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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flaya 0,030 mg/2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ethinylestradiolum 0,030 mg a chlormadinoni acetas 2 mg.

Pomocn4 latka se znamym tGcéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 65,37 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Kulaté rtizové potahované tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Hormonalni antikoncepce.

Rozhodnuti piedepsat piipravek Flaya ma byt provedeno po zvéazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Flaya v porovnani s dal§imi pfipravky kombinované hormonalni antikoncepce
(CHC) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Jedna potahovana tableta musi byt uzita kazdy den ve stejnou dobu (nejlépe vecer) 21 po sobé jdoucich
dnt, s naslednou sedmidenni piestavkou, kdy se tablety neuzivaji. Behem 2-4 dnti po uziti posledni
tablety by se mélo objevit krvaceni ze spadu podobné menstruaci. Po sedmidennim obdobi bez
medikace, ma medikace pokraCovat uzivanim dal$iho blistru pfipravku Flaya, bez ohledu na to, zda jiz
krvaceni ustalo.

Zpusob podani

Potahovana tableta ma byt vytlacena z blistru z mista, které odpovida ozna¢enim danému dni v tydnu a
polknuta celd, v pfipadé potfeby s malym mnozstvim tekutiny. V kazdodennim uzivani potahovanych
tablet se pokracuje ve sméru Sipky.

Zacatek uzivani potahovanych tablet
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Nebyla uzivana zadna hormonalni antikoncepce (v priitbehu posledniho menstruacniho cyklu)

Prvni potahovana tableta ma byt uzita prvni den pfirozeného menstrua¢niho cyklu Zeny. Je-li prvni
tableta uzita prvni den menstruace, antikoncepce zacina prvni den uzivani a pokracuje také
b&hem sedmidenniho obdobi bez medikace.

Prvni potahovand tableta miize byt uzita také 2.-5. den menstruace, bez ohledu na to, zda krvaceni
skoncilo ¢i ne. V takovém pfipadé musi byt prvnich sedm dnid uzivani pouzita doplitkova bariérova
antikoncepce.

Jestlize menstruace zacne o vice nez 5 dnil diiv, ma byt Zena instruovana, aby pockala se zac¢atkem
uzivani piipravku Flaya do zacatku dal$i menstruace.

Prechod z jiné hormonalni antikoncepce na pripravek Flaya

Prechod z 22denni hormonalni antikoncepce nebo jiné 2 1denni hormondalni antikoncepce:

Vsechny tablety z ptivodniho baleni se maji vyuzit jako obvykle. Prvni potahovana tableta ptipravku
Flaya se ma uzit nasledujici den. V tomto piipad¢ neni zadny interval bez uzivani tablet a Zena nemusi
také ¢ekat na zacatek dalSiho krvaceni z vysazeni. Dopliikova antikoncep¢ni opatieni nejsou nutna.

Prechod z kombinované hormondlni antikoncepce uzivané denné (28denni antikoncepce)

Uzivani pripravku Flaya ma byt zahajeno nasledujici den po uziti posledni ucinné tablety z blistru
28denni antikoncepce (tj. po uziti 21 nebo 22 tablet). Prvni potahovana tableta pripravku Flaya se ma
uzit nasledujici den. V tomto ptipad€ neni zadny interval bez uzivani tablet a Zena také nemusi ¢ekat na
zacatek dalsiho krvaceni ze spadu. Dopliikova antikoncep¢ni opatfeni nejsou nutna.

Prechod z tablet obsahujicich pouze progesteron (,, POP*“)

Prvni potahovana tableta ptipravku Flaya se ma uzit nasledujici den po ukonceni uzivani ptipravku
obsahujiciho pouze progesteron. Béhem prvnich sedmi dnl je nutné pouzivat dopliikové bariérové
antikoncepcni prostredky.

Prechod z injekcni hormondlni antikoncepce nebo implantatu
Uzivani ptipravku Flaya ma byt zahdjeno v den odstranéni implantatu nebo v den, kdy byla planovéana
injekce. Béhem prvnich sedmi dnt je nutné pouzivat doplikové bariérové antikoncep¢ni prostiedky.

Po spontannim nebo umélém potratu v prvnim trimestru
Po samovolném nebo umélém potratu v prvnim trimestru je mozno zacit uzivat ptipravek Flaya ihned.
V tomto piipad¢ zadna dalsi antikoncepéni opatfeni nejsou nutna.

Po porodu nebo spontannim potratu nebo umélém potratu v druhém trimestru
Po porodu ¢i potratu miize Zena, ktera nekoji, za¢it uzivat po 21-28 dnech, a v tomto ptipadé neni nutna
zadna dal$i dopliikova antikoncepce.

Pokud Zena zacne s uzivanim pozdé€ji nez za 28 dnli po porodu ¢i potratu, jsou béhem prvnich sedmi
dnti nutné doplikové antikoncepéni prostiedky.

Pokud uz méla Zena pohlavni styk, pted zahdjenim uzivani musi byt vylouceno téhotenstvi nebo musi
zena se zaCatkem uzivani vyc¢kat do zacatku pristi menstruace.

Kojeni (viz bod 4.6)
Pripravek Flaya se nema uZzivat v obdobi kojeni.

Po preruseni uzivani pripravku Flaya
Po preruseni uzivani piipravku Flaya miize byt prvni cyklus prodlouzen pfiblizn€ o jeden tyden.

Nepravidelné uzivani tablet
Jestlize Zena zapomene uzit potahovanou tabletu, ale uzije ji do 12 hodin, zddna dalsi antikoncepcni
opatieni nejsou nutna. Ma se pokracovat v uzivani potahovanych tablet jako obvykle.
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Jestlize je obvykly interval pro uziti tablety prodlouzeny o vice nez 12 hodin, spolehlivost
antikoncepéniho u¢inku ptipravku je snizena. Posledni zapomenuta tableta se ma uzit okamzité. Dalsi
potahované tablety se uzivaji jako obvykle. Navic je tfeba po dobu dalSich 7 dnil pouzivat bariérovou
metodu antikoncepce, napt. kondom. Pokud blistr obsahuje méné nez 7 tablet, pak je tieba zahajit
uzivani dal$iho blistru pfipravku Flaya co nejdiive po vyuzivani pfedchoziho, tj. mezi blistry nema byt
zadny interval bez uzivani tablet (pravidlo sedmi dnt1). Normalni krvaceni ze spadu se pravdépodobné
krvaceni z praniku. Jestlize se krvaceni ze spadu neobjevi po vyuzivani druhého blistru, pak musi byt
proveden téhotensky test.

Doporuceni v ptipadé zvraceni/prijmu

Jestlize se objevuje zvraceni béhem 3-4 hodin po podani tablet nebo dojde k rozvoji tézkého prijmu,
vstiebavani mtize byt netiplné a neni dale zarucena spolehliva antikoncepce. V takovém piipadé ma byt
dodrzena doporuceni z odstavce ,,Nepravidelné uzivani tablet* (viz vyse). Uzivani ptipravku Flaya ma
pokracovat. Ve zbytku cyklu v8ak maji byt pouzivany doplitkové bariérové antikoncepcéni prostredky.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nesmi pouZzivat u nasledujicich stavi.

Pokud se v prubéhu uzivani ptipravku nékteré z nich objevi, uzivani ptipravku Flaya musi byt okamzité

pieruSeno:

e Dekompenzovany diabetes

e Nekompenzovand hypertenze nebo vyznamné zvySeni krevniho tlaku (hodnoty trvale ptesahujici
140/90 mm Hg).

e Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o Zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (léceny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napt. hluboka zilni trombédza [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

o znama dédicna nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vc¢etn¢ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 11, deficit proteinu C, deficit
proteinu S

o velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktori
(viz bod 4.4);

e Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

o arteridlni tromboembolismus - souCasny arterialni tromboembolismus, anamnéza
arterialniho tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napft.
angina pectoris);

o cerebrovaskularni onemocnéni - soucasnéd cévni mozkova ptihoda, anamnéza cévni
mozkové piihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

o znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

o vysokeé riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
e zavazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinemie.
e Hepatitida, Zloutenka, poruchy jaternich funkci do doby navratu jaternich testti k normalu
e Generalizovany pruritus, cholestdza, zejména v pribéhu ptedchoziho téhotenstvi nebo terapie
estrogeny
e Dubin-Johnsontv syndrom, Rotorttv syndrom, poruchy pratoku zluce
e Jaterni tumory, v soucasné dobé nebo v anamnéze
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e Silné bolesti v epigastriu, zv€tSeni jater, nebo pfiznaky intraabdominalni hemoragie (viz bod 4.8)

e Prvni nebo opctovny vyskyt porfyrie (vSech tfi forem, zejména ziskané porfyrie)

Ptitomnost hormonaln¢ dependentnich malignich nadort, nebo jejich vyskyt v anamnéze, napt. prsu
nebo délohy

Tézké poruchy lipidového metabolizmu

Pankreatitida, nebo takové priznaky v anamnéze, jsou-li spojeny s tézkou hypertriacylglycerolemii
Prvni vyskyt migrenoznich bolesti hlavy nebo ¢astéjsi vyskyt neobvykle silnych bolesti hlavy
Migréna s fokalnimi neurologickymi ptiznaky v anamnéze (,,migraine accompagnée‘)

Akutni senzorické poruchy, napft. zrakové nebo sluchové poruchy

Motorické poruchy (zvlasté parézy)

Zvyseni Cetnosti epileptickych zachvatt

T&zké deprese

Zhorsujici se otoskler6za v predchozich t¢hotenstvich

Neobjasnéna amenorea

Hyperplazie endometria

Neobjasnéné krvaceni z genitalii

Meningeom nebo meningeom v anamnéze

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6

Jeden zavazny rizikovy faktor nebo kumulace rizikovych faktord vendzni nebo arterialni trombozy
mohou znamenat kontraindikaci (viz bod 4.4).

Pripravek Flaya je kontraindikovany pfi soucasném uzivani léc¢ivych pfipravkli obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni

Koufeni zvysuje riziko zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich u¢inkti kombinované hormonalni
antikoncepce (CHC). Riziko se zvySuje s v€kem a poctem cigaret a je velmi zietelné u Zen nad 35 let.
Zeny nad 35 let, které koufi, maji pouZivat jiné antikoncep&ni metody.

Uzivani CHC je spojeno se zvySenym rizikem rtiznych zavaznych onemocnéni, jako infarkt
myokardu, tromboembolicka choroba, cévni mozkova ptihoda nebo jaterni nadory. Dalsi rizikové
faktory, jako hypertenze, hyperlipidemie, obezita a diabetes mellitus zfeteln¢€ zvysuji riziko morbidity
a mortality.

Pokud jsou pritomna jakéakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Flaya s Zenou prodiskutovana.

V piipadé€ zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktord ma byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékarte, ktery stanovi, zda by m¢la uzivani ptipravku Flaya ukonit.

Tromboembolické onemocnéni a jina vaskularni onemocnéni

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, ze existuje vztah mezi uzivanim hormonalni antikoncepce
a zvySenym rizikem venoznich nebo arterialnich tromboembolickych onemocnéni, napt. infarktu
myokardu, apoplexie, hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. Tyto piihody jsou vzacné.

Extrémné vzacné byla hlaSena trombodza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retindlnich zilach a tepnach.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho

tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pfipravky, které obsahuji levonorgestrel,
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norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Jiné ptipravky CHC obsahujici
chlormadinon/ethinylestradiol, jako je piipravek Flaya, mohou mit ve srovnani s levonorgestrelem
riziko 1,25krat vyssi. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pfipravek jiny nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE,
ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, ze rozumi riziku VTE u ptipravkt kombinované
hormonalni antikoncepce, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovlivituji a Ze riziko
VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani 1éku. Existuji také nekteré diikazy, ze riziko je zvySené, kdyz je
CHC op¢tovné zahdjena po pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou t€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak miize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zékladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u Zen, které pouzivaji nizkou davku kombinované peroralni antikoncepce (<
50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se pfiblizn€ u 6 az 12 vyvine VTE b&hem jednoho
roku.

Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici chlormadinon, se asi u 6 az 9 Zen
vyvine VTE bé&hem jednoho roku; to je srovnatelné s piiblizné 6' piipady u Zen, které pouzivaji CHC
obsahujici levonorgestrel.

Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je mensi, nez pocet ocekdvany u Zen beéhem téhotenstvi
nebo v obdobi po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadd.

Pocet pripadi VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet pithod VIE
18-

12 1

10 4

2 o

o - B =

Neuzivatelia CHC (2 piihody) CHC obsahujici levonorgestrel (3-7 pithod) ~ CHC obsahujici chlormadinen (§-9 piihod)

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

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
Ptipravek Flaya je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, nemé byt CHC ptedepisovana (viz
bod 4.3).
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Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index t€lesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoliv
chirurgicky zékrok, na nohéach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vetsi
trauma

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

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipad¢
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnt
po kompletni remobilizaci. Ma se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba ma byt zvazena, pokud piipravek
Flaya nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativng nizkém véku napt. do 50 let
véku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko- uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida a srpkovitd anemie.

Vyssi vek

Zvl1asté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni

trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v t€hotenstvi, a zvlasté behem Sestined€éli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilité, téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Ptiznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
V piipadé piiznakti ma byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékaiskou péci a informovala
1ékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pti chizi
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Pfiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery miiZze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zplsobené svétlem;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nekteré z téchto piiznaki (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napf. infekce dychaciho traktu).
Dal8imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témef okamzite.
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Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Flaya je kontraindikovan, pokud ma zena
jeden zéavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorG ATE, které pro ni ptedstavuji riziko
arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér pfinosii a rizik povazovan za negativni, nemé byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor
Poznamka

Vyssi vék Zvlaste nad 35 let

Koufteni Zené ma byt doporu¢eno, aby nekoutila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, ma 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 rodie, zv1asté v
relativn€ nizkém véku napt. do 50 let
veku).

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

Migréna

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

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi piithodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srde¢ni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Ptiznaky ATE

V ptipadé ptiznakli ma byt zené doporuceno, aby okamzité¢ vyhledala naléhavou lékatskou péci a

informovala lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané t¢la;
- nahlé potizZe s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o€ich;
- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pficiny;
- 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, nepifijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaCeni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod

hrudni kosti;

- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
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- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Uzivatelky CHC musi byt informovany o tom, ze musi vyhledat 1ékate v piipadé vyskytu moznych
ptiznaki trombozy. Ptipravek Flaya musi byt vysazen pii podezieni na trombdzu nebo jejim potvrzeni.

Nadory

Nekteré epidemiologické studie ukazuji, ze dlouhodobé uzivani peroralni antikoncepce je rizikovy
faktor pro rozvoj karcinomu délozniho hrdla u Zen, které jsou infikovany lidskym papiloma virem
(HPV). Ale vede se polemika, do jaké miry jsou tyto nalezy ovlivnény dal§imi moznymi faktory (napf.
rozdily v poctu sexualnich partnerii nebo pouzivani mechanickych prostredkti antikoncepce) (viz také
,Leékarské vysetteni).

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze uzivani peroralni antikoncepce lehce zvySovalo
riziko karcinomu prsu (RR=1,24). Zvysené riziko je prechodné a snizuje se postupné v pribéhu 10 let
od ukonceni uzivani. Tyto studie neuvadeji zadné tidaje o pficinach. Zaznamenané zvysSené riziko je
mozno pri¢itat ¢asné diagnoze karcinomu prsu u uzivatelek CHC, biologickym uc¢inkim CHC nebo
kombinaci obou faktora.

V prubéhu uzivani peroralni antikoncepce byly zaznamenany vzacné piipady vzniku benignich, a jeste
vzacngji malignich, jaternich tumord. V ojedinélych piipadech mohou tumory vést k zivot ohrozujicimu
nitrobfiSnimu krvaceni. V piipadé krutych bolesti bficha, které spontanné neodeznéji, hepatomegalie
nebo pii znamkach nitrobfisniho krvaceni musi byt moznost jaterniho tumoru vzata do ivahy a uzivani
pripravku Flaya musi byt pieruSeno.

Meningeom:

Vyskyt meningeomil (solitarnich a mnohoc¢etnych) byl hlasen v souvislosti s uzivanim chlormadinon-
acetatu zejména ve vysokych davkach a pti dlouhodobém uzivani (n€kolik mésici az let). Pacientky
maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na znamky a ptiznaky meningeomil. Pokud
je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli 1éCba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt
preventivné ukoncéena.

Existuji urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se mtize snizit po ukonceni 1écby chlormadinon-acetatem.

Ostatni onemocnént

Mnoho zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci ma lehce zvySeny krevni tlak; ale klinicky
signifikantni zvySeni je vzacné. Souvislost mezi uzivanim hormondlni antikoncepce a klinicky
manifestni hypertenzi nebylo dosud potvrzeno. Objevi-li se klinicky signifikantni zvySeni krevniho
tlaku béhem uzivani piipravku Flaya, jeho uzivani ma byt pferuseno a hypertenze 1é¢ena. Uzivani
ptipravku Flaya miize pokracovat, jakmile se po antihypertenzni 1é¢bé vrati hodnoty krevniho tlaku
k normalu.

U Zen s herpes gestationis v anamnéze miize dojit v pribéhu uzivani CHC k jeho opétovnému vyskytu.
Zeny s hypertriglyceridemii v anamnéze osobni nebo pfi jejim vyskytu v rodinné anamnéze maji
v prubéhu uzivani CHC zvySené riziko pankreatitidy. Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci
si mohou vynutit pferuSeni uzivani CHC do doby, kdy se hodnoty jaternich testd vrati k normalu.
Opétovny vyskyt cholestatické zloutenky, ktera se poprvé objevila v pribéhu téhotenstvi nebo predchozi
uzivani pohlavnich hormonti vyZzaduje pferuseni podavani CHC.

CHC muze ovliviiovat periferni inzulinovou rezistenci nebo toleranci glukosy. Proto maji byt diabeticky
po dobu uzivani peroralni antikoncepce pecliveé sledovany.

Mén¢ Casto se muZze objevit chloasma, obzvlasté u zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny se
sklonem k rozvoji chloasma se béhem uzivani perordlni antikoncepce nemaji vystavovat slunci nebo

ultrafialovému zafeni.

Zvl1astni opatfeni
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Podavani estrogenti nebo kombinace estrogen/progesteron mize mit negativni ucinek na urcita
onemocnéni/potize. Zvlastni 1ékatsky dohled je nutny v pripadech:

. epilepsie

. skler6zy multiplex

. tetanie

. migrény (viz také bod 4.3)

. astmatu

. kardialni nebo renélni insuficience

. onemocnéni chorea minor

. diabetu mellitu (viz také bod 4.3)

. jaternich onemocnénich (viz také bod 4. 3)
. dyslipoproteinemie

. autoimunitnich chorob (v¢etné lupus erythematosus)
. obezity

. hypertenze (viz také bod 4.3)

. endometridzy

. varik6zniho syndromu

. flebitidy (viz také bod 4.3)
. poruch srazlivosti krve (viz také bod 4.3)

. mastopatie

. déloznich myomu

. onemocnéni herpes gestationis

. deprese (viz také bod 4.3)

. chronického onemocnéni stiev (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida; viz také bod 4.8)

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

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mize byt té¢zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznaki deprese obratily na svého
1ékate, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pied dalSim zahajenim 1écby ptipravkem Flaya ma byt ziskana kompletni anamnéza (véetné rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a méa byt provedeno télesné
vySetfeni pti zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). To by se m¢lo v prubehu
uzivani piipravku Flaya provadét kazdorocné. Pravidelné lékarské vySetfeni je nutné i proto, ze
kontraindikace (napf. tranzientni ischemické ataky) nebo rizikové faktory (napf. vendzni nebo arterialni
trombdza v rodinné anamnéze) se mohou objevit poprvé az pfi uzivani hormonalni antikoncepce.
Lékarské vysetfeni by mélo zahrnovat zméfeni krevniho tlaku, vysetfeni prsi, biicha, vnitinich i zevnich
pohlavnich organd, cervikalni stér a piislusné laboratorni testy.

Je dulezité, aby byla zena upozornéna na informace o zilni a arteridlni trombdze, vCetné rizika pfipravku
Flaya v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla
délat v piipad€ suspektni trombozy.

Zena ma byt také informovana, aby si peclivé piedetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potteb zeny.

Zeny maji byt informovany, Ze hormonélni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dalsimi
sexualné prenosnymi chorobami.

Oslabeni u¢inku

Vynechani potahované tablety, zvraceni nebo poruchy stievni véetné prijmu, dlouhodobé soucasné
uzivani urcitych 1é¢ivych pripravki nebo ve velmi vzacnych pifipadech metabolické poruchy mohou
oslabit antikoncep¢ni t¢innost.
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Vliv na kontrolu cyklu

Krvaceni z pruniku a Spinent

Vsechny piipravky hormonalni antikoncepce mohou vyvolat nepravidelné vaginalni krvaceni (krvaceni
z pruniku/Spinéni), zejména v nékolika prvnich cyklech uzivani. Proto 1ékaiské vyhodnoceni
nepravidelnosti cyklit ma byt provedeno az po obdobi pfizptisobeni, coz je okolo tii cykll. Jestlize
b&hem uzivani ptipravku Flaya krvaceni z priniku pietrvava nebo se objevi po predeslych pravidelnych
cyklech, ma byt provedeno vysetieni k vylouceni t€hotenstvi nebo organické poruchy. Po vylouceni
téhotenstvi a organickych poruch, je mozné pokracovat v uzivani ptipravku Flaya nebo pfevést zenu na
jiny ptipravek.

Krvaceni z priniku mize byt znamkou selhani antikoncepcni Gcinnosti (viz ,,Nepravidelné uZzivani
tablet”, ,,Doporuceni v pfipad¢ zvraceni).

Absence krvaceni ze spadu

Po 21 dnech uzivani se obvykle objevi krvaceni ze spadu. Prilezitostné a zejména v nékolika prvnich
meésicich uzivani miize krvaceni ze spadu chybét. Neni to nezbytné ukazatelem snizeni antikoncepéniho
ucinku. Neobjevi-li se krvaceni po jednom cyklu uzivani, kdy nebylo uziti potahované tablety
opominuto, usek sedmi dnii bez tablet nebyl prodlouzen, nebyly uzivany soucasné zadné jiné léky a
nedostavilo se zvraceni ani prijem, oté¢hotnéni je nepravdépodobné a je mozno pokracovat v uzivani
pripravku Flaya. Pokud nebyl piipravek Flaya uzivan podle navodu pted prvnim vynechanim krvaceni
ze spadu nebo kdyz se krvaceni ze spadu neobjevi ve dvou po sobé jdoucich cyklech, je nutné pred
dal$im uzivanim vyloucit t€hotenstvi.

Fytofarmaka obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) nemaji byt uzivana soucasné
s ptipravkem Flaya (viz bod 4.5).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktosu (jako monohydrat laktosy).
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Poznamka: aby byly zjist€ény mozné interakce, maji byt provéreny preskripéni informace o soucasné
uzivanych léCivych pripravcich.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo
k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazng Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1éenych 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 Flaya pfed zahdjenim 1écby timto kombinovanym lécebnym
rezimem pievést na alternativni antikoncep¢ni metodu (napi. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Piipravek Flaya je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukoncéeni
1é¢by timto kombinovanym lécebnym reZimem.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych lécivych piipravkii na pripravek Flaya

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonti a to muize vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani
antikoncepce.
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Postup

Indukce enzymi byla pozorovana jiz po n€kolika dnech 1écby. Maximalni indukce enzymt je obvykle
pozorovana béhem n¢kolika tydnd. Po pieruseni 1écby miize indukce enzymu pretrvavat po dobu okolo
4 tydna.

Kratkodoba lécba

Zeny, které se 16¢i 1éky indukujicimi enzymy, maji pfechodn& pouzivat navic k COC bariérovou nebo
jinou kontracepéni metodu. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po dobu 1écby soubézné podavaného
1é¢ivého pripravku a dalSich 28 dni po ukonceni 1éCby.

Pokud soucasné uzivani lécivého piipravku zasdhne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze
stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr COC zacit uzivat bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécha

Pokud je Zena dlouhodobé 1é¢ena 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy, doporucuje se pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce.

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC indukci enzymii), napriklad:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky k lécbé HIV infekce
ritonavir, nevirapin a efavirenz a ziejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:

Pii souCasném podavani spolecné s COC, mnoho kombinaci inhibitort HIV protedzy a
nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptdzy vcetné kombinaci s HCV inhibitory mtze snizovat
nebo zvysSovat plazmatické koncentrace estrogenti nebo progestintl. Celkovy ucinek téchto zmén miize
byt v nékterych piipadech klinicky vyznamny.

Proto je tfeba se seznamit s informaci o ptipravku soucasné¢ podavanych HIV/HCV lé¢ivych pripravkd,
aby byly identifikovany mozné interakce a piipadna souvisejici doporuceni. V ptipadé jakychkoliv
pochyb mé Zena lécend inhibitorem proteaz nebo nenukleosidovymi inhibitorem reverzni transkriptazy
pouzivat navic bariérovou kontracepcni metodu.

Ucinky pfipravku Flaya na jiné 1é¢ivé piipravky

Peroralni kontraceptiva (COC) mohou ovlivnit metabolismus né€kterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou
jejich plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporin) nebo sniZzovat (napf.
lamotrigin).

Jiné formy interakce
Potreba insulinu nebo peroralnich antidiabetik mize byt zménéna z diivodu vlivu na glukosovou

toleranci (viz bod 4.4).

Vsechny 1éCivé pripravky, které zvySuji gastrointestinalni motility (napf. metoklopramid) nebo ovliviiuji
absorpci (napf. aktivni uhli) mohou snizit koncentrace ethinylestradiolu v séru.

Laboratorni testy

Uzivani kontracepcnich steroidi mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrt jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plazmatickych
hladin proteinti (vazebnich), napt. kortikosteroidy vazici globulin a lipidové/lipoproteinové frakce,
parametrd metabolismu cukri a koagula¢nich a fibrinolytickych parametri.
Zmeény vSak zlstavaji obvykle v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Ptipravek Flaya je kontraindikovan v prubehu téhotenstvi (viz bod 4.3). T¢hotenstvi se musi vyloucit
pred zacatkem uzivani.

Pokud dojde k otéhotnéni v pribéhu uzivani ptipravku Flaya, okamzité se ma uzivani prerusit. VétSina
epidemiologickych studii dosud neprokazala klinické zndmky teratogenniho a fetotoxického ucinku, pfi
nahodném uzivani estrogenti béhem tc¢hotenstvi v kombinaci s ostatnimi progesterony v davkach
podobnych tém, co jsou v pripravku Flaya.

Ackoli pokusy na zvitatech prokéazaly znamky reprodukéni toxicity (viz bod 5.3), klinicka data od vice
nez 330 exponovanych t€hotnych, neprokazala zadny embryotoxicky efekt chlormadinon-acetatu.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v tivahu pii znovuzahdjeni uzivani
ptipravku Flaya (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni
Kojeni miize byt estrogeny ovlivnéna, protoZze mohou ovlivnit mnozstvi a sloZzeni mateiského mléka.

Mala mnozstvi kontracepcnich steroidti a/nebo jejich metaboliti mohou byt vylou¢ena do matetského
mléka a mohou pisobit na dité. Proto se pripravek Flaya nema v obdobi kojeni uzivat.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v tvahu pifi znovuzahajeni uzivani
ptipravku Flaya (viz body 4.2 a 4.4).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Flaya nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nejsou nutna zadna zvlastni opatieni.

4.8 Nezadouci ulinky

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombézy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Klinické studie kombinace chlormadinon-acetat/ethinylestradiol ukazaly, Ze necast&j$i nezadouci
ucinky (> 20%) byly krvaceni z priniku, Spinéni, bolesti hlavy a bolesti prsu.

V klinickém studii s 1629 Zenami byly zaznamenany po uzivani kombinace chlormadinon-
acetat/ethinylestradiol nasledujici nezadouci ucinky.

Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné:

velmi Casté (>1/10)

casté (=1/100 az <1/10)

mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100)

vzacné (>1/10000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Tridy Frekvence neZadoucich ucinki
organovych Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
systému vzacné | znamo
VySetieni zvySeni zmény v krevnich

krevniho tlaku, | lipidech (vCetné
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Tridy Frekvence nezadoucich ucinki
organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
systému vzacné | zniamo
zvySeni télesné | hypertriglyceride-
hmotnosti mie)
Poruchy zavrate,
nervového migréna
systému (a/nebo jeji
zhorseni)
Poruchy oka poruchy zraku | konjunktivitida,
nesnasenlivost
kontaktnich ¢ocek
Poruchy ucha nahlé ztrata
a labyrintu sluchu, tinitus
Gastrointestin | nauzea zvraceni bolesti biicha,
alni poruchy nadymani, prijem
Poruchy kiize akné abnormalni koptivka, erythema
a podkoZni pigmentace, alergické nodosum
tkané chloasma, alopecie, |kozni reakce,
sucha kize ekzém,
erytém,
pruritus,
zhorSeni
psoriazy,
hirsutismus
Poruchy bolesti zad, svalové
svalové a poruchy
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy zvysena chut’
metabolismu a k jidlu
VyZivy
Cévni poruchy hypertenze,
vendzni
tromboemboli
smus
arterialni
tromboemboli
smus
hypotenze,
kardiovaskula
rni kolaps,
varik6zni
syndrom
Celkové unava, pocit Poceni
poruchy a tihy v dolnich
reakce v misté koncetinach,
aplikace otoky
Poruchy Exacerbace
imunitniho ptiznakt
systému dédi¢ného a
ziskaného
angioedému
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Tridy Frekvence nezadoucich ucinki
organovych Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
systému vzacné | zniamo
Poruchy vaginalni bolest v galaktorea, zvétSeni prsi,
reprodukéniho | vytok, podbiisku fibroadenom prsu, | vulvovaginiti
systému a prsu | dysmenorea, genitdlni kandidoza, |da,
amenorea ovarialni cysty menoragie,
premenstruac
ni syndrom
Psychiatrické depresivni snizeni libida
poruchy stavy,
podrazdénost,
nervozita

Nasledujici nezadouci t€inky byly rovnéz hldSeny pfi uzivani kombinované hormonalni antikoncepce:

. Je znamo, Ze uzivani kombinovanych ptipravkil peroralni antikoncepce je spojeno se zvySenym
rizikem vendzniho a arterialniho tromboembolismu (napft. infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody, hluboké Zilni trombozy, pulmonalni embolie). Toto riziko mtize byt zvyseno dalsimi
faktory (viz bod 4.4).

. V nékterych studiich bylo popsano zvysené riziko onemocnéni zlu¢ovych cest pti dlouhodobém
uzivani CHC.

. Ve vzacnych ptipadech byly pozorovany benigni, v jesté¢ vzacnéjSich maligni tumory jater po
uzivani hormondlni antikoncepce a v izolovanych ptipadech vytstily v zivot ohrozujici nitrobii$ni
krvaceni (viz bod 4.4).

. Zhorseni chronického zanétlivého onemocnéni stiev (Crohnova choroba, ulcerativni kolitida; viz
také bod 4.4).

O dalsich zavaznych nezadoucich ucincich jako je karcinom d€lozniho hrdla nebo prsu viz bod 4.4.

Interakce

Vysledkem interakci jinych 1écivych ptipravkl (induktori enzymt) s peroradlnimi kontraceptiv miize
byt krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce (viz bod 4.5).

Hl4Seni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢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

Nejsou zadné informace o zavaznych toxickych tcincich v pfipadé predavkovani. Mohou se objevit tyto
pfiznaky: nauzea, zvraceni, a zejména u mladych divek, lehké vaginalni krvaceni.

Neexistuje zadné antidotum; 1é¢ba je symptomatickda. Ve vzacnych piipadech mize byt nezbytné
monitorovani rovnovahy elektrolytl a vody a jaternich funkeci.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, progestiny a
estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AALS

Flaya je kombinovana hormonalni antikoncepce s antiandrogennim ucinkem. Obsahuje estrogen
ethinylestradiol a progestin chlormadinon-acetat.

Mechanismus u¢inku

Nepretrzité uzivani piipravku Flaya po dobu 21 dni inhibuje sekreci hypofyzarniho FSH a LH a tim
ovulaci. Endometrium proliferuje a prochazi sekre¢ni transformaci. Méni se konzistence cervikalniho
hlenu. To zabrafiuje migraci spermii cervikalnim kanalem a méni motilitu spermii.

Tvvr

transformaci endometria je 25 mg na cyklus.

Antiandrogenni uc¢inek kombinace ethinylestradiolu a chlormadinon-acetatu je Castecn€ zptsoben
snizenim koncentrace androgent v séru. ZvySenim SHBG (specifického vazebného proteinu pohlavnich
hormontl) snizuje ethinylestradiol mnozstvi volného testosteronu v krvi.

Chlormadinon-acetat je antiandrogenni progesteron.

Jeho ucinek je zalozen na schopnosti vytésnit androgeny z jejich receptortl. Vysledkem je zabranéni
nebo oslabeni ti¢inku endogennich nebo exogennich androgent.

Ethinylestradiol tlumi produkci mazu.

Klinicka t¢innost

V klinickych studiich, ve kterych bylo sledovano u 1655 Zen podavani 0,03 mg ethinylestradiolu a 2 mg
chlormadinon-acetatu po dobu 2 let a u vice nez 22 000 menstruac¢nich cykli. Vyskytlo se 12 t€hotenstvi.
U 7 Zen byla v obdobi kontracepce chyba v uzivani, soucasné¢ probihajici onemocnéni zpiisobujici
nauzeu a zvraceni nebo soucasné podavani lékti, o kterych je zndmo, ze snizuji antikoncepéni ucinek
hormonalni antikoncepce.

Uzivani Pocet téhotenstvi Pearl index 95% interval
spolehlivosti

Bézné uzivani 12 0,698 [0,389; 1,183]

Bezchybné uzivani 5 0,291 [0,115; 0,650]

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Chlormadinon-acetat (CMA)

Absorpce
Po peroralnim podani je CMA rychle a téméf Gipln€ absorbovan. Systémova biologicka dostupnost CMA

je vysoka, protoze nepodléha ,,first-pass* metabolizmu. Vrcholu sérové koncentrace je dosazeno po 1-
2 hodinach.

Distribuce
Vazba CMA na proteiny lidské plazmy, zejména albumin, je vice nez 95 %. CMA nema zadnou
vazebnou afinitu k SHBG nebo CBG. CMA se primarné uklada do tukové tkané.

Biotransformace

Rizné redukeni a oxidacéni procesy a konjugace na glukuronidy a sulfaty vedou k riznym metabolitim.

Hlavnimi plazmatickymi metabolity jsou 3a- a 33-hydroxy-CMA, jejichz biologicky polocas se zasadné

nelisi od nemetabolizovaného CMA. 3-hydroxymetabolity maji podobnou antiandrogenni aktivitu jako
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CMA samotny. V mo¢i jsou metabolity hlavné ve formé konjugatii. Po enzymatickém $tépeni hlavniho
metabolitu vznika vedle 3-hydroxymetabolitti a dihydroxymetabolitli 2a-hydroxy-CMA.

Eliminace

Primérny polocas eliminace CMA z plazmy je 34 hodin (po jednordzové davce) a kolem 36-39 hodin
(po opakovaném podani). Po perordlnim podani jsou CMA a jeho metabolity vylu€ovany ledvinami a
stolici v pfiblizn¢ stejném mnozstvi.

Ethinylestradiol (EE)

Absorpce
Po peroralnim podani se EE vstiebava rychle a témét Gplné a vrcholu plazmatické koncentrace je

dosazeno po 1,5 hodinach. Vzhledem k presystémové konjugaci a ,.first-pass* metabolizmu v jatrech je
absolutni biologicka dostupnost jen kolem 40 % a je pfedmétem velkych interindividualnich rozdilt
(20-65 %).

Distribuce
Plasmatické koncentrace EE uvadéné v literatufe jsou velmi rozdilné. Ptiblizné 98 EE je vazano na
plazmatické bilkoviny, t¢éméf vyhradné na albumin.

Biotransformace

Jako pfirozené estrogeny je EE biotransformovan hydroxylaci aromatického jadra (prostfednictvim
cytochromu P-450). Hlavni metabolit je 2-hydroxy-EE, ktery je metabolizovan na dal$i metabolity a
konjugaty. EE podléha presystémové konjugaci v mukdze tenkého stfeva a v jatrech. V moci jsou
nalezeny hlavné glukuronaty, ve zluci a plazmé hlavné sulfaty.

Eliminace
Primémy plazmaticky polocas EE je pfiblizn¢ 12-14 hodin. EE je vylucovan ledvinami a stolici
v poméru 2:3. EE sulfat vylucovany zlu¢i prochazi po hydrolyze stfevnimi bakteriemi nterohepatalni
cirkulaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita estrogentl je nizka. Vzhledem k vyloZzenym rozdilim mezi experimentalnimi zvifecimi
druhy a ve vztahu k lidem, vysledky studii s estrogeny na zvifatech maji pouze omezenou prognostickou
hodnotu. Ethinylestradiol, synteticky estrogen, Casto uzivany v hormonalni antikoncepci, ma i
v relativné malych davkach embryoletalni uc¢inek u laboratornich zvitat; byly pozorovany anomalie
urogenitalniho traktu a feminizace samcich plodd. Tyto G¢inky lze povaZovat za druhové specifické.

Chloramdinon-acetat vykazoval embryoletalni ucinek u kralikti, potkani a mysi. Navic, byla

cvvr

davkach (1 mg/kg/den). Vyznam téchto zjisténi pro podavani u lidi neni jasny.

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii chronické toxicity, genotoxicity a hodnoceni
kancerogenniho potencidlu neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka kromé téch jiz popsanych
v ostatnich bodech SPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob
Povidon K 30

Magnesium-stearat
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Potahova vrstva:

Potahova soustava P 044.12.MS Cervena obsahuje
Hypromelosu

Hyprolosu

Mastek

Hydrogenovany bavinikovy olej

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 1 x 21,3 x 21, 6 x 21 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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