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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Yadine 0,03 mg/3 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,03 mg ethinylestradiolu a 3 mg drospirenonu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: laktosa 46 mg (jako monohydrat laktosy 48,17 mg)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Svétle zluté, kulaté bikonvexni tablety, na jedné stran¢ oznacené pismeny ,,DO“ v pravidelném
Sestithelniku

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Peroralni kontracepce.

Rozhodnuti ptedepsat ptfipravek Yadine ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Yadine v porovnani s dalSimi ptipravky CHC, viz body 4.3 a 4.4.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Zpusob podani
Peroralni podani

Davkovani

Jak uZivat pripravek Yadine

Tablety se uzivaji v naznaCeném potadi kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu, pokud je to nezbytné,
zapijeji se podle potieby tekutinou. Béhem 21 po sobé nasledujicich dnt se uziva jedna tableta denné.
UZivéni z nového blistru zac¢ind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem které¢ho dojde
ke krvaceni z vysazeni, které se objevi zhruba za 2 - 3 dny po uziti posledni tablety a nemusi byt
ukonceno pred zahajenim uzivani z dalsiho blistru.

Jak zahajit uzivani pfipravku Yadine
B Neptedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)
UZivéni tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruacniho krvacent).



B Piechod z jiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované peroralni
kontraceptivum (COC), vaginalniho krouzku nebo transdermdalni naplasti)

Zena ma zahajit uzivani piipravku Yadine nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety

(posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) predchoziho COC. Nejpozdéji vSak v den nasledujici po

obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebo- tablet pfedchoziho COC.

V piipadé vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti ma Zena zacit uzivat Yadine nejlépe v den

jejich odstranéni a nejpozdéji v den, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

B Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat) nebo
z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS)

Zena miize byt prevedena z pilulky kdykoliv (z implantatu nebo z IUS v den jeho vyjmuti, z injekci

v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je tfeba doporucit pouzit

navic po dobu prvnich 7 dnil uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

B Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotfebuje dalsi kontracepéni opatieni.

B Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozd¢ji, je tieba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vSak jiz ptedtim doslo k pohlavnimu styku, je
tteba pred skutecnym zahajenim uzivani COC vyloucit t€¢hotenstvi nebo musi zena vyckat na prvni
menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup p¥i vynechani tablet

Pokud se uZiti tablety opozdi o méné& neZ 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naruiena. Zena musi uZit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-li uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracep¢ni ochrana miize byt snizena. Dalsi opatieni
se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy pieruseno na dobu delsi nez 7 dnt.
2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnli nepieruseného
uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

W 1. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napi. kondom. Pokud doslo
v ptedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moznost ot&hotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

B 2. tyden
Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud zena



uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnti pied prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepcni opatfeni
nejsou nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dnd.

W 3. tyden

Riziko selhani antikoncepce je bezprostfedni vzhledem k blizicimu se 7dennimu intervalu bez uzivani
tablet. Presto vSak upravenim schématu uzivani Ize piedejit sniZzeni kontracepcni ochrany. Bude-li se
zena fidit ne€kterym z nasledujicich dvou moznych postupdl, neni tieba pouzivat dalsi kontracepcni
opatfeni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnti predchazejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety
spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi
kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dnti.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani
z nasledujiciho blistru pak zah4ji okamzité po vyuzivani predchoziho, tzn. mezi blistry neni zadna
ptrestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého blistru, ale béhem
uzivani tablet mtize dojit ke $pinéni nebo krvaceni z priniku.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uZivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7 dnii
bez uzivani tablet v€etné dntl, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani z dalsiho blistru.

Pokud zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost téhotenstvi.

Postup v pripadé gastrointestinalnich potizi

V piipad¢é zadvaznych gastrointestinalnich potizi (tj. zvraceni nebo prijmu) nemusi dojit k uplnému
vstfebani a je tfeba dalSich kontracepcnich opatieni. Dojde-li ke zvraceni béhem 3 — 4 hodin po uziti
tablety, je tfeba co nejdiive uzit novou (nahradni). Novou tabletu je tfeba, pokud mozno, uzit do 12 hodin
od obvyklého casu. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, Ize aplikovat postup pii vynechani tablety
uvedeny v bodé 4.2 ,,Postup pfi vynechani tablet™.

Pokud Zena nechce zménit obvykly zpisob uzivani tablet, musi si vzit potiebné tablety navic z dalsiho
blistru.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalsiho blistru pfipravku Yadine bez
obvyklé ptrestavky. Tak 1ze pokraCovat podle potieby az do vyuzivani druhého blistru. Béhem této doby
muze zZena pozorovat krvaceni z pruniku nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak
Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Yadine.

Pteje-li si Zena piesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, l1ze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnd, o kolik si pieje.
Cim krat$i bude interval, tim v&tsi je riziko, e nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale e bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a Spinéni (podobné jako pii oddéaleni
periody).

Zvl1astni skupiny uZivatelek

Pediatricka populace

Ptipravek Yadine je indikovan pouze po menarche. Na zaklad¢ epidemiologickych udajli u vice nez
2 000 dospivajicich divek ve véku do 18 let, nejsou znamy udaje, které by naznacovaly, Ze bezpe¢nost
a ucinnost v této mladé vékové skupiné jsou odlisné, nez jaké jsou zndmy pro zeny nad 18 let véku.



Starsi Zeny
Ptipravek Yadine neni indikovan po menopauze.

Porucha funkce jater
Ptipravek Yadine je kontraindikovan u zen s tézkym jaternim onemocnénim. Viz také body 4.3 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Yadine je kontraindikovdn u Zen s tézkou poruchou funkce ledvin nebo akutnim rendlnim
selhanim. Viz také body 4.3 a 5.2.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontracepce (CHC) se nesmi pouzivat u nasledujicich stavi.

Pokud se ncktery z téchto stavii objevi poprvé v prubéhu uzivani kombinovaného hormonalniho
kontraceptiva, uzivani piipravku je tfeba okamzité ukoncit.

e Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napft. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

o znamd dédi¢nd nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 111, deficit proteinu C, deficit proteinu S

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

o vysoké riziko zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktort (viz bod
4.4);

e Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

o cerebrovaskuldrni onemocnéni - soucasnad cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni mozkové
prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

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

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptfiznaky;

o vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktord (viz bod
4.4) nebo pritomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi piiznaky;
- zavazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinemie.
o Té&zké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkci k normalu.
e T¢&zka renalni insuficience nebo akutni renalni selhani.
e Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).
e Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organt nebo prsti) nebo
podezieni na n¢.
e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pfi¢inou.
e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pripravek Yadine je kontraindikovany pii souCasném uzivani lécivych piipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, lé¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Varovani

e Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
pripravku Yadine s Zenou prodiskutovana.

eV ptipade¢ zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktord ma byt
zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého lékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
Yadine ukoncit.

e V pfipadé¢ podezieni nebo potvrzeni zilniho tromboembolismu (VTE) nebo arterialniho
tromboembolismu (ATE) musi byt pieruseno uzivani kombinované hormonalni kontracepce (CHC).
V piipade, Ze je antikoagulacni 1éCba zahdjena, ma byt uzivana adekvatni alternativni kontracepce,
a to z divodu teratogennich ucinkii antikoagula¢ni 1écby (kumariny).

e Cirkula¢ni poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni kontracepce (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 pripravky, jako je pripravek Yadine
mohou mit aZ dvakrat vys$$i drovern rizika.

Rozhodnuti pouzivat jakykoli pripravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt
ucinéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u ptipravku Yadine, rozumi,
jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce
uzivani léku. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena
po pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, 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 zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

1
Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které pouZzivaji CHC obsahujici drospirenon se u 9 az 12 zen vyvine VTE

béhem jednoho roku; v porovndni s piiblizne 62 pfipady 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 % ptipadu.

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

? Stredni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (zen-rokt) na zaklad¢ relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani piiblizné 2,3 az 3,6



Pocet pFfihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet
prihod VTE

12

T T
NeuFivatella CHC (2 piihody) Co |'|;I:H;E#fhodj CHC cbsahujici drospirencon
( (9-12 prihod)

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 mlze podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
Ptipravek Yadine je kontraindikovan, pokud ma zena vice rizikovych faktort, které pro ni piedstavuji
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 faktoridl - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér ptinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC pfedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30| Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
kg/m?) Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani pilulky
chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky | (v pfipadé planovaného chirurgického vykonu minimalné 4
vykon na nohach a panvi, tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do dvou tydnti po
neurochirurgicky vykon nebo vétsi kompletni remobilizaci. M4 se pouzit dalsi antikoncepcni
trauma. metoda pro zabranéni nechténému téhotenstvi.




Antitromboticka 1é¢ba ma byt zvazena, pokud ptipravek
Yadine nebyl pfedem vysazen.

Poznamka: doCasna imobilizace, vCetné
cestovani letadlem > 4 hodiny mtize byt
také rizikovym faktorem VTE, zvlasté
u Zen s dal$imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt Zena pied

tromboembolismus kdykoli rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC odeslana

u sourozence nebo rodice, zv1aste k odbornikovi na konzultaci

v relativné nizkém véku napft. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida)
a srpkovita anemie

Vyssi veék Zvlaste nad 35 let

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

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

Ptiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V ptipadé€ ptiznaki ma byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékatskou pomoc a informovala

lékare, 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, kterda miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chiizi;

- zvy§enou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery mtize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- t€zké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nékteré z téchto piiznakd (napf. ,,dusnost®, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjsi nebo méné zavazné piihody (napf. infekce dychaciho traktu).
Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE




Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC

se zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Yadine je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden z&vazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktor ATE, které pro ni pfedstavuji riziko

arterialni tromboézy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni
rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktort

- v tomto piipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za
negativni, nema byt CHC pifedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

Koufteni Zen& ma byt doporuéeno, aby nekoutila, pokud chce pouzivat
CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale kouti, ma byt
darazné doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko. Zvlasté dilezité
u zen s dal$imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli

u sourozence nebo rodice, zvlasté

v relativné nizkém véku napft. do 50 let
veku).

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

Migréna

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

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi ptihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni srde¢ni
vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a systémovy lupus
erythematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé ptiznakli ma byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékatskou pomoc a informovala

l1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;

- nahlé potize s chiizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fe¢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 pfiznaky naznacuji, ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, neptijemny pocit, tlak, té¢zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni

kosti;




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

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

e Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvedeno zvySené riziko karcinomu dé€lozniho hrdla pfi
dlouhodobém uzivani COC (déle nez 5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento
vysledek vztahovat k dal$im zjisténym faktortim tykajicich se sexualniho chovéni a dal$ich faktort jako
napfiklad lidského papilloma viru (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoti o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagno6zy karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni
k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC mtze byt casnéjsi diagndza, biologicky uc¢inek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u sou¢asnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné pokrocily nez u Zen, které¢ COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych piipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfi¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobtisniho krvéceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbiisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfi$niho krvaceni u Zeny uzivajici
COC, je tfeba v diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

S uzivanim COC s vyssi davkou estrogent (50 pg ethinylestradiolu) se snizuje riziko vyskytu karcinomu
endometria a ovarii. Prozatim neni jasné, zda toto plati také pro COC s niz§imi davkami estrogent.

e  Ostatni stavy

Progestagenni slozka pfipravku Yadine je antagonistou aldosteronu s draslik Setficimi vlastnostmi. Ve
vétSing piipadi se neocekava zvyseni hladiny drasliku. V klinické studii v§ak u nékterych pacientek
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a sou¢asnym uzivanim draslik Setficich 1é¢ivych
pripravkd doslo béhem uzivani drospirenonu k mirnému, ale ne signifikantnimu zvyseni hladiny drasliku
v séru. Proto se doporucuje kontrolovat sérové koncentrace drasliku béhem prvniho uzivaciho cyklu
u pacientek s rendlni insuficienci, a tam kde je pfedchozi sérova koncentraci drasliku v horni ¢asti
referen¢niho rozsahu, a zvlasté pak pti soucasné aplikaci draslik Setficich pfipravkd. Viz také bod 4.5.

Zeny s projevem & rodinou anamnézou hypertriacylglycerolemie mohou mit pfi uzivani COC zvysené
riziko pankreatitidy.

Ptestoze bylo u fady zen uzivajicich COC hlaSeno mirné zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny
vzestup krevniho tlaku je vzacny. Pouze v téchto vzacnych ptipadech je odivodnéno okamzité vysazeni
COC. Pokud se pfi pouziti COC u jiz diive existujici hypertenze objevi konstantné zvysené hodnoty
nebo vyznamny vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu, COC je nutno
vysadit. Uzna-li 1ékai za vhodné, COC lze opét nasadit, jestlize 1ze antihypertenzni terapii dosahnout
normalnich hodnot krevniho tlaku.

Zhorseni nebo prvni projev nasledujicich stavli byl hlasen v souvislosti s t€hotenstvim i uzivanim COC,
spojitost s COC vsak nebyla prokazana: Zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, zlu¢ové
kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko uremicky syndrom, Sydenhamova



chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otoskler6zou.
Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Pteruseni uzivani COC miize byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci
na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. PferuSeni uzivani COC rovnéz
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uzivani pohlavnich steroida.

Ptestoze COC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabetic¢ek uzivajicich nizkoddvkovana kombinovana peroralni kontraceptiva (obsahujicich
< 0,05 mg ethinyestradiolu) je nutné¢ zménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipad¢ vSak
diabeticky uzivajici COC musi byt peclivé sledovany.

V pribehu uzivani COC bylo zaznamenano zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovi choroby
a ulcerdzni kolitidy.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezddouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muize byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani
a sebevrazd. Zenam je tieba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznaktl deprese obratily na
svého 1ékare, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Nékdy se muze objevit chloasma a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialového zateni.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 46 mg laktosy v jedné tableté. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukosy a galaktosy,
nemaji tento piipravek uzivat.

Lékarské vySeti‘eni/konzultace

Pied dal$im zahajenim 1é¢by piipravkem Yadine ma byt ziskdna kompletni anamnéza (véetné rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a ma byt provedeno télesné
vySetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena
upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze, véetn€ rizika ptipravku Yadine v porovnani
s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikov¢ faktory a co ma délat v piipadé suspektni
trombdzy.

Zena ma také byt informovana, aby si peclivé piedetla piibalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny maji byt informovéany, Zze hormonalni antikoncepce nechrani pied infekci virem HIV (AIDS)
a dal$imi sexualné prenosnymi chorobami.

SniZeni ucinnosti
Utinnost COC miize byt snizena napiiklad pii vynechani tablety (bod 4.2), v ptipadé gastrointestinalnich

poruch (bod 4.2), nebo pii soucasném uzivani dalsich 1ékt (bod 4.5)

SniZeni kontroly cyklu

rrrrr
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a to predevSim béhem prvnich mésici uzivani. Z toho divodu ma hledani pfic¢iny nepravidelného
krvaceni smysl aZ po adaptacnim intervalu pfiblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U néekterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynil popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t¢hotna. Pokud vsak COC
nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tieba pted dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Poznamka: maji byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1€cbé, aby byly zjistény mozné
interakce.

e Utinky jinych lé&ivych piipravki na piipravek Yadine
Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji jaterni enzymy, coz mtize mit za nasledek zvysenou
clearance pohlavnich hormonti a mize vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce.

Postup

Enzymova indukce muize byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova indukce je
pozorovana béhem nékolika tydnii. Po pierusSeni 1écby mize enzymova indukce pietrvavat po dobu
okolo 4 tydn.

Kratkodoba 1écba

Zeny, které se 1é¢i nékterym z enzymy indukujicich 16k, maji pfechodné pouzivat navic k COC
bariérovou kontracepéni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda ma byt
pouzivana po dobu 1écby soub&zné podavanym Iékem a dalSich 28 dni po ukonceni 1écby.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak dalsi blistr COC
ma byt nacat bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

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

V literatuie byly popsany nasledujici interakce.

Latky zvysujici clearance COC (snizuji uc¢innost COC enzymovou indukci) napriklad:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a 1éky k 1écbé infekce HIV,
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:

Pti souc¢asném podavani spolecné s COC mnoho kombinaci inhibitord HI'V proteazy a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy vcetné kombinaci s HCV inhibitory miize snizovat nebo zvySovat
plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestinii. Uginek téchto zmén mize byt v nékterych
ptipadech klinicky vyznamny.

Proto maji byt prostudovany informace o ptipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV pftipravky, aby byly
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identifikovany mozné interakce, a ptislusna doporuceni. V ptipad¢ jakychkoliv pochyb Zeny, které jsou
na lécbe inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, maji navic pouzit
bariérovou kontracep¢ni metodu.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory):
Klinicky vyznam potencidlnich interakci s enzymovymi inhibitory zlistdva nezndmy.

Soubézné podéavani silnych inhibitort CYP3A4 mulze zvysit plasmatickou koncentraci estrogenu nebo
progestinu nebo obou hormont.

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

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

e Utinek piipravku Yadine na jiné 16¢ivé ptipravky
COC mohou ovlivnit metabolismus jinych 1é¢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 markerovy substrat, jsou nepravdépodobné interakce drospirenonu v divce 3 mg
s metabolismem jinych 1é¢iv zprostiedkovanym cytochromem P450.

Klinické udaje ukazuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému
(napf. theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plasmatickych koncentraci.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1éCivymi ptipravky
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)
vyraznég Casteji u Zen, které uzivaly 1é¢ivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é€enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/ voxilaprevirem bylo pozorovano zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich
1é¢ivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Yadine pied zahajenim 1écby témito kombinovanymi lécebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepcni metodu (napt. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Yadine je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
1é¢cby témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

U pacientek bez renalni insuficience sou¢asné uzivani drospirenonu a inhibitorit ACE nebo nesteroidnich
protizanétlivych 1€ki (NSAID) nemélo vyznamny vliv na hladinu sérového drasliku. Soucasné uzivani
Yadine s antagonisty aldosteronu nebo s draslik Seticimi diuretiky vSak nebylo ovéfovano. Pti uvedené
kombinaci 1€kii mé byt provedeno vysetieni sérového drasliku behem prvniho 1é¢ebného cyklu. Viz také
bod 4.4.

e Jiné formy interakce
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e Laboratorni vySetieni

UZzivéni kontracepcnich steroidi mulze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteinti (vazebnych), napt. corticosteroid binding globulin a lipid / lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodanti a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle ztstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot. Drospirenon zptsobuje zvySeni plasmatické aktivity reninu
a plasmatického aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Yadine se nema uzivat béhem téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Yadine dojde k te¢hotenstvi, dal$i uzivani musi byt ukonc¢eno. Rozsahlé
epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych zendm
COC kontraceptiva pfed ot€hotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych peroralnich kontraceptiv
nezamérne uzivanych v Casném téhotenstvi.

Studie na zvifatech ukazaly nezadouci G¢inek béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 5.3). Na
zéklade téchto udaja ziskanych na zvitatech nelze vyloucit nezddouci hormonalni plisobeni 1é¢ivych
latek. VSeobecné zkusenosti s uzivanim COC béhem téhotenstvi vSak neprokazaly zadny konkrétni
nezadouci ucinek u ¢loveka.

Udaje tykajici se uzivani Yadine v téhotenstvi jsou omezend, nez aby bylo mozno udélat zavéry tykajici
se negativniho vlivu Yadine na t€hotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence. Relevantni epidemiologické
udaje jesté nejsou dostupné.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tifeba brat v tivahu pii znovuzahdjeni uzivani
pripravku Yadine (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéna kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, ktera mohou snizovat mnozstvi
a meénit sloZzeni matetského mléka. Z toho diivodu se uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
obecné nedoporucuje, dokud matka dit€ zcela neodstavi. Malé mnozstvi kontracepénich steroidli a/nebo
jejich metabolitlh mize byt vylu¢ovano do mléka. Toto mnozstvi by mohlo dité ovlivnit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost ¥idit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Zadné uéinky na
schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje nebyly u uzivatelek COC pozorovany.

4.8 Nezadouci udinky

wevr

Yadine byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Ttida organovych Casté >1/100 az <1/10| Méné Casté Vzacné >1/10 000 | Neni znamo
systémi (klasifikace (>1/1 000 az <1/100) | az<1/1 000

dle MedDRA)

Poruchy imunitniho hypersenzitivita, | Exacerbace
systému astma priznakl
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dédi¢ného a
ziskaného
angioedému.

Psychiatrické depresivni nalada, zvyseni libida, snizeni

poruchy libida

Poruchy nervového bolest hlavy

systému

Poruchy ucha hypakusie

a labyrintu

Cévni poruchy migréna hypertenze, hypotenze| Zilni
tromboembolismus
(VTE), arterialni
tromboembolismus
(ATE)

Gastrointestinalni nauzea zvraceni, prijem

poruchy

Poruchy kiize akné, ekzém, pruritus, | erythema

a podkozi alopecie nodosum,
erythema
multiforme

Poruchy poruchy hypertrofie prsi, sekrece z prsi

reprodukéniho menstruacniho cyklu, | vagindlni infekce

systému a prsu

krvaceni mimo
cyklus, bolest prsi,
napéti prsii, vaginalni
vytok, vulvovaginalni
kandidoza

Celkové poruchy

retence tekutin,
zvyseni télesné
hmotnosti, sniZzeni
t€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezadoucich ucink

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych

a tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich

ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Nasledujici zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny u Zen uzivajicich COC, které jsou podrobngji
uvedeny v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti:

Venozni tromboembolické poruchy,

Arterialni tromboembolické poruchy,

Hypertenze,
Tumory jater;

Vyskyt nebo zhorSovani stavi, kde spojitost s COC neni jasna: Crohnova choroba, ulcerdzni

kolitida, epilepsie, délozni myom, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, herpes gestationis,
Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestatické Zloutenka;

Chloasma;

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

U uzivatelek (COC) je lehce zvysena frekvence diagnoézy karcinomu prsu. Protoze karcinom prsu je
vzacny u zen pod 40 let véku, pocet ptipadi navic je maly ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu.
Kauzalni vztah ke kombinovanym perordlnim kontraceptivim neni znam. Dalsi informace viz body 4.3
a4.4.

Interakce
Krvaceni z priniku a/nebo selhani antikoncep¢ni ucinnosti miize zplsobeno interakci jinych 1éka
(induktory enzymi) s peroralnimi kontraceptivy (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezfeni na nezadouci uCinky prostfednictvim  webového  formuléfe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

S predavkovanim pripravkem Yadinene nejsou dosud zadné zkusSenosti. Ze zkuSenosti s ostatnimi
kombinovanymi kontraceptivy by se mohly vyskytnout tyto ptiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni
z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se miize objevit i u mladych divek, které jesté nemaji menstruaci, a které
nahodné uzily tento piipravek. Neexistuji zadna antidota a dalsi 1écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Progestiny a estrogeny, fixni kombinace ATC kod: GO3AA12

Pearl index selhani metody: 0,09 (horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti: 0,32). Celkovy Pearl index
(selhani metody + selhani pacientky): 0,57 (horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti: 0,90).

vvvvvv

inhibice ovulace a zmény endometria.

Yadine je kombinované peroralni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a gestagen drospirenon.
V terapeutickych davkdch ma drospirenon také antiandrogenni a mimné antimineralokortikoidni
vlastnosti. Nema estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni aktivitu. Tim ma drospirenon
farmakologicky profil vyrazn¢ podobny piirozenému hormonu progesteronu.

Z Klinickych studii vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti piipravku Yadine maji za
nasledek jeho mirny antimineralokortikoidni u¢inek.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Drospirenon

Absorbce

Peroraln€ podany drospirenon je rychle a témét tipln€ absorbovan. Maximalni koncentrace latky v séru
- asi 38 ng/ml - je dosaZeno za pfiblizné€ 1 - 2 hodiny po jednorazovém podani.

Biologicka dostupnost je 76 - 85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nemé soucasné poziti
potravy zadny vliv.

Distribuce

Po peroralnim podani klesa sérova hladina drospirenonu s konecnym polocasem 31 hodin. Drospirenon
je vazén na sérovy albumin, neni vazan na sex hormon binding globulin (SHBG) a na corticosteroid
binding globulin (CBG). Jen 3 - 5 % celkové sérové koncentrace latky je ptitomno ve form¢ volného
steroidu, 95-97 % je nespecificky vazano na sérovy albumin. Ethinylestradiolem indukované zvySeni
SHBG neovliviiuje vazbu drospirenonu na sérové proteiny. Distribu¢ni objem drospirenonu je 3,7 + 1,2
1/kg.

Biotransformace

vvvvvv

jsou kysela forma drospirenonu vznikld otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro- drospirenon-3-
sulfat, tvofené redukci a naslednou sulfataci. Drospirenon je také predmétem oxidativniho metabolismu
katalyzovaného CYP3A4.

In vitro ma drospirenon schopnost slabé az stfedné silné inhibovat enzymy CYP1A1l, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace

Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylu¢ovan
v nezménéné formé pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity drospirenonu jsou vylu¢ovany stolici
a moci v poméru 1,2 az 1,4. Polo¢as vyluovani 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 pfiblizné po 8 dnech lécby. Hladiny drospirenonu se akumuluji pfiblizné faktorem 3
v dusledku poméru kone¢ného poloc¢asu a davkovaciho intervalu.

Zyvlastni skupiny pacienti

Viiv poruchy funkce ledvin

Hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u Zen s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance creatininu
CLcr, 50-80 ml/min) byly srovnatelné s zenami, jejichz funkce ledvin byly normalni (clearance
kreatininu vys$si nez 80 ml/min). U Zen se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cler 30-50 ml/min)
byly hladiny drospirenonu v priiméru o 37 % vys$si ve srovnani s zenami s normalni funkei ledvin. Lécba
drospirenonem byla u vSech skupin dobie tolerovana. LéCby drospirenonem nevykazovala Zadny
klinicky vyznamny Gc¢inek na koncentrace drasliku v séru.

Viiv poruchy funkce jater

U dobrovolnic se stfedné tézkou poruchou funkce jater byl pozorovan 50% pokles peroralni clearance
ve srovnani se zdravymi dobrovolnicemi. Pozorovany pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic se
sttedné tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi se neprojevil jako patrny rozdil
koncentraci drasliku v séru u téchto dvou skupin dobrovolnic. Dokonce ani za pfitomnosti diabetu
a soucasné 1éCby spironolaktonem (dvou faktord, které predisponuji pacienta k hyperkalemii), nebyl
pozorovan vzestup drasliku nad hranici rozmezi normalnich hodnot. Zavérem lze fici, ze u pacientek
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s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) byl drospirenon dobie tolerovan.

Etnicke skupiny
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi Japonkami a béloSkami.

¢ Ethinylestradiol

Absorpce

Peroraln€é podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Po podani 30 pg je dosazeno
nejvyssi sérové koncentrace 100 pg/ml za 1 — 2 hodiny po poziti. Ethinylestradiol podléha extenzivnimu
first-pass efektu, ktery vykazuje velkou interindividudlni variabilitu. Absolutni biologicka dostupnost je
okolo 45 %.

Distribuce

Ethinylestradiol ma zjevny distribucni objem 5 l/kg a vaze se asi z 98 % na plazmatické bilkoviny.
Ethinylestradiol indukuje syntézu SHBG a kortikoid vazajiciho globulinu (CBG). Béhem lécby 30 ug
ethinylestradiolu stoupaji plazmatické koncentrace SHBG ze 70 na 350 nmol/l. Ethinylestradiol je
v malych mnozZstvich vylucovan do materskeho mléka (0,02 % davky).

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd vyznamnému metabolismu prvniho prichodu v tenkém stfevé a jatrech.
Ethinylestradiol je primarn€¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metaboliti, které jsou pritomny jako volné metabolity nebo
jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je kolem 5 ml/min/kg.
In vitro je ethinylestradiol reversibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 a pevné vazany inhibitor
CYP3A4/5, CYP2CS8 a CYP2J2.

Eliminace

Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vyluCovan v nezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a zluci v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metabolitti je asi 1 den.
Eliminaéni polocas je 20 hodin.

Rovnovazny stav

Rovnovéazného stavu je dosazeno beéhem druhé poloviny lécebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem od 1,4 do 2,1.

5.3 Piedklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvitat byly G¢inky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny
s jejich znamym farmakologickym plsobenim. Zejména studie reprodukeni toxicity odhalily u zvitat
embryotoxické a fetotoxické ucinky, které jsou povazovany za druhové specifické. Pii expozici
drospirenonu v davkach vyssich, nez jaké jsou pfijimany v piipravku Yadine, byly pozorovany Gcinky
na diferenciaci pohlavi u plodd potkand, ale nikoliv u plodi opic. Studie posuzujici riziko pro Zivotni
prostfedi ukazaly, Ze ethinylestradiol a drospirenon maji potencial predstavovat riziko pro vodni
prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:
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Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Povidon K 25
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa

Makrogol 6000

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid Zzelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/ Al blistr

Velikosti baleni:

3x 21 tablet

Krabicka obsahuje 3 etikety na blistr s ceskymi zkratkami dnti v tydnu.

Upozornéni:

V ¢lenské zemi EHP, ze které je tento pripravek dovazen (Nizozemi), je pfipravek registrovan pod
nazvem Yasmin. Tento nazev je uveden na blistru.

Text na blistru je v nizozemsting. Preklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Tento 1éCivy ptipravek mize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer B.V., Siriusdreef 36, 2132 WT Hoofddorp, Nizozemsko

SOUBEZNY DOVOZCE

RONCOR s.r.0., &p. 271, 251 01 Cestlice, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO
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