sp.zn. sukls3204/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Daylette 3 mg/0,02 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
24 bilych az téméeft bilych (aktivnich) potahovanych tablet:

Jedna potahovana tableta obsahuje drospirenonum 3 mg a ethinylestradiolum 0,02 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 48,53 mg monohydratu
laktosy a 0,070 mg sojového lecithinu.

4 zelené placebo (neaktivni) potahované tablety:
Tablety neobsahuji 1é¢ivé latky.

Pomocné latky se zndmym tcinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 37,26 mg laktosy a 0,003 mg
hlinitého laku oranzové Zluti (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Aktivni tableta je bila az témér bila, kulata, bikonvexni potahovana tableta, primér 6 mm. Na jedné
strané vyrazeno “G73”, na druhé stran¢ hladka.

Placebo tableta je zelena, kulata, bikonvexni potahovana tableta, primér 6 mm, ob¢ strany hladkeé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Peroralni kontracepce.

Rozhodnuti ptedepsat pripravek Daylette by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Daylette v porovnani s dal$imi pfipravky kombinované hormonalni kontracepce
(CHC) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Zptsob podéani
Peroralni podani

Déavkovani

Jak uZivat pripravek Daylette
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Tablety se musi uzivat kazdy den piiblizn¢ ve stejnou dobu v poradi vyznaceném na blistru, podle
potieby se zapijeji tekutinou. Uzivani tablet je kontinualni. UZiva se jedna tableta denné po dobu 28 po
sobé nasledujicich dni. UZivani z nového blistru se zacind dalsi den po uziti posledni tablety z
ptedchoziho blistru. Krvéceni z vysazeni zacina obvykle 2.- 3. den uZzivani zelenych placebo tablet
(posledni fada) a nemusi byt ukonceno v dob€ zahdjeni uzivani z dalsiho blistru.

Jak zahajit uzZivani pfipravku Daylette
o Nepredchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)

Uzivani tablet se zahaji 1. den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruacniho krvaceni).

e  Prechod z kombinovaného hormondalniho kontraceptiva (kombinované peroralni kontraceptivum
(COC), vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Daylette nejlépe nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) jejiho piedchoziho COC, ale nejpozdéji v den nasledujici po
obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo intervalu s uzivanim placebo tablet pfedchozi COC. V
ptipadé pouziti vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zena zahéjit uzivani ptipravku
Daylette nejlépe v den jejich odstranéni, ale nejpozd€ji v dobé, kdy by mélo dojit k jejich dalsi
aplikaci/zavedeni.

e Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestin (pilulka s progestinem, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolfiujiciho progestin (IUS)

Zena miize byt pievedena z pilulky s progestinem kdykoli (z implantatu nebo z IUS v den jejich vyjmuti;
z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto piipadech je tfeba
doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dni uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

e Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena muze zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotfebuje dalsi kontracepéni opatieni.

o Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporu¢it, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zah4ji uzivani pozd¢ji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dni. Pokud vSak jiz predtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pred
skuteénym zahajenim uzivani COC vyloucit téhotenstvi nebo musi zena vyckat na prvni menstruacni
krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pii vynechani tablet

Vynechani placebovych tablet (zelenych tablet) z posledni (4.) fadky blistru neni tieba vénovat zvlastni
pozornost. Je vSak tieba je zlikvidovat, aby nedoslo k neimyslnému prodlouzeni placebové faze.
Nasledujici pokyn plati pouze pro vynechané aktivni tablety:

Pokud se uziti tablety opozdi o méné& nez 24 hodin, neni kontracepéni ochrana snizena. Zena musi uzit
tabletu okamzité, jakmile si vzpomene a dalsi tablety pak uzije v obvyklou dobu.
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Pokud se Zena s uzitim tablety opozdi o vice neZ 24 hodin, kontracepéni ochrana miize byt sniZena.
Dalsi opatieni se pak mohou tidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

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

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tieba 7 dni
nepierusené¢ho uzivani tablet.

V souladu s té€mito pravidly lze v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
e 1.-7.den

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasn¢. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba pouzivat
v nésledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba zvazit moznost ot&hotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k placebové fazi, tim vétsi je riziko ot€hotnéni.

e 8. -14.den

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala
tablety pravidelné po dobu 7 dni ptfed prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepcni opatieni nejsou
nutnd. Vynechala-li vSak zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni kontracepcni opatieni
po dobu 7 dni.

e 15.-24.den

Vzhledem k nadchazejici placebové fazi je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti kontracepce.
Presto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-li se
uzivatelka tidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupl, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracepcni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dni ptedchéazejicich vynechani prvni tablety
uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou
moznosti a pouzit navic dalsi kontracepcni opatieni po dobu 7 dni.

1. Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu, dokud
nevyuziva aktivni tablety. 4 zelené placebové tablety z posledni fadky je nutno vyfadit. Uzivani
z nésledujiciho blistru pak zahdji okamzité po vyuzivani predchoziho. Krvaceniz vysazeni
se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani aktivnich tablet z druhého blistru, ale béhem uzivani
tablet mtze dojit ke $pinéni nebo krvaceni z pruniku.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Poté by méla

uzivat zelené placebo tablety z posledni fadky po dobu 4 dni — v¢etné dni, kdy byly tablety
vynechany, a poté za¢ne uzivat dalsi blistr.

Pokud zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v dob¢é uzivani placebo
tablet, je tfeba zvazit moznost t€hotenstvi.

Postup v pripadé gastrointestinalnich poruch

k uplnému vstiebani a je tfeba pouzit dalsi kontracepcni opatieni.

Dojde-li do 3-4 hodin po uziti aktivni tablety ke zvraceni, je tfeba co nejdiive uzit novou (nahradni)
tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit do 24 hodin od obvyklé doby uzivani. Pokud uplynulo
vice nez 24 hodin, 1ze aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny v bod¢ 4.2 ,,Postup pii vynechani
tablet™. Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uZzivani tablet, musi uZzit zvlastni tabletu(y)z jiného
blistru.
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Jak oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokra¢ovat v uzivani tablet z dalsiho blistru pfipravku Daylette
bez uzivani placebo tablet ze soucasného blistru. Tak lze pokracovat podle prani az do vyuZzivani
aktivnich tablet z druhého blistru. Béhem této doby mtize Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo
Spinéni. Po uZiti placebo tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Daylette.

Pteje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporugit, aby zkrétila nastavajici fazi placebo tablet o tolik dni, o kolik si pieje. Cim
kratsi bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale ze bude dochazet béhem
uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC) nelze uZzivat, je-li u pacientky diagnostikovan nektery
z dale uvedenych stavil. Pokud se néktery z téchto stavli objevi poprvé v pritbéhu uzivani CHC, uzivani
ptipravku je tfeba okamzité ukoncit.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Hypersenzitivita na arasidy nebo soju.
- Pritomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

- zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (I1é¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombo6za [DVT] nebo plicni embolie [PE])

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

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

- vysoke riziko zilniho tromboembolismu v dusledku pfitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

- arterialni tromboembolismus - soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napft. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);

- cerebrovaskularni onemocnéni - sou¢asna cévni mozkova ptihoda, anamnéza cévni mozkové
pfihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

- znama hereditarni nebo ziskand predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

- vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktora (viz
bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
- zavazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinemie.

- Tézké jaterni onemocnéni praveé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkci k normalu.

- Zavazna renalni insuficience nebo akutni renalni selhani.
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- Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

- Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (napf. pohlavnich orgdnt nebo prst)
nebo podezfeni na né.

- Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pficinou.

Ptipravek Daylette je kontraindikovan pii soucasném uzivani léCivych pfipravkid obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych ptipravka obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pokud jsou ptitomna jakékoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Daylette s zenou prodiskutovana.

V piipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktor by mélo byt
zen€ doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Daylette
ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo potvrzeni zilniho tromboembolismu (VTE) nebo arteridlniho
tromboembolismu (ATE) musi byt pferuseno uzivani kombinované hormonalni antikoncepce (CHC). V
ptipadé, ze je antikoagulacni 1écba zahajena, méla by byt uzivana adekvatni alternativni antikoncepce,
a to z dvodu teratogennich tc¢inki antikoagulacni 1é¢by (kumariny).

e Cirkulaéni 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 piipravky, jako je
pripravek Daylette mohou mit aZ dvakrat vyssi uroven rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli
pripravek jiny nezZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou,
aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravku Daylette, rozumi, jak jeji soucasné rizikové
faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také
nékteré dikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahdjena po pauze v uZivani trvajici
4 tydny nebo déle.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazdé¢ jednotlivé Zeny vSak mlize byt riziko daleko vySsi v zavislosti na jejich zékladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se' Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici drospirenon se u 9 az 12 Zzen vyvine VTE
béhem jednoho roku; v porovnani s pfiblizné 62 ptipady 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 miize byt fatalni v 1-2 % ptipadt.
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Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE

0 T T 1

Neuzivatelka CHC (2 ptihody) - CHé ol:‘)sa-l;uji‘ci levonorges‘trel CHC obsahujici drospirenon
(5-7 ptihod) (9-12 ptihod)

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouZzitim relativnich rizik pro riizné
ptipravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zdkladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6.

Extrémné vzacné byla hlasena tromboza 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 mtlize podstatné zvysovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek Daylette je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktord, které pro ni predstavuji
vysokeé riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze
zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktord - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka
Obezita (index télesné hmotnosti nad Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
30 kg/m?)

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

Prodlouzena imobilizace, velky chi- V téchto situacich je doporuceno ukoncit
rurgicky zakrok, jakykoli chirurgicky | pouzivani/uzivani naplasti/antikoncepcnich
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zakrok na nohach a panvi, tablet/krouzku (v ptipadé€ planovaného chirurgického
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi vykonu minimaln¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat
trauma. uzivani do dvou tydnid po kompletni remobilizaci. Méla
by se pouzit dalsi antikoncepcni metoda pro zabranéni
nechténému téhotenstvi.

Antitrombotickd 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Daylette nebyl pfedem vysazen.

Poznamka: do¢asna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem >4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u zen s dalSimi
rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
tromboembolismus kdykoli u byt Zena pred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
sourozence nebo rodice, zvlasté v odeslana k odbornikovi na konzultaci

relativng nizkém véku napt. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,

hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocneéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerézni
kolitida) a srpkovitd anemie

Vyssi vek Zvl1asté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvla§té béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilita, t€hotenstvi a kojeni ““ viz bod 4.6).

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V ptipadé ptiznakd by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou 1ékatskou péci a
informovala 1ékafe, Zze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, kterd muize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chlizi;

- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy ktize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrmovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

nahly kasel, ktery miZze byt spojeny s hemoptyzou;

ostrou bolest na hrudi;

tézké toceni hlavy nebo zavrat’;
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- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nekteré z téchto ptiznakt (napft. ,,dusnost™, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo mén¢ zavazné ptihody (napt. infekce dychaciho traktu).

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

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které mize ptejit do ztraty zraku. Nékdy mlize nastat ztrata zraku téméf okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové fal \TE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvysuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Daylette je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktor ATE, které pro ni pfedstavuji riziko
arterialni trombo6zy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vys$si nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana (vizbod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

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

Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

Zvlaste dulezité u zen s dal§imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativn€ nizkém véku napt. do 50 let
veku).

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

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové ptihody) muze byt divodem
okamzitého ukonceni 1écby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezédoucimi cévnimi ptihodami

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

V pfiipad¢ ptiznakti by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatskou péci a
informovala lékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost oblic¢eje, paze nebo nohy, zvlasteé na jedné strané téla;
- nahlé potiZe s chizi, zavrate, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fec¢i nebo porozuménim;
- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pticiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

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

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, neptijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

- nepfijemny pocit vyzafujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

e Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaSeno zvySené riziko karcinomu délozniho hrdla pti
dlouhodobém uzivani COC (>5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek
vztahovat k dal$im zjisténym faktoriim tykajicich se sexualniho chovani a dalsich faktort jako napiiklad
lidskému papilloma viru (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které praveé uzivaji COC. Toto zvySené riziko postupné klesa b€hem 10
let po ukon¢eni uzivani COC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni
k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikkaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvySeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muze byt ¢asnéjsi diagndza, biologicky u¢inek COC

klinicky méné pokrocily nez karcinom u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uZivatelek COC hlaseny benigni jaterni tumory, a jesté vzacnéjimaligni
jaterni tumory. V ojediné€lych ptipadech vedly tyto tumory k zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbiisku, zvetseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u zeny uzivajici
COC, je tieba v diferencialni diagnoze vzit v tvahu moznost hepatalniho tumoru.

Pfi uzivani vysokodavkovanych COC (50 pg ethinylestradiolu) je sniZeno riziko karcinomu
endometria a ovarii. Zda toto plati i pro nizkodavkovana COC, musi byt jesté potvrzeno.
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e Ostatni stavy

Depresivni ndlada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci t€inky uzivani hormondlni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt t€zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznaki deprese obrétily na svého
1ékate, a to vetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Progestinova slozka tohoto pfipravku je antagonistou aldosteronu s draslik Setficimi vlastnostmi. Ve
vétSin€ ptipadil se neocekava zvyseni hladiny drasliku. V klinické studii vSak u nékterych pacienteks
mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a sou¢asnym uzivanim draslik Setficich 1éCivych
ptipravkl doslo béhem uzivani drospirenonu k mirnému, ale ne signifikantnimu zvySeni hladinydrasliku
v séru. Proto se doporucuje kontrola sérového drasliku béhem prvniho 1é€ebného cyklu u pacientek s
renalni insuficienci a s hladinami drasliku pfi horni hranici normy jiz pfed uzivanim, a zvlasté pak pfti
souCasném uzivani draslik Setficich 1é¢ivych piipravkd. Viz také bod 4.5.

U Zen, kter¢ trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, muze byt
v pribéhu uzivani COC zvysené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pouze v t€chto vzacnych piipadech je odiivodnéno pieruseni 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 1écbu, COC musi bytvysazeno.
Uzna-li 1€kat za vhodné, mtize byt COC opét nasazeno, jestlize Ize antihypertenzni terapii dosahnout
normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorseni nebo prvnim projevu nasledujicich stavll se hovoii v souvislosti jak s téhotenstvim, tak s
uzivanim COC, ale prikaz souvislosti s COC je nepiesvédcCivy: Zloutenka a/nebo svédéni souvisejici
s cholestdzou, ZluCové kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otosklerdzou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskané¢ho angioedému. Preruseni

uzivani COC muze byt nevyhnutelné pti akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci
na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotdm. Preruseni uzivani COC rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické Zloutenky a/nebo s cholestazou souvisejiciho pruritu, které se poprvé

vvvvvv

Piestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou resistenci a na glukosovou toleranci, neexistuje
ditkaz, ze u diabeticek uzivajicich nizkodavkovana COC (obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné zmenit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipad¢ vsak diabeticky uZzivajici COC musi
byt peclivé sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno zhor$eni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby
a ulcerézni kolitidy.

Neékdy se miize objevit chloasma, a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zafeni.

Lékai'ské vySetieni/konzultace

Pfed prvnim uzivanim nebo znovuzahajenim uzivani ptipravku Daylette by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (vcetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. M€l by se zméfit krevni tlak a
mélo by byt provedeno télesné vySetfeni 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 tromboze, véetné rizika
ptipravku Daylette v porovnani s dalsimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a
co by méla délat v ptipadé¢ suspektni trombozy.
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Zena by také méla byt informovana, aby si pe¢livé piecetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potteb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a
dal§imi sexudlné pfenosnymi chorobami.

SniZeni u¢innosti
Utinnost COC miize byt snizena napfiklad pii vynechani aktivnich tablet (viz bod 4.2), v pfipadé

gastrointestinalnich poruch béhem uZzivani aktivnich tablet (viz bod 4.2) nebo pii souasném uzivani
dalsich 1éka (viz bod 4.5)

SniZeni kontroly cyklu

rrrrr

predev§im béhem prvnich mésict uzivani. Z toho divodu ma hledani pti¢iny nepravidelného krvaceni
smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné tii cyklt.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylou¢eni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretdz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem placebo faze ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC uzivano podle
pokynti popsanych v bodé¢ 4.2, je nepravdépodobné, ze je zena té¢hotna. Pokud v§ak COC nebylo uzivano
pted prvnim vynechanym krvacenim dle uvedenych pokynti nebo nedoslo-li ke krvaceniz vysazeni
dvakrat, je tieba pied dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Pomocné latky

Aktivni potahované tablety obsahuji 48,53 mg monohydratu laktosy a neaktivni (placebo) tablety
obsahuji 37,26 mg laktosy v jedné potahované tableté. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Aktivni potahované tablety obsahuji 0,07 mg sdjového lecithinu v jedné tableté. Tento 1éCivy piipravek
se nema podavat pacientkam s alergii na arasidy nebo soju.

Placebo potahované tablety obsahuji hlinity lak oranzové Zluti (E110), barvivo, které muze zpiisobit
alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, mély by byt provéfeny tidaje o preskripci soucasné
uzivanych léCivych ptipravki.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi pripravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez na 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u Zen, které uzivaly 1éCive piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1écenych 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
ptipravku Daylette pfed zahajenim lécby témito kombinovanymi lécebnymi rezimy pievést na
alternativni antikoncep¢ni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen
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progestin nebo nehormonalni metody). UZivani pripravku Daylette je mozné znovu zait 2 tydny po
ukonceni 1é€by témito kombinovanymi rezimy.

Farmakokinetické interakce

e Utinky jinych 1é&ivych ptipravkii na piipravek Daylette

Interakce se mohou objevit s Iéky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormond a miize vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhdni
kontracepce.

Postup

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po né€kolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce
je obvykle pozorovana béhem nekolika tydnti. Po pieruseni 1écby miize enzymova indukce pietrvavat
po dobu okolo 4 tydni.

Kratkodoba 1écba
Zeny, které se 16¢i nékterym z enzymy indukujicich 1éki, by mély pfechodné pouzivat navic k COC

bariérovou kontracepéni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda musi byt
pouzivana po celou dobu 1écby soubézné podavanym lékem a dalSich 28 dni po ukonceni 1écby.

Pokud 1écba zasdhne do obdobi ukonceni uzivani t€innych tablet COC ze stivajiciho blistru, placebo
tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani dalsiho blistru COC.

Dlouhodoba 1é¢ba

Pokud je zena na dlouhodobé 1écbeé 1éCivou latkou, ktera indukuje jaterni enzymy, doporucCuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormonalni kontracepci.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce.
Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC enzymovou indukci) napviklad:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a ziejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pfipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (hypericum perforatum).

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:

Pii soucasném podavani spolecné s COC mnoho kombinaci inhibitort HIV protedzy a
nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy vcetné kombinaci s HCV inhibitory milize sniZovat
nebo zvySovat plasmatickou koncentraci estrogenu nebo progestinti. Uéinek téchto zmén mtize byt v
nekterych ptfipadech klinicky vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o piipravku k soubézné 1écbé¢ HIV/HCV, aby byly
identifikovany mozné interakce, a ptislusna doporuceni. V ptipadé jakychkoli pochyb by Zeny, které
jsou na 1écbé¢ inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, mély navic
pouzit bariérovou kontracep¢ni metodu.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):

Klinicky vyznam potencidlnich interakci s inhibitory enzymu zGstava neznamy.

Soucasné podavani silnych inhibitorit CYP3A4 muze zvysit koncentrace estrogenu nebo progestinu
nebo obou v plasmé.

Ve studii s opakovanym davkami kombinace drospirenon (3 mg/den)/ethinylestradiol (0,02 mg/den),
soucasné podani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu po dobu 10 dni zvySilo AUC (24 n)
drospirenonu 2,7krat a ethinylestradiolu 1,4krat.
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Bylo zjisténo, ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg/den zvySuje koncentrace ethinylestradiolu
v plasmé 1,4 az 1,6krat, zejména pii souCasném podavani s kombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

e Utinky piipravku Daylette na jiné 16¢ivé piipravky

COC mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych lé¢ivych latek. Mohou jejich plasmatické a tkanové
koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporinu) nebo snizovat (napt. lamotriginu).

Na zaklad¢ studii interakci in vivo na dobrovolnicich, které uzivaly omeprazol, simvastatin nebo
midazolam jako substrat, se ukazalo, ze je klinicky vyznamné interakce drospirenonu v ddvce 3 mg s
metabolismem jinych 1€¢ivych latek zprostfedkovanym cytochromem P450 nepravdépodobna.

Klinické udaje naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede
k mirnému (napft. theofylinu) nebo sttednimu (napf. tizanidinu) zvyseni jejich koncentrace v plasmé.

e Jiné formy interakce

U pacientek bez renalni nedostatecnosti nemelo soucasné uzivani drospirenonu a ACE inhibitorii nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1ékit (NSAID) vyznamny vliv na hladinu sérového drasliku. Nicméné
soucasné uzivani ptipravku Daylette s antagonisty aldosteronu nebo s draslik Setficimi diuretiky nebylo
studovano. V tomto pfipadé ma byt béhem prvniho 1écebného cyklu provedeno vysetieni sérového
drasliku. Viz také bod 4.4.

e Laboratorni vySetfeni

Uzivani kontracepCnich steroidi mutze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteinii (vazebnych) napf. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakce,
parametr metabolismu uhlovodanti a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot. Drospirenon zpdsobuje svoji  mirnou
antimineralokortikoidni aktivitou zvySeni plasmatické aktivity reninu a plasmatického aldosteronu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Ptipravek Daylette neni indikovan béhem t€hotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Daylette dojde k otéhotnéni, jeho dal§i uzivani musi byt ihned
ukonéeno. Rozsahlé epidemiologické studie v§ak nezaznamenaly zvysené riziko vrozenych vad u déti
narozenych Zenam uzivajicim COC pied ot¢hotnénim, ani teratogenni vliv COC neumyslné uzivanych
v t¢hotenstvi.

Studie na zvifatech ukazaly nezadouci ucinek béhem tchotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zakladé
téchto udaji ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezddouci hormonalni pusobeni 1éCivych latek.
Vseobecné zkuSenosti s uzivanim COC behem tehotenstvi vSak neprokazaly zadny konkrétni nezadouci
ucinek u ¢loveka.

Udaje tykajici se uzivani kombinace drospirenon/ethinylestradiol v téhotenstvi jsou pfili§ omezené,
nez aby bylo mozno udélat zavery tykajici se negativniho vlivu kombinace drospirenon/ethinylestradiol
na t€hotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence. Relevantni epidemiologické idaje jesté nejsou dostupné.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v tivahu pfi znovuzahdjeni uzivani
piipravku Daylette (viz bod 4.2 a 4.4).
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Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéno COC, ktera mohou snizovat mnozstvi a ménit sloZzeni matefského mléka.
Z toho ditvodu se uzivani COC obecné nedoporucuje, dokud matka dite€ zcela neodstavi. Mala mnozstvi
kontracepc¢nich steroidll a/nebo jejich metabolitii mohou byt vyluc¢ovana do mléka béhem uzivani COC.

Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité.

Fertilita

Ptipravek Daylette je indikovan k prevenci otéhotnéni. Informace o navratu fertility viz bod 5.1.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici GCinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nebyly
pozorovany zadné ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje u uzivatelek COC.

4.8 NeZadouci uc¢inky

N

Béhem uzivani kombinace drospirenon/ethinylestradiol byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci Gcinky podle tfid organovych systémi databdze MedDRA
(MedDRA SOC). Frekvence jsou zaloZené na tidajich z klinickych studii. K popisu reakci a
souvisejicich stavil byly pouzity nejvhodngjsi terminy dle MedDRA.

T¥ida organovych Frekvence neZadoucich ucinkii
systémi
(MedDRA) Casté Méné Casté Vzicné Neni znimo
(=/100 az (=1/1000 az >1/100) (=1/10 000 aZ > 1/1000) | (z dostupnych
< 1/10) udaju nelze
urdit)
Infekce a infestace kandidoza,
Poruchy krve a anemie,
lymfatického trombocytemie
systému
Poruchy imunitniho alergicka reakce hypersenzitivi-
systému ta,
exacerbace
priznaki
dédicného a
ziskaného
angioedému
Endokrinni poruchy endokrinni porucha
Poruchy zvySena chut’ k jidlu,
metabolismu a anorexie,
vyZivy hyperkalemie,
hyponatremie
Psychiatrické psychicka deprese, anorgasmie,
poruchy labilita nervozita, insomnie
somnolence
Poruchy nervového | bolesti hlavy zavrate, vertigo,
systému parestézie ties
Poruchy oka zanét spojivek,
suché oci,
dalsi o¢ni poruchy
Srdeéni poruchy tachykardie
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Trida organovych

Frekvence nezadoucich uéinku

systému
(MedDRA) Casté Méné Easté Vzicné Neni znimo
(=/100 az (=21/1000 az >1/100) (=21/10 000 aZ > 1/1000) | (z dostupnych
< 1/10) udaji nelze
urcit)
Cévni poruchy migréna, venozni
kiecové zily, tromboembolismus
hypertenze (VTE),
arterialni
tromboembolismus
(ATE),
flebitida
porucha cév,
epistaxe,
synkopa
Gastrointestinalni nauzea bolesti bficha, zvétsSené biicho,
poruchy zvracenti, gastrointestinalni
dyspepsie, poruchy,
flatulence, pocit plnosti,
gastritida, hiatova hernie,
prijem oralni kandidoza,
zacpa,
pocit sucha v ustech
Poruchy jater a bolesti zluéniku,
Zlucovych cest cholecystitida
Poruchy kiiZe a akné, chloazma, erythema
podkozni tkané svédéni, ekzém, multiforme
vyrazka, alopecie,

dermatitis acneiforme,
sucha kuze,

erythema nodosum,
hypertrichoza,

kozni poruchy,

kozni strie,

kontaktni dermatitida,
fotosenzitivni
dermatitida,

kozni uzliky

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

bolest v zadech,
bolest v koncetinach,
svalové kieCe

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

bolest na prsou,
metroragie*,
amenorea

vaginalni kandidéza,
panevni bolesti,

zvétSeni prsi,
fibrocystické onemocnéni
prsu,

délozni/vaginalni
krvaceni*,

vytok z genitalii,

navaly horka,

vaginitida,

poruchy menstruace,
dysmenorea,
hypomenorea,

menoragie,

suchost pochvy,

suspektni nalez ve stéru Pap
(Papanicolaou),

snizeni libida

dyspareunie,
postkoitalni krvaceni,
vulvovaginitida,
krvaceni po pohlavnim
styku a z vysazeni léku,
cysta v prsu,
hyperplazie prsu,
novotvary prsu,
cervikalni polyp,
atrofie endometria,
ovaridlni cysty,
zvétSeni délohy
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T¥ida organovych Frekvence nezZadoucich u¢inki
systému
(MedDRA) Casté Méné Easté Vzicné Neni znimo
(=/100 az (=21/1000 az >1/100) (=1/10 000 aZ > 1/1000) | (z dostupnych
< 1/10) udaji nelze
urcit)
Celkové poruchy a astenie, malatnost
reakce v misté zvySené poceni,
aplikace edém
(celkovy edém,
periferni edém,
edém obliceje)
Vysetieni prirtstek télesné hmotnosti | ubytek télesné
hmotnosti

* nepravidelnosti krvaceni obvykle vymizi béhem dalsi 1écby

Popis vybranych nezaddoucich t¢inka

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

Nasledujici zavazné nezadouci Uc¢inky, které byly hlaSeny u zen uzivajicich COC, jsou rozvedeny
v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:

- Vendzni tromboembolické poruchy

- Arterialni tromboembolické poruchy

- Hypertenze;

- Jaterni tumory;

- Vyskyt nebo zhorSeni stavil, pro které spojeni s uzivanim COC neni jednozna¢né: Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, epilepsie, d€lozni myomy, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaticka Zloutenka;

- Chloasma;

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

- Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédicného a ziskaného angioedému.

U uzivatelek peroralnich kontraceptiv je lehce zvySena frekvence diagnézy rakoviny prsu. Protoze
rakovina prsu je vzacna u zen do 40 let véku, pocet ptipadi navic je maly ve vztahu k celkovému riziku
rakoviny prsu. Kauzalni vztah k COC neni znam. Dal$i informace viz body 4.3 a 4.4.

Interakce

Nasledkem interakci jinych 1éka (enzymovych induktorti) s peroralni kontracepci miize byt krvaceni z
prianiku a/nebo selhani kontracepcniho ti¢inku (viz bod 4.5).

HlaSeni podezfeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCiveho ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S ptredavkovanim piipravkem Daylette nejsou dosud zadné zkuSenosti. Na zaklad¢ zkuSenostis
ostatnimi kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy by se v ptipad¢ poziti velkého mnozstvi aktivnich
tablet mohly pravdépodobné vyskytnout tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni
z vysazeni se muze vyskytnout i u divek pied nastupem menarche, pokud nedopatienim uziji 1é¢ivy
pripravek. Neexistuji Zadna antidota a dalsi 1éCba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému, progestiny a
estrogeny, fixni kombinace

ATC kod: GO3AA12

Pearl index pro selhani metody: 0,41 (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti: 0,85).

Celkovy Pearl Index (selhani metody + selhani pacientky): 0,80 (horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti: 1,30).

Mechanismus uéinku

vvvvvv

nich je inhibice ovulace a zmény endometria.

Béhem tii cykly trvajici studie sledujici inhibici ovulace a porovnavajici podavani drospirenonu 3 mg/
ethinylestradiolu 0,020 mg ve 24dennim davkovacim rezimu oproti 21dennimu davkovacimu rezimu,
vykazal 24denni rezim vétsi potlaceni vyvoje folikult. Po iimysIné vyvolanych chybach davkovani
béhem tretiho cyklu 1é¢by se u vice Zen ve 21dennim rezimu prokazala ovarialni aktivita, véetné
zvySeného rizika ovulace, ve srovnéni se zenami uzivajicimi 24denni rezim. Ovarialni aktivita se vratila
na uroven pied lécbou béhem cyklu po ukonceni 1écby u 91,8 % Zen, které uzivaly 24denni rezim.

Daylette je kombinované peroralni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a progestin drospirenon.
V terapeutickych davkach ma drospirenon také antiandrogenni a mirné antimineralokortikoidni
vlastnosti. Nema estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni aktivitu. Toto dava drospirenonu
farmakologicky profil vyrazné se podobajici pfirozenému hormonu progesteronu.

Z Kklinickych studii  vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti kombinace
drospirenon/ethinylestradiol maji za nasledek mirny antimineralokortikoidni u¢inek.

Uginnost a bezpeénost kombinace drospirenon/ethinylestradiol v 1é¢bé stiedné zavazného akné u Zen
byla hodnocena ve dvou multicentrickych, dvojité slepych, randomizovanych a placebem
kontrolovanych studiich v délce 6 mésict. Ve srovnani s placebem piinesla kombinace drospirenonu a
ethinylestradiolu statisticky vyznamné snizeni vyskytu zanétlivych 1ézi o 15,6 % (49,3 % vs. 33,7 %),
nezanétlivych 1ézi o 18,5 % (40,6 % vs. 22,1 %), a 1ézi celkem o 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %). Navic
byloio 11,8% (18,6 % vs. 6,8 %) vyss§i procento pacientek s hodnocenim ,,¢ista“ nebo ,,témér Cista* na
stupnici ,,Investigator’s Static Global Assessment,, (ISGA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Drospirenon

Absorpce

Peroralné podany drospirenon je rychle a téméf tplné absorbovan. Maximalni koncentrace 1é¢ivé latky
v séru - asi 38 ng/ml - je dosaZeno priblizné€ za 1 - 2 hodiny po jednorazovém podani. Biologicka
dostupnost je 76-85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nema soucasné poziti potravy zadny
vliv.

Distribuce

Po peroralnim podani klesa sérova hladina drospirenonu s kone¢nym polocasem 31 hodin.Drospirenon
je véazan na sérovy albumin, neni vdzan na pohlavni hormony vazici globulin (SHBG) anina
kortikosteroidy vazici globulin (CBG). Jen 3-5 % celkové sérové koncentrace 1é¢ivé latky je pfitomno
ve form& volného steroidu. Ethinylestradiolem indukované zvySeni SHBG neovliviluje vazbu
drospirenonu na sérové proteiny. Primérny distribu¢ni objem drospirenonu je 3,7+1,2 l/kg.

Biotransformace

vvvvvv

jsou kysela forma drospirenonu vznikla otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-drospirenon-3-
sulfat vznikajici redukci a naslednou sulfataci. Drospirenon podléha také oxidativnimu metabolismu
katalyzovanému CYP3A4.

Drospirenon je in vitro schopen mirné¢ az stfedné siln€ inhibovat enzymy cytochromu P450 CYP1ALI,
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3AA4.

Eliminace

Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5+0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylu¢ovan
pouze ve stopovém mnozstvi v nezménéné forme. Jeho metabolity jsou vylucovany stolici a mociv
pomeéru 1,2 az 1,4. Polocas vylu€ovani metaboliti moci a stolici je asi 40 hodin.

Rovnovazny stav

Béhem lécebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno priblizné po 8 dnech 1é¢by. Hladiny drospirenonu se akumuluji pfiblizné faktorem 3v
dasledku poméru kone¢ného polocasu a davkovaciho intervalu.

Zvlastni skupiny pacienta

Viiv poruchy funkce ledvin

Sérové 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 stiredné zavaznou poruchou funkce ledvin (Cler 30-50 ml/min) byly sérové hladiny drospirenonu
v priméru o 37% vys$§i ve srovnani s zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem u Zen
s mirnou az stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin byla také dobie tolerovana. Lécba drospirenonem
nevykazovala zadny klinicky vyznamny ucinek na koncentrace drasliku v séru.

Viiv poruchy 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 Zzenami s normalni 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
faktord, které predisponuji pacienta k hyperkalemii), nebyl pozorovan vzestup drasliku nad hranici
rozmezi normalnich hodnot. Zavérem lze fici, ze u pacientek s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou
funkce jater (Child-Pugh B) je drospirenon dobie tolerovan.
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Etnicke skupiny

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

Ethinylestradiol
Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo
33 pg/ml je dosazeno po jednorazové peroralni davce béhem 1-2 hodin. Absolutni biologicka dostupnost
je piiblizné 60 % nésledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu. Soucasné poziti stravy
snizilo biologickou dostupnost ethinylestradiolu asi u 25 % sledovanych subjektii, zatimco u ostatnich
nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Sérové koncentrace ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, konefna dispozi¢ni faze je
charakterizovana poloCasem pftiblizn€ 24 hodin. Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na
sérovy albumin (pfiblizné 98,5 %) a indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG a kortikoid vazajiciho
globulinu (CBG). Distribu¢ni objem je uvadén kolem 5 1/kg.

Biotransformace

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

Ethinylestradiol je in vifro reverzibilnim inhibitorem CYP2C19, CYP1Al1l a CYP1A2 a také
inhibitorem mechanismu CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminace

Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vylu€ovan v nezménéné forme. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu€ovany moci a zlu¢i v pomeru 4:6. Polocas exkrece metaboliti je asi 1 den.

Rovnovazny stav

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U laboratornich zvifat byly ucinky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny
s jejich znamym farmakologickym plsobenim. Zejména studie reproduk¢ni toxicity odhalily u zvirat
embryotoxické a fetotoxické ucCinky, které jsou povazovany za druhové specifické. Pfi expozici v
davkach vyssich, nez jaké jsou pfijimany u uzivatelek kombinace drospirenon/ethinylestradiol, byly
pozorovany ucinky na diferenciaci pohlavi u plodi potkant, ale nikoli u plodu opic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety (aktivni):

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
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Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu
Magnesium-stearat

Obal tablety (aktivni):

Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)
Mastek (E553b)
Makrogol 3350
Séjovy lecithin

Jadro tablety (placebo):
Mikrokrystalicka celulosa

Laktosa

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Obal tablety (placebo):

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 3350

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Hlinity lak chinolinové zluti (E104)
Cerny oxid zelezity (E172)

Hlinity lak oranzové zluti (E110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Daylette 3 mg/0,02 mg potahované tablety je balen v bezbarvych prihlednych
PVC/PE/PVDC-AL blistrech. Blistry jsou zabaleny v papirové krabicce, v kazdé krabicce je vlozena
piibalova informace, kartonové pouzdro a nalepka s nazvy dni v tydnu.

Velikosti baleni:
3%(24+4) potahovanych tablet
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Upozornéni:

Text na blistru a na etiketach, které jsou soucasti kartonového pouzdra je v portugalsting. Pieklad textu
je uveden v Ptibalové informaci.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

SoubéZny dovozce: 5
Pharmedex s.r.0., Lisabonska 799/8, Vysoc¢any, 190 00 Praha 9, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

17/070/11-C/P1/002/14

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 1. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.1.2024
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