¢j a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 48,52 mg laktosy v jedné tableté. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

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

Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt prostudovany preskrip¢ni informace soucasne
uzivanych 1éCivych ptipravki.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné casté&j$i zvySeni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé pfipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonélni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
1écivé pripravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni
hladin ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly zZadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu
Zen uzivajicich jiné typy estrogend je nutna opatrnost pfi soucasném podavani s kombinovanou lé¢bou
lé¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Pusobeni jinych 1é¢ivych pfipravku na pripravek Paosonelle

Latky zvysujici clearance pohlavnich hormonii (snizuji ucinnost indukct enzymii)
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Metabolismus estrogenti (a progestagentl) mize byt zvySen souasnym podavanim latek, o nichz je
znamo, ze indukuji aktivitu enzymul metabolizujicich Iéky, a to zvlasté enzymy cytochromu P450, jako
jsou antikonvulziva (napi. barbituraty, fenytoin, primidon, karbamazepin) a antiinfektiva (napf.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a mozna také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat. Ackoli je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir piisobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné
indukujici vlastnosti, pokud jsou pouZzivany soubézné se steroidnimi hormony. Bylinné piipravky
obsahujici tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogent a
progestagend.

Klinicky mtize zvySeny metabolismus estrogent a progestagent vést ke snizenému t¢inku a zméndm v
profilu délozniho krvaceni.

Indukce enzymt mlze byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymu je
obvykle pozorovana beéhem nékolika tydnt. Po preruSeni 1é€by mize indukce enzymu pietrvavat po
dobu okolo 4 tydnd.

Latky s riiznym ucinkem na clearance pohlavnich hormonii:

Pfi soucasném podavani spolecné s pohlavnimi hormony mohou mnohé kombinace inhibitord HIV
protedzy a nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptdzy, v€etné kombinaci s inhibitory HCV,
snizovat nebo zvySovat plasmatickou koncentraci estrogenu nebo progestinii. Uinek t&chto zmén mize
byt v nékterych ptipadech klinicky vyznamny.

Proto maji byt prostudovany preskripcni informace o ptipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly
identifikovany mozné interakce, a piisluSna doporuceni.

Latky snizujici clearance pohlavnich hormonii (inhibitory enzymii)

Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napft. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napf. klarithromycin, erythromycin), diltiazem a
grapefruitova stava mohou zvysit plasmatickou koncentraci progestinu, estrogenu nebo obou. Ve studii
s opakovanymi davkami kombinace drospirenon (3 mg denné¢)/estradiol (1,5 mg denné) soubézné
podavani silného CYP3A4 inhibitoru ketokonazolu po dobu 10 dni zvysilo AUC o24n) drospirenonu
2,3krat (90% CI: 2,08, 2,54). Pro estradiol nebyly pozorovany zadné zmény, i kdyz AUC o-24n) jeho méné
silného metabolitu estronu se zvysilo 1,39krat (90% CI: 1,27, 1,52).

Ucdinek pfipravku Paosonelle na jiné 1é¢ivé piipravky

In vitro je drospirenon schopny slabé az stfedné inhibovat enzymy CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 a
CYP3A4 cytochromu P450.

Na zaklad¢ studii interakci in vivo u dobrovolnic uzivajicich omeprazol, simvastatin nebo midazolam
jako markerovy substrat, jsou nepravdépodobné klinicky vyznamné interakce drospirenonu v davce 3
mg s ostatnimi 1é¢ivy, které jsou metabolizovany prostfednictvim cytochromu P450.

Neni pravdépodobné, ze by kombinace uzivani piipravku Paosonelle a nesteroidnich antirevmatik
(NSAID) nebo ACE inhibitorti/antagonistti receptoru pro angiotensin Il zvySovala koncentraci drasliku
v séru. Soucasné uzivani v§ech téchto tii typt 1éCiv mize zplsobit mirné zvySeni sérového drasliku, vice
vyjadiené u Zen s diabetem.

Zeny s hypertenzi uZivajici p¥ipravek Paosonelle spolu s antihypertenzivy mohou zaznamenat dalsi
snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Pfi soucasném uzivani hormondalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny byl prokazan vyznamny
pokles plazmatickych hladin lamotriginu zpGsobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To miiZe snizit
kontrolu epileptickych zachvatii. Ackoli potencidlni interakce mezi hormonalni substitucni terapii a
lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, ze existuje podobna interakce, ktera muze vést ke
snizeni kontroly epileptickych zachvatli u Zen uzivajicich oba 1é¢ivé pripravky soucasné.



Jiné formy interakce

Laboratorni vysetreni

Uzivani pohlavnich steroidi miize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametrti jaternich, thyreoiddlnich, adrendlnich a rendlnich funkci, plasmatickych
hladin proteinti (vazebnych) napt. globulinu vazajiciho pohlavni hormony a lipid/lipoproteinové frakce,
parametrt sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zlstavaji v rozmezi
normalnich laboratornich referen¢nich hodnot. Drospirenon zptsobuje zvySeni plasmatické aktivity
reninu a plasmatického aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Pripravek Paosonelle neni béhem téhotenstvi indikovan. Jestlize dojde béhem uzivani ptipravku
Paosonelle k otéhotnéni, 1écbu je nutno okamzité prerusit. Pro drospirenon neexistuji zadné klinické
udaje o expozici v t€hotenstvi. Studie na zvifatech prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Do soucasné doby vysledky vétSiny epidemiologickych
studii, relevantni pro neumyslnou expozici plodu kombinacim estrogenli s jinymi progestageny
neprokazaly teratogenni ¢i fetotoxicky uc€inek.

Kojeni
Ptipravek Paosonelle neni v obdobi kojeni indikovan.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Paosonelle nemd zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Naésledujici tabulka uvadi nezddouci ucinky podle klasifikace dle organovych systémii (MedDRA
SOCs). Frekvence jsou zaloZeny na dajich z klinickych studii. Nezadouci u€inky byly zaznamenany v

sedmi studiich faze III (n = 2424 Zen) a jejich souvislost s uzivanim estradiolu a drospirenonu (E2 1 mg
/DRSP 0,5; 1; 2 nebo 3 mg) byla hodnocena alespon jako mozna.

Nejcastéji zaznamenané nezadouci G¢inky byly bolest prsi (>10 %) a béhem nckolika prvnich mésicl
1é¢by krvaceni a $pinéni (>10 %). Nepravidelnosti v krvaceni obvykle ustupuji béhem pokracujici 1é¢by
(viz bod 5.1). Frekvence krvaceni se snizuje s délkou 1é¢by.

Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné
systému (& 1/100 a% < 1/10) (> 1/1000 az < 1/100) | < 1/1000
Poruchy krve a anemie
lymfatického systému
Poruchy metabolismu zvySeni nebo snizeni
a vyzivy télesné hmotnosti,
anorexie,
zvySena chut k jidlu,
hyperlipidemie
Psychiatrické poruchy | deprese, poruchy spanku,
emocni labilita, uzkost,
nervozita snizeni libida
Poruchy nervového Bolest hlavy parestezie, vertigo
systému




porucha koncentrace,
nestabilita

Poruchy oka

oc¢ni poruchy,
poruchy zraku

Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Srde¢ni poruchy palpitace
Cévni poruchy embolie,
vendzni trombdza,
hypertenze,
migréna,
tromboflebitida,
varikozni Zily
Respiracni, hrudni a dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni bolest biicha, gastrointestinalni
poruchy nauzea, poruchy,
zvétseni biicha prajem,
zécpa,
zvraceni,
sucho v ustech,
flatulence,
poruchy chuti
Poruchy jater a abnormalni hodnoty cholelitiaza
zlucovych cest jaternich funkci
Poruchy kiize a kozni poruchy,
podkozni tkané akné,
alopecie,
pruritus,
vyrazka,
hirsutismus,
poruchy vlast
Poruchy pohybového bolest v koncetinach, | myalgie
systému a pojivové bolest zad,
tkané artralgie,
svalové kiece
Poruchy ledvin a poruchy mocovych
mocovych cest cest,
infekce mocovych cest
Poruchy benigni novotvary karcinom prsu, salpingitis,
reprodukcéniho prst, endometrialni galaktorea
systému a prsu zvétseni prsi, hyperplazie,

zvétseni déloznich
myomtl,

benigni novotvary
dé€lozniho hrdla,
menstruacni poruchy,
vaginalni vytok

benigni novotvary
délohy,
fibrocystoza prsu,
poruchy dé€lohy,
ovarialni poruchy,
poruchy délozniho
hrdla,

panevni bolest,
vulvovaginalni
poruchy,
vaginalni kandidoza,
vaginitida,




suchost vaginy

Celkové poruchy a astenie, generalizovany edém, | zimnice
reakce v miste lokalizovany edém bolest na hrudi,
aplikace malatnost,

zvysené poceni
Pro vycet urcitych reakci, jejich synonym a ptidruzenych stavli jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle
databaze MedDRA.

Dalsi informace tykajici se zvlaStnich skupin pacientek

Naésledujici nezddouci ucinky, jejichZ souvislost s uzivanim estradiolu/drospirenonu byla zkousejicim
klasifikovéana alespoii jako mozna, byly zaznamenéany ve dvou studiich u Zen s hypertenzi.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperkalemie

Srde¢ni poruchy

Srdecni selhani, flutter sini, prodlouzeny QT interval, kardiomegalie

VysSetfeni
Zvyseny aldosteron v krvi.

Naésledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny v souvislosti s piipravky HRT: erythema nodosum, erythema
multiforme, chloasma a hemoragicka dermatitida.

Riziko karcinomu prsu

U Zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem po dobu delsi nez 5 let bylo hlaseno
az dvojnasobné riziko diagndzy karcinomu prsu. Zvyseni rizika u Zen l1éCenych samotnym estrogenem
je niz§i nez riziko pozorované u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen. Stupen rizika
zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

Déle jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétSiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejveétsi metaanalyzy prospektivnich
epidemiologickych studii.

Nejveétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pii | Incidence na 1000 Zen, které | Pomér rizik Dalsi pripady na 1000 Zen,
zahijeni | HRT nikdy neuzivaly, které uzivaly HRT po pétiletém
HRT v pétiletém obdobi (50-54 obdobi

(roky) | !¢V

HRT obsahujici samotny estrogen

50 13,3 1,2 2,7

Kombinace estrogen-progestagen

50 13,3 1,6 8,0
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2 Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodatecnych ptipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZzivani u Zen s BMI 27
(kg/m?)

Vék pri Incidence na 1000 Zen, Pomér rizik Dalsi piipady na 1000 Zen,
zahajeni | které HRT nikdy které uzivaly HRT po
HRT neuZivaly, v desetiletém desetiletém obdobi
1 - %
(roky) obdobi (50-59 let)
HRT obsahujici samotny estrogen
50 26,6 1,3 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8

* Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodatecnych piipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Americka studie WHI — dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uZzivani

Vékové Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000 Zen,
rozmezi skupiné uzivajici placebo | 95%CI které uzivaly HRT v pétiletém
(roky) po dobu 5 let obdobi (95%CI)

Samotné estrogeny (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*

Estrogen + progestogen (CEE+MPA) ®
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

 Studie WHI u Zen bez délohy, u nichZ se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu.

b Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pied vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné
zvyseni rizika v prabéhu prvnich 5 let 1éCby, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u zen, které HRT
neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je ptiblizné 5 na kazdych 1000 zen s délohou, které nepouzivaji HRT. U
zen s délohou se pouzivani HRT obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvySuje riziko
karcinomu endometria (viz bod 4.4). V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na davce
estrogenu se zvySeni rizika v epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich ptipadta
diagnostikovanych na kazdych 1000 Zen ve véku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1é¢by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu Ize
zvySeni tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvencni ¢i kontinudlni) HRT ve studii
MWS nezvysilo toto riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).
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Riziko karcinomu ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen/progestagen je spojovano s mirng
zvysenym rizikem diagndzy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvySené
riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). U Zen
ve véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada piiblizn¢ 1 piipad navic na 2 000 pacientek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom
ovarii piiblizn€ u 2 zen z 2 000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3-3ndsobné zvySenym relativnim rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. trombozy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobnéjsi v
prvnim roce uzivani hormonalni 1é€by (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v tabulce:

Studie WHI — Dodate¢né riziko VTE pfi pétiletém uZivani

Vékové rozmezi | Incidence na 1000 Zen Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000
K ve skupiné uZzivajici 95%CI Zen, které uzivaly HRT
(roky) placebo po dobu 5 let

Samotny peroralni estrogen *

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

Peroralni kombinace estrogen/progestagen

50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

“Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srde¢ni (CAD)

Riziko ischemické choroby srde¢ni u Zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici kombinaci
estrogen/progestagen se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové prihody

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen/progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym
zvysenim relativniho rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové ptihody
se béhem 1écby HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezavisi na vé€ku ani na délce uzivani, ale protoZe vstupni riziko do zna¢né miry na
veéku zavisi, bude se celkové riziko mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT s piibyvajicim vékem
zvysovat, viz bod 4.4.
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Studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické mozkové prihody ? p¥i pétiletém uzivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a 95% Cl | Dalsi pFipady na
skupiné uZivajici placebo 1000 Zen, které
(roky) po dobu 5 let uzivaly HRT po
dobu 5 let
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

2 Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

Dalsi nezadouci uéinky, které byly hldSeny v souvislosti s 1éEbou estrogenem/progestagenem

- Onemocnéni zlu¢niku

- Poruchy kize a podkozni tkané: chloasma, multiformni erytém, nododzni erytém, vaskularni
purpura.

- Pravdépodobnost demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich dobrovolnici muzského pohlavi dobte snaseli davky az do 100 mg drospirenonu.
Na zaklad¢ vSeobecnych zkuSenosti s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy se mohou
pravdépodobné vyskytnout piiznaky jako nauzea a zvraceni a - u mladych divek a nekterych zen -
vagindlni krvaceni. Specifickd antidota nejsou zndma, a proto 1é¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, progestageny a
estrogeny, fixni kombinace.

ATC kod GO3FA17

Estradiol

Paosonelle obsahuje synteticky 17-beta-estradiol, ktery je chemicky a biologicky identicky s
endogennim humannim estradiolem. Nahrazuje ztratu produkce estrogenu u menopauzalnich Zen a
zmirnuje menopauzalni symptomy. Estrogeny brani ztraté kostni hmoty po menopauze ¢i ovariektomii.

Drospirenon
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Drospirenon je synteticky progestagen.

Protoze estrogeny podporuji riist endometria, neoponované estrogeny zvysuji riziko endometrialni
hyperplazie a karcinomu. Ptidavek progestagenu snizuje, av§ak neodstranuje, riziko endometrialni
hyperplazie vyvolané estrogenem u zen, u nichz nebyla provedena hysterektomie.

Drospirenon vykazuje aktivitu antagonisty aldosteronu. Proto 1ze pozorovat zvySenou exkreci sodiku a
vody a sniZzenou exkreci kalia.

Ve studiich na zvifatech nemél drospirenon zadnou estrogenni, glukokortikoidni ¢i antiglukokortikoidni
aktivitu.

Informace z klinickych studii

Uleva od symptomii nedostatku estrogenii a schéma krviceni

Ulevy od menopauzalnich symptomi bylo dosazeno béhem nékolika prvnich tydnii 16¢by. Amenorea
byla pozorovana u 73 % zen v prub&hu 10 az 12 mésici 1écby. Intermenstruacni krvaceni a/nebo Spinéni
se objevilo u 59 % Zen béhem prvnich tff mésich 1écby a u 27 % béhem 10 az 12 mésich 1écby.

Prevence osteoporozy

Deficience estrogenu v menopauze je spojena se zvySenim kostniho obratu a poklesem kostni hmoty.
Ucinek estrogenu na kostni denzitu je zavisly na davce. Zda se, Ze ochrana je efektivni po dobu
pokracovani 1é¢by. Po preruseni HRT je mira ztraty kostni hmoty podobna jako u nelécenych Zen.

Dtkaz ze studie WHI a meta-analyzy studii ukazuje, ze souc¢asné pouzivani HRT, samotnd HRT ¢i v
kombinaci s progestagenem - podavand pfevazné zdravym Zendm - snizuje riziko zlomeniny kycle,
obratll a dalSich osteoporotickych zlomenin. HRT mize rovné€Z zabranit vzniku fraktur u Zen s nizkou
kostni hustotou a/nebo existujici osteopordzou, ale dikazy o tom jsou omezené.

Po 2 letech 1écby estradiolem/drospirenonem bylo dosazeno zvyseni kostni denzity kycle (BMD)
3,96 +/- 3,15 % (pramér +/- SD) u pacientek s osteopenii a 2,78 +/- 1,89 % (pramér +/- SD) u pacientek
bez osteopenie. Procento Zen, u nichz se BMD zachovala ¢i zvysila v oblasti kycli béhem 1é¢by, bylo
94,4 % u pacientek s osteopenii a 96,4 % u pacientek bez osteopenie.

Ptipravek s obsahem estradiolu/drospirenonu ma rovnéz vliv na BMD lumbaélni patete. Po 2 letech bylo
dosazeno zvyseni 5,61 +/-3,34 % (pramér +/- SD) u pacientek s osteopenii a 4,92 +/-3,02 % (pramér +/-
SD) u pacientek bez osteopenie. Procento Zen s osteopenii, u nichz se BMD zachovala ¢i zvysila v
lumbaélni oblasti béhem 1écby, bylo 100 % u pacientek s osteopenii, zatimco toto procento dosahlo 96,4
% u pacientek bez osteopenie.

Antimineralokortikoidni aktivita

DRSP ma vlastnosti antagonisty aldosteronu, coz mize mit za nasledek pokles krevniho tlaku u Zen s
hypertenzi. V dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii postmenopauzalni pacientky s
hypertenzi, 1éCené kombinaci estradiolu/drospirenonu po dobu 8 tydnt (n=123), zaznamenaly
signifikantni sniZeni systolickych/diastolickych hodnot krevniho tlaku (pfi zméteni tlaku v ordinaci
pomoci manzety hodnoty -12 /-9 mm Hg oproti zakladnimu tlaku, oproti placebu -3 /-4 mm Hg, pti 24
hodinovém ambulantnim méfeni -5 /-3 mm Hg oproti zakladnimu tlaku a -3 /-2 mm Hg oproti placebu).

Piipravek Paosonelle nema byt pouZivan k 16¢bé hypertenze. Zeny, které maji hypertenzi, musi byt
1é¢eny dle doporucenych postupti pro 1é¢bu hypertenze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Drospirenon

Absorpce

Po peroralnim podani se drospirenon rychle a uplné vstiebava. Pii jednorazovém podani se dosahuje
nejvyssich hladin v séru pfiblizné 21,9 ng/ml asi za 1 hodinu po poziti. Pfi opakovaném podani se
dosahuje maximalni koncentrace v ustaleném stavu pfiblizné¢ 35,9 ng/ml asi za 10 dni po poziti.
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Absolutni biologickd dostupnost je v rozmezi 76 az 85 %. Konkomitantni poziti stravy nema na
biologickou dostupnost zadny vliv.

Distribuce

Po peroralnim podani klesaji koncentrace drospirenonu ve dvou fazich, které jsou charakterizovany
pramérnym polo¢asem ptiblizn€ 35 az 39 hodin. Drospirenon se vaZe na albumin v séru a nevaze se na
pohlavni hormony vazajici globulin (SHBG) ani na kortikoidy vazajici globulin (CGB). Jako volny
steroid je pfitomno pouze 3 az 5 % celkovych koncentraci latky v séru. Primérny zdanlivy distribu¢ni
objem drospirenonu je 3,7 az 4,2 l/kg.

Biotransformace

Po peroralnim podani je drospirenon extenzivné metabolizovan. Hlavnimi metabolity v plasmé jsou
kysela forma drospirenonu vznikajici otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat
tvofeny redukci a naslednou sulfataci. Oba hlavni metabolity jsou farmakologicky inaktivni.
Drospirenon také podléha oxida¢nimu metabolismu katalyzovanému cytochromem CYP34A.

Eliminace

Rychlost metabolického odbouravani drospirenonu v séru je 1,2 az 1,5 ml/min/kg pii 25% variabilité
mezi subjekty. Drospirenon je vylucovan pouze ve stopovych mnozstvich v nezménéné forme.
Metabolity drospirenonu jsou vylucovany stolici a moci pii exkrecnim poméru 1,2 az 1,4. Polocas
exkrece metabolitu moci a stolici je ptiblizné 40 hodin.

Podminky ustaleného stavu a linearita

Pii dennim peroralnim podavani pfipravku s obsahem estradiolu/drospirenonu dosahuji koncentrace
drospirenonu ustaleného stavu asi za 10 dni. Koncentrace drospirenonu v séru se kumulovaly pfiblizné
v koeficientu 2 az 3 v disledku poméru polocasu a intervalu davkovani. V ustadleném stavu se primérné
koncentrace drospirenonu v séru pohybuji v rozmezi 14 az 36 ng/ml po podani pfipravku s obsahem
estradiolu/drospirenonu. Farmakokinetika drospirenonu je davkové proporcionalni v rozsahu davky 1
az 4 mg.

Estradiol

Absorpce

Po peroralnim podani se estradiol rychle a uplné vstfebava. Béhem absorpce a prvniho pruchodu jatry
prochazi estradiol extenzivnim metabolismem, ¢imz se snizuje absolutni biologicka dostupnost
estrogenu po peroralnim podani asi na 5 % davky. Pfi jednorazovém peroralnim podani se dosahuje
maximalni koncentrace pfiblizné 22 pg/ml asi za 6 az 8 hodin. Poziti stravy nema na dostupnost
estradiolu zadny vliv v porovnani s podanim léciva pfi prazdném zaludku.

Distribuce

Po peroralnim podani pfipravku s obsahem estradiolu/drospirenonu byly v intervalu podani 24 hodin
pozorovany pouze postupné menici se koncentrace estradiolu v séru. Kvuli velkému cirkulujicimu
mnozstvi estrogen sulfat a glukuronidl na strané jedné a enterohepatické recirkulaci na strané druhé
predstavuje konecny polocas estradiolu slozeny parametr, ktery zavisi na vsech téchto procesech a
pohybuje se v rozsahu 13 az 20 hodin po peroralnim podani.

Estradiol je vazan nespecificky na sérovy albumin a specificky na SHBG. Jako volny steroid je pfitomno
pouze asi 1 az 2 % cirkulujiciho estradiolu, 40 az 45 % se vaze na SHBG. Primérny zdanlivy distribu¢ni
objem estradiolu po jednorazovém intravenoznim podani je pfiblizné 1 /kg.

Biotransformace

Estradiol se rychle metabolizuje a kromé estronu a estron sulfatu vznika velky pocet dalSich metaboliti
a konjugati. Estron a estriol jsou znamy jako farmakologicky aktivni metabolity estradiolu, pfi¢emz se
v plasmé v relevantnich koncentracich vyskytuje pouze estron. Estron dosahuje v séru ptiblizné
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Sestinasobné vys§sich hladin nez estradiol. Sérové koncentrace konjugatti estronu jsou piiblizn¢ 26krat
vy$si nez odpovidajici koncentrace volnych estront.

Eliminace

Zjistilo se, ze metabolicka clearance je ptiblizné 30 ml/min/kg. Metabolity estradiolu jsou vylucovany
moci a zluci s polocasem pfiblizn¢ 1 den.

Podminky ustaleného stavu a linearita

Pii dennim peroralnim podavani pfipravku s obsahem estradiolu/drospirenonu dosahuji koncentrace
estradiolu ustaleného stavu asi za 5 dni. Koncentrace estradiolu v séru se kumuluji pfiblizné
dvojnésobné. Peroralné podavany estradiol indukuje tvorbu SHBG, ktery ovliviiuje distribuci ve vztahu
k sérovym proteinlim, coz zptisobuje zvyseni SHBG vazané frakce a snizeni albumin vazané a nevazané
frakce, coz je znadmkou nelinedrni farmakokinetiky estradiolu po poziti pfipravku s obsahem
estradiolu/drospirenonu. V intervalu ddvkovani 24 hodin se primérné hladiny v séru v ustaleném stavu
pohybuji v rozmezi 20 az 43 pg/ml po podani piipravku s obsahem estradiolu/drospirenonu.
Farmakokinetika estradiolu je ddvkove proporcionalni u davek 1 a 2 mg.

Zvlastni skupiny pacientek

Porucha funkce jater

Farmakokinetika jediné peroralni ddvky 3 mg DRSP v kombinaci s 1 mg estradiolu (E2) byla
vyhodnocena u 10 pacientek se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) a u deseti zdravych
subjektli Zenského pohlavi se shodnym vékem, télesnou hmotnosti a s koufenim v anamnéze. Profily
pramérné koncentrace DRSP v séru v cCase byly srovnatelné u obou skupin Zen béhem
absorpcni/distribu¢ni faze s podobnymi hodnotami Cpax @ tmax, €0Z naznacuje, ze mira absorpce nebyla
ovlivnéna poruchou funkce jater. Primérny kone¢ny polocas byl pfiblizné 1,8krat vyssi u dobrovolnic
se stfedné tézkou poruchou funkce jater a byl zaznamenan ptiblizné 50% pokles zdanlivé peroralni
clearance (CL/f) ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Porucha funkce ledvin

Vliv renalni insuficience na farmakokinetiku DRSP (3 mg denné po dobu 14 dnd) byl zkouman u
subjektt Zenského pohlavi s normalni funkei ledvin a s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin.
V ustaleném stavu lécby DRSP byly hladiny DRSP v séru ve skupiné s lehkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu CLcr 50-80 ml/min) srovnatelné s hladinami ve skupiné s normalni funkci ledvin
(CLcr > 80 ml/min). Hladiny DRSP v séru byly ve skuping se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu CLcr 30-50 ml/min) primémé o 37 % vyssi nez hladiny ve skupiné s normalni
funkeci ledvin. Linearni regresni analyza hodnot DRSP AUC .24 hodiny Ve vztahu ke clearanci kreatininu
ukazala zvySeni o 3,5 % pfi sniZeni clearance kreatininu o 10 ml/min. Neocekava se, zZe by toto mirné
zvyseni bylo klinicky vyznamné.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zviratech s estradiolem a drospirenonem prokazaly oekavané estrogenni a gestagenni ucinky.
Neexistuji zadné predklinické udaje relevantni pro predepisujiciho 1€kare, které jiz nebyly zaclenény do
jinych ¢asti tohoto souhrnu udajii o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Potahova vrstva:

Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E 171)
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Makrogol 3350
Mastek
Séjovy lecithin

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Kukufti¢ny skrob
Ptedbobtnaly kukufi¢ny skrob
Povidon 25
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1x28, 3x28 potahovanych tablet v prihledném PVC/PVDC//Al blistru v papirové krabicce s ptibalovou
informaci, v kazdé krabicce ptilozené pouzdro (etue) pro uchovavani.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
56/420/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 11. 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU
21.12.2023
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