SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Violetta 60 mikrogram®/15 mikrograma potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
24 7lutych potahovanych tablet:
Jedna potahovana tableta obsahuje gestodenum 60 mikrogramu a ethinylestradiolum 15 mikrogramd.

Pomocna latka se znamym tG¢inkem: jedna tableta obsahuje monohydrat laktosy 40,118 mg.

4 zelené placebo (neaktivni) potahované tablety:
Tableta neobsahuje 1é¢ivé latky.

Pomocné latky se znamym tGéinkem: jedna tableta obsahuje laktosu 37,26 mg, a hlinity lak oranzové
zluti 0,003 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovan4 tableta.

Tableta s 1é¢ivou latkou je zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta, primér 5,5 mm. Na jedné
stran¢ vyrazeno “G43”, druha strana bez oznaceni.

Placebo tableta je zelena, kulata, bikonvexni potahovana tableta, praimér 6 mm, bez oznadeni.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Peroralni hormonalni kontraceptivum.

Rozhodnuti ptedepsat pripravek Violetta by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Violetta v porovnani s dal$imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovéani

Zpusob podani: peroralni podani.

Jak pripravek Violetta uzivat




Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu v pofadi vyzna¢eném na blistru, podle
potieby se zapijeji tekutinou. Uziva se jedna tableta denn€ po dobu 28 po sobé€ nasledujicich dni
(prvnich 24 dnd vzdy jedna zluta tableta s 1é¢ivymi latkami a nasledujici 4 dny vzdy jedna zelena
tableta bez 1écivych latek — placebo tableta) bez piestavky mezi jednotlivymi blistry. Krvaceni z
vysazeni obvykle zac¢ind 2. az 3. den po uziti posledni aktivni tablety a nemusi byt ukonéeno pted
zah4jenim uzivani z nového blistru.

Jak zahdjit uzivani pripravku Violetta

Nepredchazelo-li uzivani hormondalni kontracepce (v predchozim mésici)

UZivani tablet se zahaji 1. den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruac¢niho krvacent).

Prechod 7 kombinovaného hormondlniho kontraceptiva (kombinovaného perordlniho kontraceptiva
(COCQ), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti)

Zena by méla zahdjit uzivani piipravku Violetta nejlépe nasledujici den po uZiti posledni aktivni
tablety (posledni tableta obsahujici 1é¢ivé latky) jejiho predchoziho COC, ale nejpozdéji v den
nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani hormonti nebo po vyuzivani placebo tablet piedchozi
COC. V ptipadé pouziti vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti by m¢la Zena zah4jit uzivani
ptipravku Violetta nejlépe v den jejich odstranéni, ale nejpozdé&ji v dobé, kdy by mélo dojit k jejich
dalsi aplikaci/zavedeni.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (pilulka s progestogenem, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvoliiujiciho progestogen (IUS)

Zena muze byt prevedena z pilulky s progestogenem kdykoli (z implantatu nebo z IUS v den jejich
vyjmuti; z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je
tteba doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena muize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotfebuje dalsi kontracepcni opatfeni.

Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporudit, aby zahajila uZivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdé¢ji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou
metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnti. Pokud vsak jiz pedtim doslo k pohlavnimu styku, je tieba
pred skutenym zahajenim uzivani COC vyloucit téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pri vynechani tablet

Kontracep¢éni spolehlivost miize byt snizena, jestlize dojde k opomenuti uziti Zluté tablety, zv1asté,
pokud se tak stane na zacatku blistru:

. Pokud se uziti jakékoli tablety opozdi o0 méné nez 12 hodin, neni kontracep¢ni ochrana snizena.
Zena musi uzit tabletu okamzité, jakmile si vzpomene a dalsi tablety pak uzije v obvyklou dobu.



° Je-li uziti ZIuté tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin od obvyklého ¢asu uZivani tablety,
kontracepcni ochrana mtze byt sniZena.

Dalsi opatieni se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:
1. Uzivéani tablet nesmi byt nikdy pieruseno na dobu delsi nez 4 dny.

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dni
nepferuseného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuéeni:
1.-7.den

Uzivatelka musi uZzit posledni vynechanou tabletu okamrzité, 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 jako napt. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba zvazit moznost othotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechéno a ¢im blize byly tyto tablety k placebové fazi, tim vétsi je riziko ot€hotnéni.

8.-14. den

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 pravideln€ po dobu 7 dnt pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracep¢ni opatfeni
nejsou nutna. Vynechala-li vSak zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni kontracepéni
opatfeni po dobu 7 dnda.

15.-24. den

Vzhledem k nadchazejici placebové fazi je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti kontracepce. Presto
vSak upravenim schématu uzivani lze predejit sniZzeni kontracep¢ni ochrany. Bude-li se uzivatelka tidit
jednim z nasledujicich dvou moznych postupli, neni tfeba pouzivat dal$i kontracepcni opatfeni za
piedpokladu, Ze po dobu 7 dnti piedchazejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety spravne.
Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni znasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi
kontracepcni opatfeni po dobu 7 dnil.

1. Uzivatelka musi uZzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uZivani tablet v obvyklou dobu, dokud
nevyuziva aktivni tablety. 4 placebové tablety zposledni fadky je nutno vyfadit. Uzivani
Z nasledujiciho blistru pak zahdji okamzité po vyuzivani pfedchoziho. Krvaceni z vysazeni se
pravdépodobné dostavi az po vyuzivani aktivnich tablet z druhého blistru, ale béhem uzivani tablet
miuze dojit ke $pinéni nebo ke krvaceni z priniku.

2. Zend lze také poradit, aby prerusila uZivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Poté by méla
uzivat placebo tablety z posledni fadky po dobu 4 dni — v¢etné dnti, kdy byly tablety vynechany, a
poté zaéne uzivat dalsi blistr.

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

Postup Vv pfipadé€ gastrointestinalnich potizi

k tplnému vstiebani a je tfeba pouzit dalsi kontracepéni opatieni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti aktivni tablety ke zvraceni, je tieba co nejdiive uzit novou
(néhradni) tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit do 12 hodin od obvyklé doby uZzivani.
Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, lze aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny v bod¢ 4.2
,»Postup pfi vynechani tablet“. Nechce-li zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni
tabletu (y) z jiného blistru.



Jak oddalit krvaceni

Pieje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalsiho blistru ptipravku Violetta
bez uzivani placebo tablet ze soucasného blistru. Tak lze pokracovat podle pfani az do vyuzivani
aktivnich tablet z druhého blistru. Béhem této doby muiize Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo
$pinéni. Po uziti placebo tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani piipravku Violetta.

Pteje-1i si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, 1ze ji doporugit, aby zkrétila nastavajici fazi placebo tablet o tolik dnil, o kolik si preje. Cim
krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem
uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako pti oddaleni periody).

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) nelze uzivat u nasledujicich stavi. Pokud se néktery
z téchto stavll objevi poprvé v prubéhu uzivani kombinovaného peroralniho kontraceptiva, uzivani
pfipravku je tfeba okamzité ukoncit.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
- Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

- zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (léeny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni tromboza [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

- znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (v¢etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 11, deficit proteinu C, deficit proteinu S

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

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

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

- arteridlni tromboembolismus - Sou¢asny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);

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

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

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

- vysokeé riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku viceCetnych rizikovych faktort (viz
bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
- zavazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinemie.
- Potvrzeny nebo suspektni karcinom prsu;
- Karcinom endometria nebo jiny potvrzeny nebo suspektni estrogen-dependentni nador;

- Adenom nebo karcinom jater nebo zavazné jaterni onemocnéni, dokud se jaterni testy nevrati k
normalnim hodnotam;



- Zavazna renalni insuficience nebo akutni renalni selhani;
- Blize neobjasnéné abnormalni krvaceni z rodidel;

- Pankreatitida nebo toto onemocnéni v anamnéze, bylo-li spojené se zavaznou hyper-
triglyceridemif;

Piipravek Violetta je kontraindikovan pii soucasném uzivani 1éCivych pripravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir (viz body 4.4 a 4.5).

44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Upozornéni

Pokud jsou piitomna jakdkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Violetta s Zenou prodiskutovana.

V ptipad€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti by mélo
byt zené doporuceno, aby kontaktovala svého I€kaie, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
Violetta ukoncit.

Cirkulacni poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pripravky, jako
je pripravek Violetta mohou mit aZ dvakrat vyssi Groven 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 pfipravku Violetta, rozumi, jak jeji soucasné rizikové
faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také
nékteré diukazy, 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 pribéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé zeny v§ak mize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se!, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici gestoden se u 9 az 12 zen vyvine VTE
b&hem jednoho roku; v porovnani s piiblizné 62 piipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo
po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadd.

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

2 Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zaklad& relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani piiblizné 2,3 az 3,6



Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE

12 +

10 +

Neuzivatelka CHC (2 piihody) CHC obsahujici levonorgestrel H CHC obsahujici gestoden
(5-7 piihod) ] (9-12 piihod)

Extrémné vzacné byla hlaSena trombodza u uzivatelek CHC v dal§ich cévach, naptf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlize podstatn¢€ zvySovat u zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Piipravek Violetta je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vys§i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinosii a rizik povazovan za negativni, nemé¢la by byt CHC
ptredepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad | Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

2
30 kg/m?). Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také ptitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky V téchto situacich je doporu¢eno ukoncit

chirurgicky zakrok, jakykoli pouzivani/uzivani naplasti/antikoncep¢nich

chirurgicky zakrok na nohach a panvi, | tablet/krouzku (v pfipad¢ planovaného chirurgického
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi vykonu minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat
trauma. uzivani do dvou tydnt po kompletni remobilizaci. M¢la

by se pouzit dalsi antikoncepcni metoda pro zabranéni
nechténému te¢hotenstvi.




Antitromboticka 1écba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Violetta nebyl predem vysazen.

Poznamka: do¢asna imobilizace,
v¢etné cestovani letadlem > 4 hodiny
miize byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u zen s dalSimi

rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinna anamnéza (zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, m¢la by

tromboembolismus kdykoli u byt zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

sourozence nebo rodice, zv1asté v odeslana k odbornikovi na konzultaci.

relativné nizkém véku napft. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE. Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerézni
kolitida) a srpkovita anémie.

Vyssi vek. Zvlasté nad 35 let.

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zzilni
trombodzy.

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

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)

V pripad¢ ptiznakii by mélo byt Zen€¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékaie, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi;

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

- tézké toCeni hlavy nebo zavrat’ zptisobené svétlem;

rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto priznakt (napf. ,,dusnost™, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo mén¢ zadvazné prihody (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 ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které maze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témeét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivini CHC se zvySenym rizikem arteridlniho
tromboembolismu (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka
ataka, cévni mozkova ptihoda). Arterialni 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 Violetta je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktori ATE, které pro ni ptedstavuji riziko
arterialni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vys§i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto pfipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko. Pokud je pomér piinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek. Zvlasté nad 35 let

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

Hypertenze.

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

Pti zvyseni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dilezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory.

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

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

Migréna.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mlze byt prodromalni znadmka
cévni mozkové piihody) 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 pfipadé ptriznakli by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a

informovala 1ékaie, Zze 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 chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;

- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o€ich;

- nahlou, z&vaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pficiny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

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

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

- nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Gynekologické karcinomy

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaSeno zvysené riziko karcinomu dé€lozniho hrdla pii
dlouhodobém uzivani COC (>5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek
vztahovat k dalsim zjisténym faktorim tykajicim se sexualniho chovani a dalsim faktoram jako
naptiklad lidskému papilloma viru (HPV).

Meta-analyza z 54 mezinarodnich studii ukazala lehce zvySené relativni riziko (RR = 1,24) diagnozy
karcinomu prsu u Zen, které praveé uzivaji kombinovana kontraceptiva. Toto zvySené riziko postupne
klesa béhem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u zen do
malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji ditkaz kauzality. Pfi¢inou
pozorované¢ho zvySeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC mize byt Casnéjsi diagnoza,
biologicky u¢inek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo

vvvvvv

P#i uzivani vysokodavkovych COC (0,05 mg ethinylestradiolu) je sniZzené riziko vzniku karcinomu
endometria a ovarii. Zda toto plati i pro nizkodavkova COC, zbyva jesté potvrdit.

Novotvary jater

S podavanim kombinovanych peroralnich kontraceptiv jsou ve vzacnych pripadech spojeny benigni
jaterni tumory a jesté vzacnéji maligni jaterni tumory. V jednotlivych ptipadech mohou tyto tumory
vest k zivot ohrozujicimu intraabdominalnimu krvéceni.

Bolesti hlavy

Pocatek nebo nové vzplanuti migrény nebo vznik bolesti hlavy, kterd je neobvykla, rekurentni,
perzistentni nebo zdvazna vyzaduje ptreruseni podavani peroralni kontracepce a vyhodnoceni pficiny.



Ostatni stavy

U zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mtize byt
V prib&hu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv zvysené riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamendno lehké zvyseni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. V téchto vzacnych pfipadech je odivodnéné pieruseni uzivani COC.
Pokud béhem uzivani COC u preexistujici hypertenze nereaguji konstantné zvySené hodnoty krevniho
tlaku na antihypertenzni terapii nebo dojde k signifikantnimu zvyseni krevniho tlaku, ktery nereaguje
na antihypertenzni terapii, je tieba prerusit uzivani COC. Kde je to vhodné, 1ze COC opét nasadit po
dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni terapii.

V pribéhu téhotenstvi nebo v prubéhu uzivani COC bylo zaznamenano zhorSeni nebo prvni projev
nize uvedenych stavt, dtikazy o jejich souvislosti s uzivanim COC vsak nejsou piesvéd¢ivé: zloutenka
a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou; tvorba ZluCovych kament; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata
sluchu zptisobena otosklerozou.

U zen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat symptomy
angioedému.

Preruseni uzivani COC muize byt nevyhnutelné pti akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci
na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. PferuSeni uzivani COC rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky a/nebo pruritus spojeny s cholestdzou, které se diive
objevily v t€hotenstvi nebo béhem predchoziho uzivani sexualnich steroidu.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukosovou toleranci, neexistuje
dikaz, Zze by bylo u Zen s diabetem uzivajicich nizkoddvkova COC (obsahujici < 0,05 mg
ethinylestradiolu) nutné zménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipadé vSak musi byt Zeny
s diabetem zvlasté na zac¢atku uzivani COC peclivé sledovany.

Béhem uzivani COC bylo hlaSeno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se mulze objevit chloasma a to zvlasté u zen, které maji v anamnéze chloasma b&éhem
t€hotenstvi. Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC vyhnout
slunéni a expozici ultrafialovému zaieni.

Lékarskeé vysetireni/konzultace

Pied prvnim zahajenim nebo znovuzahajenim 1éCby piipravkem Violetta by méla byt ziskana
kompletni anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. Mél by se zmétit
krevni tlak a mélo by byt provedeno télesné vySetfeni pii zvaZzeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a
varovani (viz bod 4.4).

Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arteridlni tromboze, vcetné rizika
ptipravku Violetta v porovnani s dal$imi typy CHC, na piiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory
a co by m¢la dé€lat v ptipad¢ suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peclivé piecetla piibalovou informaci pro uzivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a
dal$imi sexudln€ prenosnymi chorobami.

SniZeni ucinnosti

Utinnost COC miize byt snizena napiiklad pii vynechani tablet (viz bod 4.2), v piipadé
gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2) nebo pii soucasném uzivani dalsich 1ékt (viz bod 4.5)
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Snizeni kontroly cvklu

S 4

predevsim behem prvnich mésicti uzivani. Z toho divodu ma hledani pti¢iny nepravidelného krvaceni
smysl az po adaptanim intervalu pfiblizné tfi cykll.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba
uvazit moznost nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity
nebo t€hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem placebo faze (uzivani placebo tablet) ke krvaceni z vysazeni. Je-li
COC uzivano podle pokynti popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, Ze je zena t€hotna. Pokud

vsak COC nebylo uzivano pfed prvnim vynechanym krvacenim dle uvedenych pokynti nebo nedoslo-
li ke krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pied dal§im uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

ZvySeni hladin ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1éCenych pro infekci virem hepatitidy C (HCV) [éCivymi
ptipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir snebo bez ribavirinu doslo
ke zvyseni aminotransferazy (ALT) na vice nez Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
signifikantné Castéji u zen, které uzivaly léCivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovand hormondlni kontraceptiva (CHC) (viz body 4.3 a 4.5).

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 40,118 mg monohydratu laktosy v jedné aktivni tableté (obsahujici
1é¢ivé latky) a 37,26 mg laktosy v jedné tableté placeba. Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uZzivat.

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

Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt provéfeny preskripéni informace soucasné
uzivanych l1éCivych ptipravka.

Farmakodynamické interakce

Sou¢asné uzivani s1é¢ivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
s nebo bez ribavirinu mize zvysit riziko zvySeni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4). Proto je tfeba
uzivatelky ptipravku Violetta pred zahajenim 1é¢by touto kombinaci 1ékii pievést na alternativni
antikoncepéni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen progestagen nebo nehormonalni metody).
Uzivani piipravku Violetta je mozné znovu zaéit 2 tydny po ukonceni lé¢by timto kombinovanym
rezimem.

Farmakokinetické interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na piipravek Violetta

Mohou se objevit interakce s l1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz muZe mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonti a mlze vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup
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Indukce enzymi muize byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymu je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydni. Po ukonceni 1é€by muze indukce enzymu pietrvavat
priblizné 4 tydny.

Kratkodoba léecba

Zeny lé¢ené léky indukujicimi enzymy maji pfechodné pouzit navic k uzivani COC jesté bariérovou
nebo jinou metodu kontracepce. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu soucasného
uzivani 1é¢ivého piipravku a jesté 28 dni po jejim ukonceni.

Pokud soucasné uzivani 1écivého ptipravku zasahne do obdobi ukonceni uzivani aktivnich tablet COC

ze stavajiciho blistru, pak je tfeba znehodnotit placebo tablety a ihned zacit uzivat tablety z dalSiho
blistru COC.

Dlouhodoba lécba

Zenam dlouhodobd 1éGenym 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporu¢ena jina
spolehliva nehormonalni metoda kontracepce.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce

Latky zvysujici clearance COC (snizujici ucinnost COC indukci enzymii), napr-:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (hypericum perforatum).

Riziko snizené kontracepcni ucinnosti béhem 1écby a jesté po dobu jednoho cyklu po preruSeni lécby
modafinilem.

Latky s riznymi ucinky na clearance COC:

Pii soucasném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitord HIV proteaz a nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy, véetné¢ kombinaci s inhibitory HCV, zvysit nebo snizit plasmatické
koncentrace estrogenti nebo progestini. Celkovy efekt téchto zmén muze byt v nékterych ptipadech
klinicky relevantni.

Proto je tfeba se seznamit s informaci o piipravku soucasn¢ podavanych HIV/HCV Iécivych
pripravkd, aby byly identifikovany potencialni interakce a pfipadna souvisejici doporuceni. V ptipadé
jakychkoli pochybnosti ma Zena léCena inhibitorem proteaz nebo nenukleosidovym inhibitorem
reverzni transkriptazy pouzivat navic bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):
Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzymi zlistava neznamy.

Soucasné podavani silnych inhibitort CYP3A4muize zvysit koncentrace estrogenu nebo progestinu
nebo obou v plasmé.

Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg/den zvySuje koncentrace ethinylestradiolu
vplasmé 1,4 az 1,6krat, zejména pii soucasném podavani skombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

Uginky pfipravku Violetta na jiné 1&&ivé piipravky
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COC mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich plasmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napft. cyklosporinu) nebo snizovat (napf. lamotriginu).

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

Laboratorni vysetrent

Uzivani kontracepénich steroidi mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testdi, vcetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteint (transportnich) napi. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakcee,
parametri metabolismu uhlovodani a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle
zustavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi
Piipravek Violetta neni indikovan béhem tE€hotenstvi.

Klinicky, na rozdil od diethylstilbestrolu, vysledky mnohych epidemiologickych studii umoziuji
v soucasné dob¢ vyloucit riziko malformaci zpisobenych podavanim estrogeni samotnych nebo
v kombinaci na zac¢atku téhotenstvi.

vvvvvv

ucinnych progestogenil nelze extrapolovat na novéjsi progestogeny (napt. které jsou soucasti tohoto
1é¢iva), které jsou méné androgenni nebo tento efekt nemaji vitbec.

Proto také t€hotenstvi u Zen uzivajicich estrogen + progestogen neni divodem k interrupci.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pii znovuzahajeni uzivani
ptipravku Violetta (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéno COC, ktera mohou sniZovat mnozstvi a ménit slozeni matetského mléka.
Podavani tohoto 1éku kojicim matkdm se nedoporucuje, protoze estrogen a progestogen mohou
prechazet do matetského mléka. Toto mnozstvi mize ovlivnit dite.

Pokud si pacientka pieje kojit, je ji tieba doporucit jinou metodu kontracepce.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek Violetta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
U zen uzivajicich kombinovanou peroralni kontracepci byly pozorovany nasledujici nezadouci G¢inky:
Zéavazné nezadouci ucinky jsou uvedeny v bodu 4.4.

Uzivani jakékoli kombinované peroralni kontracepce zvysuje riziko vzniku venozni tromboembolie.
Bliz§i informace o riziku podle typu kombinované peroralni kontracepce a riziku arterialni
tromboembolie viz bod 4.4.

Béhem klinickych studii byla amenorhea zaznamenana u 15 % pacientek (viz bod 4.4). NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky, které byly hlaSeny u pacientek béhem III. faze klinickych hodnoceni a
z postmarketingového sledovani byla bolest hlavy, krvaceni a Spinéni.
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Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny béhem uZzivani kombinované peroralni kontracepce:

Tridy organovych
systému

Casté
>1/100 az <
1/10

Méné Casté
>1/1000 az < 1/100

Vzacné
> 1/10000 az <
1/1000

Velmi vzacné
< 1/10000

Infekce a zanét pochvy
infestace véetné
vaginalni
kandidozy
Novotvary jaterni adenom,
benigni, maligni a hepatocelularni
bliZe neurcené karcinom
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy anafylaktické/ Zhorseni
imunitniho anafylaktoidni syndromu
systému reakce, vetné systémového
velmi vzacnych lupus
ptipadu erythematodes
koptivky,
angioedému,
ob&hového selhani,
renalniho selhani
Poruchy snizeni nebo zvyseni | glukosova zhorseni porfyrie
metabolismu a chuti k jidlu, intolerance
VyZivy abnormalni hladiny
lipidu véetné
hypertriglyceridemie
Psychiatrické poruchy nélady,
poruchy véetné deprese;
poruchy libida
Poruchy uzkost, zhorseni chorey
nervového vertigo,
systému bolest hlavy
Poruchy oka nesnasenlivost neuritida optiku,
kontaktnich trombdza cév
cocek sitnice
Cévni poruchy hypertenze, vendzni
migréna tromboembolismus
nebo arterialni
tromboembolismus
Gastrointestinalni | nauzea, kiece bficha, pankreatitida
poruchy zvraceni, otok
bolest
bricha
Poruchy jater a cholestaticka cholelithiaza,
Zlucovych cest zloutenka cholestaza *
Poruchy kiize a Akné exantém, erythema erythema
podkoZni tkdné chloasma nodosum multiforme
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(melasma), které
muzZze pietrvavat;

hirsutismus,
alopecie
Poruchy ledvin a hemolyticko-
mocovych cest uremicky
syndrom
Poruchy bolest prsi,
reprodukéniho citlivost prsa,
systému a sekrece z prs,
prsu dysmenorea,
vaginalni vytok,
abnormalni
menstruacni
cyklus,
ektropium

délozniho Cipku

Celkové poruchy | retence
a reakce v misté tekutin/edém

aplikace

Vyseti‘eni sniZeni nebo
zvySeni télesné
hmotnosti

* . , ’ , . e 7 . .7 ,
Kombinovana peroralni kontraceptiva mohou zhorsit pfitomnou cholelithidzu a cholestazu.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich 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.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Po poziti vysokych davek kombinovanych peroralnich kontraceptiv nebyly pozorovany zadné zavazné
nezadouci ucinky.

Na zékladé¢ obecnych zkuSenosti s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy se mohou V téchto

pripadech vyskytnout nasledujici pfiznaky: nauzea, zvraceni, a u mladych divek slabé vaginalni
krvaceni.
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Neexistuje antidotum, 1é¢ba musi byt ¢isté symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Fixni kombinace estrogen a progestogen (mocopohlavni systém a
sexualni hormony)

ATC kod: GO3AA1L0

Monofazické kombinované peroralni kontraceptivum
Nekorigovany Pearl index: 0,24 (21 521 cykli) Cl 95% je [0,04; 0,57]

Kontracep¢ni G¢inek piipravku Violetta je zptsoben vzajemné se dopliiujicimi mechanismy uéinku:
- naurovni hypotalamo-hypofyzarni osy je inhibovana ovulace,
- cervikalni sekrece se stava neprostupnou pro migraci spermii,

- endometrium neumozni nidaci vajicka.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol se absorbuje rychle a uplné. Po podani 15 pg se dosahuje vrcholu
koncentrace v séru 30 pg/ml béhem 1- 1,5 hodiny. Ethinylestradiol podléha rozsahlému efektu prvniho
pruchodu jatry, ktery se muze individualné podstatné liSit. Absolutni biologicka dostupnost je
ptiblizné 45%.

Distribuce

Ethinylestradiol ma zdanlivy distribu¢ni objem asi 15 1/kg a je ptiblizn¢ z 98% vazan na plasmatické
proteiny. Indukuje syntézu sexudlni hormony véziciho globulinu (SHBG) a kortikoidy vaZziciho
globulinu (CBG) v jatrech. Béhem 1é¢by 15 ug ethinylestradiolu se plasmaticka koncentrace SHBG
zvySuje z 86 na 200 nmol/l.

Biotransformace

Ethinylestradiol je Giplné metabolizovan (plasmaticka clearance metaboliti je pfiblizné 10 ml/min/kg).
Vzniklé metabolity jsou vylu¢ovany moci (40%) a stolici (60%).

Eliminace

Polocas vylucovani ethinylestradiolu je pfiblizn¢ 15 hodin. Jen mald frakce ethinylestradiolu je
vylucovana v nezménéné forme¢. Metabolity ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a zlu¢i v poméru
4:6.

Ustaleny stav

Ustaleného stavu se dosahuje ve 2. poloviné 1ééebného cyklu a sérové hladiny ethinylestradiolu
dosahuji faktoru akumulace od 1,4 do 2,1.
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Gestoden

Absorpce

Peroraln¢ podany gestoden se absorbuje z gastrointestinalniho traktu rychle a uplné. Absolutni
biologicka dostupnost je okolo 100%. Po jednotlivé peroralni davce 60 pg gestodenu se dosahne
maximalni koncentrace v séru 2 ng/ml pfiblizné do 1 hodiny. Dosazené plasmatické koncentrace jsou
pfimo zavislé na koncentracich SHBG.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem po jednotlivé davce 60 pg gestodenu je 1,4 I/kg. V plasmé je 30%
gestodenu vazano na albumin a 50-70% na pohlavni hormony vazici globulin SHBG.

Biotransformace

Gestoden je uplné metabolizovan. Metabolicka clearance séra po jednotlivé davce 60 pg gestodenu
dosahuje 0,8 ml/min/kg. Vznikajici netcinné metabolity jsou vylu€ovany moci (60%) a stolici (40%).

Eliminace

Zdanlivy polocas vylu¢ovani gestodenu je okolo 13 hodin. Po sou¢asném podani s ethinylestradiolem
se polocas prodluzuje na 20 hodin.

Ustaleny stav

Po opakovaném podavani kombinace gestoden/ethinylestradiol se plasmatické hladiny zvysi piiblizné
2-4 nasobng.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Toxikologické studie byly provadény pro jednotlivé slozky pfipravku samostatné a v kombinaci.

Studie akutni toxicity na zvifatech neprokazaly zadné riziko akutnich sekundarnich symptomt po
nechténém predavkovani.

Studie obecné snasenlivosti neprokazaly pii opakovaném davkovani ptitomnost Zadnych ucinkd, které
by pro ¢loveéka mohly predstavovat n¢jaké neocekavané riziko.

Dlouhodobé studie karcinogenity po opakovaném podavéani neprokazaly karcinogenni potencial. Je
tieba vSak mit na paméti, ze pohlavni steroidni hormony maji schopnost podpofit rozvoj urcitych tkani
v hormon-dependentni tumory.

Studie teratogenity neprokdzaly zadné zvlastni riziko, pokud byla kombinace estrogenu s
progestogenem uzivana spravné; avSak v pripadé nevédomého podavani piipravku na zacatku
téhotenstvi je tieba uzivani zastavit ihned po prokazani téhotenstvi.

Studie mutagenity neprokazaly zadny mutagenni potencial ethinylestradiolu a gestodenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety (aktivni, obsahujici lécive latky):

monohydrat laktosy,
mikrokrystalicka celulosa,
draselna stl polakrilinu,
magnesium-stearat.
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Potahovd vrstva tablety (aktivni, obsahujici lécivé latky)- potahova soustava Opadry II 31K32378
zluta:

monohydrat laktosy,

hypromelosa,

oxid titani¢ity (E171),

triacetin,

hlinity lak chinolinové zluti (E104).

Jddro tablety (placebo):

mikrokrystalicka celulosa,
laktosa,

predbobtnaly kukufi¢ny skrob,
magnesium-stearat,

koloidni bezvody oxid kiemicity.

Potahova vrstva tablety (placebo) — potahovd soustava Opadry |l 85F21389 zelena:

polyvinylalkohol,

oxid titani¢ity (E171),

makrogol 3350,

mastek,

hlinity lak indigokarminu (E132),
hlinity lak chinolinové Zluti (E104),
cerny oxid zelezity (E172),

hlinity lak oranzové zluti (E110).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Violetta 60 mikrogrami/15 mikrogrami potahované tablety je balen v blistrech z prihledné
PVC/AI félie. Kazdy blistr je zabaleny v zataveném hlinikovém sacku.

Blistry v saccich jsou zabaleny v papirové krabicce, v kazdé krabicce je vlozena pribalova informace,
etui pouzdro a nalepka s nazvy dni v tydnu.

Velikosti baleni:

1x24+4 potahovanych tablet
3x24+4 potahovanych tablet
6%24+4 potahovanych tablet
13x24+4 potahovanych tablet
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6.  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

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