Sp. zn. sukls123900/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Sirmya 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje dienogestum 2 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 71 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bila, cylindricka, bikonvexni potahovand tableta o priméru 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontracepce.

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Sirmya ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktorti Zeny, zvlasté rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Sirmya v porovnani s dal$imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Zpiisob podani
peroralni podani.

Davkovani
Jak se pripravek Sirmya uZiva

Tablety je tfeba brat v poradi vyznaceném na blistru kazdy den ve stejnou dobu, podle potteby se
zapijeji malym mnozZstvim tekutiny. Uziva se jedna tableta denn€ po dobu 21 po sobé jdoucich dn.
UZivani z nového blistru zac¢ina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého obvykle
dojde ke krvaceni z vysazeni, které se objevi vétSinou za 2 — 3 dny po uziti posledni tablety a nemusi
byt ukonceno pied zahdjenim uzivani z dalsiho blistru.

Jak zahajit uzivani pfipravku Sirmya
e Bez predchoziho uzivani hormonalni antikoncepce (v uplynulém mésici)
UZivéni tablet musi zacit 1. den ptirozeného cyklu Zeny (tj. prvni den menstruacniho krvacent).

e Prechod z jiné kombinované peroralni antikoncepce (COC)

Zena ma zahajit uzivani ptipravku Sirmya nejlépe hned néasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
predchoziho COC, nejpozdéji vsak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez tablet nebo po obdobi
uzivani placebo tablet predchoziho COC.

e Prechod z vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti



Zena ma zahajit uzivani piipravku Sirmya nejlépe hned v den odstranéni posledniho vaginalniho
krouzku nebo transdermalni néplasti, ale nejpozdéji v den, na ktery by pfipadala dalsi aplikace.

e Prechod z metody obsahujici pouze progestagen (tableta s progestagenem, injekce ¢i implantat
nebo z intrauterinniho systemu uvolnujictho progestagen (IUS)

Zena miize byt pievedena z progestagenové tablety kdykoliv (z implantatu nebo IUS v den jeho vyjmuti,

z injekei v den, kdy méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto pfipadech je tieba doporucit

pouzit navic po dobu prvnich 7 dnl uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

e Uzivadni po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zah4jit uzivani ptipravku Sirmya okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi
kontracep¢ni opatieni.

o Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zenam se doporucuje zadit uzivat tablety 21. az 28. den po porodu nebo po preruseni t&hotenstvi ve
druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdéji, je tieba doporucit, aby pouzila navic bariérovou
metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnil uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu
styku, je tieba pied skute¢nym zahajenim uzivani COC vyloucit t¢hotenstvi, nebo musi Zena vyckat na
prvni menstruacni krvaceni.

V piipadé kojeni viz bod 4.6.
Postup p¥i vynechani tablet

Pokud Zena uZije tabletu pozd&ji o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naruena. Zena
musi uzit vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene a dalsi tablety pak uZije v obvyklou
dobu.

Pokud se zena zpozdila s uzivanim kterékoli tablety o vice neZ 12 hodin, kontracep¢ni ochrana miize
byt snizena. Postup pii vynechani tablet se pak maze fidit nasledujicimi dvéma pravidly:

1. uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnti;
2. k dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzarné-ovarialni osy, je tfeba tablety uzivat
nepietrzité 7 dni.

V souladu s t€émito pravidly, 1ze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
e 1.tyden

UZivatelka 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. Navic je tfeba pouzivat v
nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce napt. kondom. Pokud doslo v ptedchozich 7
dnech k pohlavnimu styku, je tieba vzit v ivahu moznost t&hotenstvi. Cim vice tablet bylo vynechano a
¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko t€hotenstvi.

e 2.tyden

Uzivatelka 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 dnti pfed prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepcni opatieni
nejsou nutna. Pokud Zena vynechala vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni kontracepéni
opatfeni po dobu 7 dnt.

e 3.tyden

Existuje riziko snizené antikoncepéni spolehlivosti v disledku bliziciho se obdobi 7 dnti bez uzivani
tablet. Presto je vSak stale mozné piedejit snizené kontracepéni ochrané upravou rezimu uzivani tablet.
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Za predpokladu, Ze po dobu 7 dnd, které predchazely prvni opominuté tableté, Zena uZzila vSechny své
tablety fadn¢, neni zapottebi dbat zvlastnich antikoncepénich opatieni, pokud se Zena bude fidit n€kterou
z nasledujicich dvou moznosti. Pokud tomu tak neni, mé postupovat podle prvni z téchto dvou moznosti
a rovnéz dodrzovat zvlastni opatieni po dobu nasledujicich 7 dni.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu ihned, jakmile si vzpomene, a to i tehdy,
znamena-li to, Ze uzije dve tablety ve stejnou dobu. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. UZzivani z nasledujiciho blistru pak zahaji okamzité po douzivani blistru pfedchoziho, tj. bez
prestavky mezi jednotlivymi blistry. Je nepravdépodobné, ze by se menstruacni krvaceni objevilo
pred koncem uzivani druhého blistru, ale v prub&hu uzivani tablet se miize vyskytnout Spinéni
nebo krvaceni z pruniku.

2. Zen& muze byt rovnéz doporu¢eno, aby prestala uZivat tablety z aktualniho blistru. Tim vznikne
interval 7 dni bez uzivani tablet vCetné dni, kdy byly tablety vynechany a nasledné bude pokracovat
novym blistrem.

Pokud Zena zapomnéla uzit tablety a nedostavilo se zadné krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez podavani tablet, je tfeba vzit v ivahu moznost té¢hotenstvi.

Postup v pripadé gastrointestinalnich obtizi

V ptipadé zavaznych gastrointestinalnich obtizi (napf. zvraceni a prijem) nemusi byt vstiebavani
tablet ucinné a je zapotiebi pouzit doplinkové kontracepéni opatieni. Pokud do 3—4 hodin po uziti
tablety dojde ke zvraceni, je tfeba co mozna nejdiive uzit novou tabletu. Pokud uplynulo vice nez 12
hodin, postupujte podle pokynti tykajicich se vynechanych tablet, které jsou uvedeny v Casti 4.2
,»Postup pii vynechani tablet“. Pokud Zena nechce ménit svlij bézny rezim uzivani tablet, musi si vzit
mimoradnou tabletu (tablety) z jiného blistru.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni z vysazeni

Chce-li Zena odlozit periodu, musi pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Sirmya bez
jakéhokoliv preruseni. Takto lze pokracovat dle prani uzivatelky az do vyuzivani druhého blistru.
Béhem nepfetrzitého uzivani mize Zena zaznamenat krvaceni z priniku nebo $pinéni. Po 7dennim
intervalu bez uzivani tablet pak Zena pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Sirmya.

Pokud si chee Zena ptesunout zacatek periody na jiny den v tydnu, nez na ktery je zvykla pifi soucasném
rezimu uzivéani, doporuduje se zkratit nadchazejici fazi bez tablet o tolik dni, o kolik si preje. Cim kratsi
je pauza, tim vyssi je riziko, Ze se nedostavi krvaceni z vysazeni a Ze se béhem nasledujiciho blistru
objevi krvaceni z priniku a Spinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

Zvl1astni skupiny uZivatelek
Déti a dospivajici
Ptipravek Sirmya je indikovan pro pouziti pouze po prvni menstruaci (menarche).

Starsi Zeny
Neuplatiiuje se. Piipravek Sirmya neni indikovan po menopauze.

Porucha funkce jater
Ptipravek Sirmya je kontraindikovan u Zen se zavaznymi jaternimi onemocnénimi (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Sirmya u Zen s poruchou funkce ledvin nebylo studovano. Dostupné udaje

nenaznacuji zadnou nutnost zmény v 1é¢bé této skupiny pacientek.

4.3 Kontraindikace



Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nesmi pouzivat u nasledujicich stavii. Pokud se néktery
z téchto stavii objevi poprvé v pribéhu uzivani CHC, musi se uzivani ptipravku okamzité ukoncit:

e  Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)
o Zilni tromboembolismus — soudasny Zilni VTE (lé¢eny pomoci antikoagulancii) nebo
anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni tromboéza [DVT] nebo plicni embolie [PE])
o znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je
rezistence na APC (v¢etn€ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu
C, deficit proteinu S
o velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)
o vysoké riziko VTE v dusledku ptitomnosti vice rizikovych faktor( (viz bod 4.4)
e Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)
o Arteridlni tromboembolismus — soucasny arterialni tromboembolismus, nebo v
anamnéze (napft. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris)
o cerebrovaskularni onemocnéni — soucasna cévni mozkova ptihoda, anamnéza cévni
mozkové ptithody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA)
o zndma hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky,
lupus antikoagulans)
o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky
o vysokeé riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku viceCetnych rizikovych
faktorti (viz bod 4.4) nebo pfitomnost jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:
o diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky
e zavazna hypertenze
e zavazna dyslipoproteinémie
e Zanét slinivky bfi$ni nebo zanét slinivky v anamnéze, pokud je spojen se zdvaznou
hypertriglyceridemii.
e Pritomnost jaterniho onemocnéni nebo vazné jaterni onemocnéni v anamnéze az do navraceni
hodnot jaternich funkci do normalu.
e Pfitomnost nadoru jater nebo nador jater v anamnéze (benigni nebo maligni).
e Znamé nebo predpokladané zhoubné bujeni ovlivnéné pohlavnimi steroidy (tj. pohlavnich organt
nebo prsou).
e Nediagnostikované vaginalni krvaceni a hyperplazie endometria
e Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pripravek Sirmya je kontraindikovany pii sou¢asném uzivani 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1écivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni
Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méa byt vhodnost

ptipravku Sirmya s Zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti musi Zena
kontaktovat svého lékare, ktery stanovi, zda ma uzivani pfipravku Sirmya ukoncit.

V piipad¢ podezieni nebo potvrzeni VTE nebo ATE ma byt uzivani CHC pferuseno. V piipad¢ zahajeni
antikoagula¢ni 1écby ma byt pouzivana adekvatni alternativni antikoncepce z divodu teratogenity
antikoagulacni 1écby (kumariny).

e Obéhové poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)



Uzivani jakéhokoli kombinovaného peroralniho kontraceptiva zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jeho neuzivanim.

Piipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s
nejniz$im rizikem VTE. Jiné pi¥ipravky, jako je Sirmya, mohou mit vys§i hladinu rizika az
1,6krat. 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 pripravki
kombinované hormonalni antikoncepce, 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 prestavce v uZivani trvajici 4 tydny nebo
déle.

U Zen, které nepouzivaji CHC a nejsou t€¢hotné, se asiu 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak muze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u zen, které pouzivaji nizkou davku kombinované hormonalni antikoncepce (<
50 ug ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se ptiblizné u 6 az 12 vyvine VTE b&hem jednoho

roku.

Odhaduje se, ze z 10 000 zen, které pouzivaji nizkodavkovanou CHC obsahujici levonorgestrel, se asi
u 6! vyvine VTE b&hem jednoho roku.

Odhaduje se?, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici dienogest a ethinylestradiol, se asi u 8
az 11 zen vyvine VTE béhem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekavany u zen béhem téhotenstvi nebo v obdobi po
porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadi.

! St¥edni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-roki) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6

2 Udaje z metaanalyzy odhaduji, Ze riziko VTE u uZivatelek piipravku Sirmya je mirné zvysené ve srovnani s
rizikem u uzivatelek COC obsahujici levonorgestrel (pomeér rizik 1,57 s rizikem v rozmezi od 1,07 do 2,30)
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Pocet prihod VIE na 10 000 zen béhem jednoho rolm

Velmi vzacné byl u uzivatelek CHC hlasen vyskyt trombozy v jinych cévach, napi. v jaternich,

Pocet pribed VIE
M
12 4
w
3 4
il
2 s
! ' I
2&11}' pewvajici CHC CHC obsabnijici levonargestrel (3-7 CHC obsalgjici DNGEE (8-
(Tpfpady) piipadi) 11 prihod

mezentrickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
Ptipravek Sirmya je kontraindikovan, pokud mé zena vice rizikovych faktorti, které pro ni predstavuji

vysoké riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud méa Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, zZe

zvyseni rizika je vys$$i nez soucet jednotlivych faktorti — v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovén za negativni, nema byt CHC pfedepisovana

(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vetsi
trauma

Poznamka: do¢asné imobilizace,
véetné€ cestovani letadlem >4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem

V téchto situacich je doporu¢eno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydni
po kompletni remobilizaci. M4 se pouzit dalsi
antikoncepcni metoda pro zabranéni nechténému
t¢hotenstvi.

Antitromboticka 1écba ma byt zvazena, pokud ptipravek
Sirmya nebyl pfedem vysazen.




VTE, zvlasté u zen s dalSimi
rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, mé byt
tromboembolismus kdykoli u zena pred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
sourozence nebo rodice, zvlasté v odeslana k odbornikovi na konzultaci.

relativné nizkém véku napit. do 50 let

veku).

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

hemolyticko - uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni sttev (Crohnova choroba nebo ulcerozni
kolitida a srpkovitd anémie.

Vyssi veék Zvl1asté nad 35 let

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

Zvysené riziko tromboembolismu v t€hotenstvi, a zvlasté beéhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni* viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
V ptipadé priznak ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala neodkladnou lékaiskou péci a informovala
l1ékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké zilni trombo6zy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, kterd miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfti chiizi
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychéni;
- nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- t¢zké toCeni hlavy nebo zéavrat’;
- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.
Nékteré z téchto priznakt (napf. ,,dusnost*, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢€ zavazné piihody (napft. 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 témer okamzite.

Riziko arterialniho 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 prihody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Sirmya je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni pfedstavuji riziko
arterialni trombdzy (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 pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér pfinosu a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznimka
Vyssi vek Zvlasté nad 35 let
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Koufteni Zen& ma byt doporudeno, aby nekoufila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufti, ma byt dirazn¢ doporuceno, aby pouzivaly jinou
metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dulezité u zen s dal§imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodie, zvlasté v

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

relativng nizkém véku napt. do 50 let
véku).
Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muize byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) muze byt ditvodem
okamzitého ukonceni 1éCby

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

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi piithodami

Piiznaky ATE
V piipadé priznakti ma byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékaiskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o¢ich;
- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé 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, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti;
- nepiijemny pocit vyzafujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusent;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavratg;
- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

e Nadory

U dlouhodobych uzivatelek COC se v nékterych epidemiologickych studiich uvadi zvySené riziko
karcinomu dé€lozniho hrdla, ale dosud neni jasné, do jaké miry miize byt tento nalez ovlivnén sexualnim
chovanim a dal$imi faktory, jako napt. lidskym papilomavirem (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o tom, Ze u zen aktualn€ uzivajicich COC je mirné
zvysené relativni riziko (RR = 1,24), Ze jim bude diagnostikovan karcinom prsu. Toto zvysené riziko se
behem 10 let po ukonceni uzivani COC postupné vraci k riziku souvisejicimu s vékem. Protoze u zen
do 40 let je karcinom prsu vzacny, je vyssi poCet diagndz karcinomu prsu u souc¢asnych a nedavnych
uzivatelek COC maly s ohledem na celkové riziko karcinomu prsu.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté
vzacnéji maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfi¢inou zivot ohrozujiciho nitrobii$niho
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krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbiisku, zvétSeni jater, nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u
zeny uzivajici COC, je tieba v diferencialni diagnéze vzit v uvahu moznost hepatalniho tumoru.

Maligni nadory mohou zpisobit Zivot ohrozujici stav nebo dokonce koncit fatalné.
e Ostatni stavy

U Zen s hypertriglyceridémii nebo s timto onemocnénim v rodinné anamnéze muize byt pti uzivani COC
zvysené riziko pankreatitidy.

Ptestoze byly u mnohych Zen uzivajicich COC hlaseny mirné vy$si hodnoty krevniho tlaku, klinicky
vyznamny narust krevniho tlaku je vzacny. Avsak pokud dojde ke klinicky vyznamné hypertenzi pfi
uzivani COC, je vhodné, aby lékat prestal poddvat COC a zahajil 1écbu hypertenze. Tam kde je to
povazovano za vhodné, mize se COC znovu nasadit, pokud je mozno dosahnout normotenznich hodnot
s terapii proti vysokému tlaku. Jestlize jsou v prubéhu uzivani COC u jiz dfive existujici hypertenze
hodnoty krevniho tlaku neustale zvysené, nebo vyznamné zvyseni krevniho tlaku neodpovida adekvatné
na lécbu vysokého tlaku, je nutné COC prestat uzivat.

Byly zaznamenany nasledujici stavy, které se objevily nebo zhorSily v pribéhu uzivani COC nebo
behem téhotenstvi, ale diikazy o spojeni s uzivanim COC nejsou prikazna: zloutenka a/nebo svédéni
spojené s cholestazou; zluCové kameny; porfyrie; systemicky lupus erythematodes; hemolyticko
uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; t€hotensky herpes; otosklerdza spojena se ztratou sluchu.

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

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater vyzaduji pieruseni uzivani COC, dokud se hodnoty
jaternich funkci nevrati k normalu. Recidiva cholestatické zloutenky a/nebo s cholestazou zapti¢inéné
svédéni, které se poprvé objevila v prubéhu téhotenstvi nebo v pribéhu predchoziho uzivani pohlavnich
hormont, vyzaduje pteruseni uzivani COC.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci,
neexistuje dukaz pro to, aby bylo zapotiebi ménit terapeuticky rezim u diabeti¢ek uzivajicich nizkou
davku COC (obsahujici <0,05 mg ethinylestradiolu). Zeny s diabetem je viak tfeba peclivé sledovat,
zejména v pocatecni fazi uzivani COC.

Béhem uzivani COC bylo zaznamenano zhorSeni epilepsie, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy.

Vzacné se mize vyskytnout chloasma, a to zejména u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Pokud
se objevi jakékoliv naznaky chloasmy, je nutné se vyhybat se slune¢nimu a UV zafeni po dobu uzivani
COC.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci u¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznaki deprese obratily na svého
1ékare, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pied prvnim zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by piipravkem Sirmya ma byt ziskana kompletni
anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zm¢fit krevni tlak a ma
byt provedeno télesné vysetfeni pfi zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Je
dilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombdze, veetné rizika pripravku
Sirmya v porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma
délat v pripadé suspektni trombozy.




Zena ma byt také informovana, aby si pe¢livé piecetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb Zeny.

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

SniZeni Gcinnosti
Ucinnost COC miiZe byt snizena naptiklad pti vynechani tablety (viz bod 4.2), v piipadé tézkého prijjmu
nebo zvraceni (viz bod 4.2) nebo pii soucasném uzivani jinych lé¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu

U vSech COC se miize vyskytnout nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo krvéceni z priniku), zvlaste
behem prvnich mésicii uzivani. Proto by se mélo hledani pficiny nepravidelného krvaceni provadét az
po adaptacnim obdobi ptfiblizné 3 cyklu.

Pokud nepravidelnosti v krvaceni pfetrvavaji nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, je tieba vzit
v tvahu nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnosticka opatieni k vylou¢eni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynl popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t€hotna. Pokud vsak
COC nebylo uzivano pied prvnim vynechanym krvicenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z
vysazeni dvakrat, je tieba pied dalSim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Upozornéni na pomocné latky
Sirmya obsahuje laktosu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, tplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pifipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Poznamka: maji byt konzultovany odborné informace k soucasn¢ uzivanym Iékiim, aby byly zjistény
mozné interakce.

- Vliv jinych lé¢ivych pripravki na piipravek Sirmya

Mohou se objevit interakce s l1éky, které indukuji mikrosomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormont, ktera mtize vést ke krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce.

Vedeni lécby

Indukce enzymi lze pozorovat jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymu je obvykle
pozorovana v pribéhu nékolika tydnd. Po ukonéeni 1é€by muize byt indukce enzymi zachovana jesté po
dobu asi 4 tydnda.

Kratkodoba lécba

Zeny lé&ené 1é¢ivymi piipravky, které indukuji enzymy, maji doasn& pouzivat bariérovou metodu nebo
jinou kontracep¢ni metodu navic k COC. Bariérova metoda musi byt pouzita po celou dobu soub&zné
farmakologické 1é¢by a nasledujicich 28 dni po jejim ukonéeni. Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonceni
uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak ma byt dalsi blistr COC nacat hned po dobrani
predchoziho, bez obvyklého intervalu bez uzivéni tablet.

Dlouhodoba lécha
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Zenam, které dlouhodobé uZivaji 1éky s 16¢ivymi latkami, které indukujici jaterni enzymy, ma byt
doporuc¢ena nehormonalni metoda antikoncepce.

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC indukci enzymii), napr:
Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a zfejmé také felbamat, griseofulvin,
oxkarbazepin, topiramat a ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnimi ucinky na clearance COC napriklad:

Mnoho kombinaci inhibitord HIV/HCV proteézy a nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy
muze pii sou¢asném podavani COC zvysit nebo snizit plazmatické koncentrace estrogenu a
progestinu. Dopad téchto zmén miize byt v nékterych ptipadech klinicky vyznamny.

Proto pfi pfedepisovani maji byt diskutovany soubézné podévané 1éky proti HIV/HCV k identifikaci
potencialnich interakci o soucasné podavanych 1ékli a v§ech souvisejicich doporuceni. V piipadé
jakychkoliv pochybnosti maji Zeny 1éCené inhibitory proteazy nebo nenuklosidovymi inhibitory
reverzni transkriptdzy pouzivat dalsi bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory):

Klinicky vyznam moznych interakci s enzymovymi inhibitory zstava neznamy.

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

Prokazalo se, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denné€ zvySuje plasmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan souc¢asné¢ s kombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

- Vliv pripravku Sirmya na jiné 1é¢ivé pripravky
COC mohou mit vliv na metabolismus nékterych 1éCivych latek. Podle toho se mohou plasmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvysit (napf. cyklosporin) nebo snizit (napf. lamotrigin).

Na zaklad¢ in vitro udaji, je vSak inhibice CYP enzymil dienogestem v terapeutickych davkach
nepravdépodobna.

Klinické data naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k
mirnému (napf. u theofylinu) nebo stfednimu (napf. u tizanidinu) zvyseni jejich plazmatické
koncentrace.

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 5Snasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN)
vyrazng Castéji u zen, které uzivaly 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Sirmya pfed zahajenim 1écby témito kombinovanymi lé¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napft. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Piipravek Sirmya je mozné znovu zaéit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1écby témito kombinovanymi 1éCebnymi rezimy.

- Jiné formy interakce

Laboratorni vysetieni

UZzivéni kontracepcnich steroidi miize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych jaternich parametrti, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych
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hladin (vazebnych) proteinti, napi. kortikosteroidy vazici globulin a frakce lipidi/lipoproteind,
parametry metabolismu cukrli a parametry koagulace a fibrinolyzy. Tyto zmény vSak obvykle zustavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Sirmya neni indikovana v t€hotenstvi.

Pokud zena béhem uzivani ptfipravku Sirmya otehotni, musi byt dalsi uzivani okamzité zastaveno.
Rozséahlé epidemiologické studie v§ak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych defektd u déti
narozenych Zenam, které pied t€hotenstvim uzivaly COC, ani zadné teratogenni uc¢inky, pokud byla
COC uzivéana nechténé beéhem téhotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v ivahu pii znovuzahajeni uzivani
pripravku Sirmya (viz bod 4.2 a 4.4).

Studie na zvifatech prokazaly nezddouci ucinky béhem te€hotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zaklad¢
téchto dat nelze vyloucit nezadouci G¢inky zptsobené hormonalnim plsobeni uc¢innych latek. Nicméng
obecné zkusenosti s uzivanim COC béhem téhotenstvi neposkytly ditkazy o skutecném nezadoucim
ucinku na ¢lovéka.

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéno prostiednictvim COC, protoze muze sniZovat mnoZzstvi matetského mléka
a menit jeho slozeni. Mala mnozZstvi kontracepénich steroidti a/nebo jejich metaboliti mohou byt
vyluovany do matetského mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na kojence. Proto nema byt obecné
doporucovano pouziti COC, dokud kojici matka Gplné neodstavi své dite.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie sledujici u¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. U uzivatelek COC
nebyl pozorovan zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinki hlaSenych pfi klinickych zkouskach s oralnim kontraceptivem
dienogest/ethinylestradiol (n=4942) je uvedena v nasledujici tabulce. Nezadouci u¢inky jsou v kazdé
skupiné sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany takto: ¢asté (= 1/100 az <

1/10), méné ¢asté (= /1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000). Dalsi nezadouci ucinky z
postmarketingového sledovani, u kterych nelze frekvenci odhadnout, jsou uvedeny pod ,,neni znamo*.

Trida organovych

. o Casté Méné Casté Vzicné Neni znamo
systemu
Infekce a infestace Vaginitida/ Salpigo-
vulvovaginitida, oophoritis,

vaginalni kandid6éza | infekce
nebo jiné mykotické | mocového

vulvovaginalni traktu, cystitida,

infekce mastitida, zanét
délozniho hrdla,
plisniové
infekce,

kandidoza, opar
na rtu, chiipka,
bronchitida,
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sinusitida,
infekce hornich
cest dychacich,
virové infekce

Novotvary benigni,

Délozni myom,

maligni a bliZe lipom prsu
neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a Anémie
lymfatického
systému
Poruchy Precitlivélost Exacerbace
imunitniho systému ptiznakt
dédicného a
ziskaného
angioedému.
Endokrinni Virilismus
poruchy
Poruchy Zvysena chut k jidlu | Anorexie
metabolismu a
VvyZivy
Psychiatrické Depresivni nalada Deprese, Zmény nalad,
poruchy mentalni snizené libido,
porucha, zvysené libido
nespavost,
porucha spanku,
agresivita
Poruchy nervového | Bolesti hlavy Migréna, toceni Ischemicka
systému hlavy cévni mozkova
ptihoda,
cerebrovaskular
ni poruchy,
dystonie
Poruchy oka Suché odi, Intolerance
podrazdéni o¢i, | kontaktnich
oscilopsie, cocek
zhorsené vidéni
Poruchy ucha a Nahla ztrata

labyrintu

sluchu, Selest v
usich, zavraté,
zhorSeni sluchu

Srdecni poruchy

Kardiovaskularn
i poruchy,
tachykardie!

Cévni poruchy

Hypertenze,
hypotenze

Zilni
tromboembolis
mus (VTE),
arterialni
tromboembolis
mus (ATE),
plicni embolie
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Tromboflebitida
diastolicka
hypertenze,
ortostaticka
dysregulace,
navaly horka,
kiecové zily,
Zilni poruchy,
bolesti zil,

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Astma,
hyperventilace

Gastrointestinalni
poruchy

Bolesti bicha?, pocit
na zvraceni,
zvraceni, prijem

Gastritida,
enteritida,
dyspepsie

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Akné, alopecie,
vyrazka *, svédéni*

Alergicka
dermatitida,
atopicka
dermatitida/neur
odermatitida,
ekzém, psoriaza,
hyperhidroza,
chloasma,
poruchy/hyperpi
gmentace,
seborrhoea,
lupy, nadmérné
ochlupent,
poruchy

ktze kozni
reakce,
pomerancova
kuze,
pavouckovité
névy

Urtikarie,
erythema
nodosum,
erythema
multiforme

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolesti zad,
muskuloskeletal
ni diskomfort,
myalgie, bolesti
koncetin

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Bolest prsou’

Abnormalni
krvaceni®,
intermenstruacni
krvéaceni’,

zvéteni prsou?,
edém prsou,
dysmenorrhea,
genitalni/vaginalni
vytok, cysty na
vajecnicich, bolesti
panve

Cervikalni
dysplazie, cysty
na vajecnicich a
vejcovodech,
bolesti
vajeCnikl a
vejcovoda,
cysty na prsu,
fibrocystické
onemocnéni
prsu,
dyspareunie,
galactorrhoea,

Vytok z prsou
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menstruacni
poruchy

Celkové poruchy a Unava’® Bolesti na hrudi, | Zadrzovani
reakce v misté periferni edém, | tekutin
aplikace onemocnéni
podobna
chiipce, zanéty,
pyrexie,
podrazdénost

Vysetieni Zvyseni hmotnosti!® | ZvySeni tenze
krevnich
triglyceridd,
hypercholestore
olémie, snizeni
hmotnosti,
zmény
hmotnosti

Vrozené, familialni Projevy dosud

a genetické vady asymptomatické
pridatné prsni
zlazy

'V¢etné zvyseného srde¢niho tepu

2Vetné bolesti v horni a spodni ¢asti biicha, bfisniho diskomfortu/distenze
3Veetné makularni vyrazky

*Vetné celkového svédéni

SVéetné nepiijemného pocitu v prsou a napéti prsou

6V &etn& menorrhagie, hypomenorrhea, oligomenorrhea a amenorrhea
"Sestava z vaginalni haemorrhagie a metrorrhagia

8V &etné piekrveni a otokti prsit

9V etné astenie a malatnosti

10V &etng piirGistku hmotnosti, snizeni a kolisani t&lesné hmotnosti

Pro vycet nezadoucich ucinkd jsou vybrany nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA. Synonyma nebo
pribuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale je tieba je vzit také v tivahu.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlasené u Zen uzivajicich COC a byly diskutovany v bod¢ 4.4
,»Zv1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti®.

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a zilnich trombotickych a

tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich

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

Nadory

e uuzivatelek kombinované peroralni antikoncepce je mirn€ zvysena frekvence diagnézy rakoviny
prsu. ProtoZe rakovina prsu je vzacna u zen pod 40 let véku, je pocet piipadd navic maly ve vztahu
k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni vztah s uzivanim COC neni znam.

¢ nadory jater (nezhoubné a zhoubné)

e rakovina délozniho ¢ipku

Ostatni stavy

e Zeny s hypertriglyceridemii (zvySené riziko pankreatitidy pti uzivani COC)
e vysoky krevni tlak
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e vyskyt nebo zhorSeni stavil, u nichZ neni souvislost s uzivanim COC jasna: Zloutenka a/nebo
svédéni souvisejici s cholestazou; tvorba zlu¢ovych kamenti; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata
sluchu zptisobena otoskler6zou

e uzen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit ptiznaky

angioedému

poruchy funkce jater

zmeény gluk6zové tolerance nebo vliv na periferni inzulinovou rezistenci

Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida

chloasma

Interakce

Krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce mtize byt nasledkem interakei jinych 1€kt
(enzymovych induktort) s perordlnimi kontraceptivy (viz bod 4.5).

Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni peroralni toxicita dienogestu a etinylestradiolu je velmi mala. Pokud naptiklad dité uzije
nékolik tablet pfipravku Sirmya soucasné, jsou toxické priznaky nepravdépodobné. V takovém
pfipadé se mohou objevit symptomy jako nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni
krvéaceni. Zadna specialni 1é¢ba obvykle neni nutna. Pokud je to nutné, méla by byt poskytnuta
podpirna terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Progestiny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kéd: GO3AAT6.

Vsechny metody hormonalni antikoncepce maji velmi vysokou spolehlivost, pokud jsou uzivany podle
pokynti. Mira selhani maze byt vyssi, pokud nejsou uzivany podle pokyni (napf. vynechana pilulka).

V klinickych studiich provadénych s ptipravkem Sirmya byl vypocitan nasledujici Pearliv index:

Neupraveny Pearl index: 0,454 (horni 95% interval spolehlivosti: 0,701)
Upraveny Pearl index: 0,182 (horni 95% interval spolehlivosti: 0,358).

Sirmya je COC s ethinylestradiolem a progestagenem dienogestem.

Kontracep¢ni ucinek ptipravku Sirmya je zaloZen na spoluptisobeni riznych faktort. Nejdilezitejsi z
nich je inhibice ovulace a zména v cervikalni sekreci.

Dienogest je derivat nortestosteronu. In vitro se vaze na progesteronové receptory s 10 az 30krat nizsi
afinitou v porovnani s ostatnimi syntetickymi gestogeny. Ve studiich in vivo na zvifatech byly
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demonstrovany silné progestagenni a antiandrogenni t¢inky. /n vivo nema dienogest zadné
signifikantni androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni Géinky.

Bylo zjisténo, ze davka samotného dienogestu, ktera je potfebna k inhibici ovulace, je 1 mg/den.

Uzivani vysokodavkovych COCs (0,05mg ethinylestradiolu), snizuje riziko rakoviny vaje¢niki a
délozni sliznice. Zda se to vztahuje také na nizkodavkova COC, je jesté zapotiebi potvrdit.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletn¢ absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
okolo 67 pg/ml je dosaZzeno béhem 1,5 — 4 hodin. Béhem absorpce a béhem prvniho prichodu jatry je
ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz mé za nasledek primérnou peroralni biologickou
dostupnost okolo 44%.

Distribuce

Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizn€ 98%) a indukuje
vzestup sérové koncentrace SHBG (transportni protein pro pohlavni hormony). Distribucni objem je
uvadén kolem 2,8 — 8,6 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stieva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarn¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznikd vSak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitl, které jsou pfitomny jako volné metabolity
nebo konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka clearance je uvadéna 2,3 — 7
ml/min/kg.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich s charakterizovanymi polocasy okolo 1
hodiny a 10 — 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylu¢ovan, jeho metabolity jsou vylu¢ovany
moci a zlu¢i v poméru 4 : 6. PoloCas exkrece metabolitl je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny 1écebného cyklu, kdy sérové hladiny leku
jsou dvojnasobné vyssi ve srovnani s jednotlivou davkou.

Dienogest

Absorpce

Po peroralnim podani je dienogest rychle a téméf upln€ absorbovan. Maximalni plazmatické
koncentrace 51 ng/ml je dosazeno za 2,5 hod po podani jednotlivé davky Sirmye. Biologicka
dostupnost v kombinaci s ethinylestradiolem je asi 96%.

Distribuce

Dienogest je vazan na sérovy albumin a nevaze se na transportni protein pro pohlavni hormony
(SHBG) ani na transportni protein pro kortikosteroidy (CBG). Okolo 10% celkové sérové koncentrace
je pritomno jako volny steroid, 90% je nespecificky vazano na albumin. Ethinylestradiolem
indukované zvySeni SHBG neovlivituje vazbu dienogestu na sérové bilkoviny. Distribu¢ni objem
dienogestu se pohybuje mezi 37 a 45 1.

Biotransformace
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Dienogest je metabolizovan pievazné hydroxylaci a konjugaci s tvorbou endokrinologicky neaktivnich
metabolitl. Tyto metabolity jsou rychle z plazmy odstranovany, takze v lidské plazmé¢ neni krome¢
nezménéného dienogestu pozorovan zadny dilezity metabolit. Celkova clearance (Cl/F) po podani
jednotlivé davky je 3,6 1/hod.

Eliminace

Hladiny dienogestu v séru se snizuji s polocasem, ktery je kolem 9 hodin. Pouze nevyznamné
mnozstvi dienogestu se vylucuje ledvinami v nezménéné forme. Pomér renalniho a fekalniho
vylu€ovéni je 3:2 po perordlnim podani davky 0,1 mg/kg té€lesné hmotnosti. Ptiblizn€ 86% podané
davky je vylouc¢eno béhem 6 dnu, pti¢emz velka cast, 42%, se vylouci véts§inou moci béhem prvnich
24 hodin.

Rovnovazny stav
Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po uziti denni davky se zvysuje sérova
hladina pfiblizné 1,5 krat a dosahuje rovnovazného stavu po piiblizné 4 dnech uzivani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické studie s ethinylestradiolem a dienogestem odhalily o¢ekavané estrogenni a progestogenni
vlivy.

Z4dna predklinicka data ziskana na zakladé konvenénich studii toxicity opakovanych davek,
genotoxicity, karcinogenniho potencidlu a reproduk¢ni toxicity nepoukazuji na zvlastni rizika pro
cloveka. Ale je tieba mit na paméti, Ze pohlavni steroidy mohou posilovat rist nékterych na
hormonech zavislych tkani a nadort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Povidon

Céste¢né predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Makrogol

Oxid titanicity (E 171)
Polyvinylalkohol
Mastek (E553b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje 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
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Sirmya je balena do PVC/Al blistru a je k dostani v kalendainim baleni.

Velikost baleni:

21 potahovanych tablet (blistr s 21 tabletami)
63 potahovanych tablet (blistr s 21 tabletami)
126 potahovanych tablet (blistr s 21 tabletami)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEATON k.s.

Na Pankraci 332/14
140 00 Praha 4
Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
17/531/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 11. 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 7. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.5.2023
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