SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Smilla 125 mikrogramii/30 mikrogramt obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje levonorgestrelum 125 mikrogrami a ethinylestradiolum 30 mikrogrami.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 31,35 mg laktosy (jako monohydréat laktosy) a 22,1 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Obalena tableta

Svétlé hnédozluté bikonvexni kulaté obalené tablety. Primér je pfiblizné 5,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Smilla by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktort zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Smilla v porovnani s dalsimi pripravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani
Peroralni podani.

Déavkovani

Tablety se uzivaji peroralné v poradi naznaGeném na blistru kazdy den pfiiblizné ve stejnou dobu.
Zapijeji se podle potieby tekutinou. Béhem 21 po sob¢ nasledujicich dnii se uziva jedna tableta denné.

Uzivani z nového blistru za¢ina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke
krvaceni z vysazeni, které se objevi obvykle 2. — 3. den po uziti posledni tablety a miiZe pretrvavat na
zacatku uzivani z dalSiho blistru.

Jak zahdjit uZivani pripravku Smilla

Nepredchazelo-li uzivani hormondlni kontracepce [v predchozim mésici]

Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (= prvni den jejiho menstrua¢niho krvaceni).
Zahéjit 1ze i béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnt prvniho cyklu
bariérovou metodu antikoncepce.
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Prechod z jiné kombinované hormondlni antikoncepce (kombinovana peroralni antikoncepce (COC),
vaginalni krouzek, transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uzivani ptipravku Smilla nejlépe nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici 1€¢ivé latky) predchozi 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 by méla Zena zadit uzivat pripravek Smilla
nejlépe v den jejich odstranéni a nejpozdéji v den, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

Prechod z antikoncepcni metody obsahujici pouze progestogen (tableta obsahujici pouze progestagen -
minipilulka, injekce, implantat) nebo z nitrodélozniho systému (IUS)

Zena miize byt prevedena z minipilulky 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 tieba doporucit pouzit
navic po dobu prvnich 7 dnd uzivani tablet bariérovou metodu antikoncepce.

Uzivani po potratu v prvaim trimestru

Zena mize zahajit uzivani tablet okamzité. Pokud tak uéini, nepotiebuje dalsi antikoncepéni opatfen.
Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolie v ¢asném poporodnim obdobi by uzivani ptipravku
mélo zacit 21 az 28 dni po porodu u nekojicich matek nebo po potratu ve druhém trimestru. Pokud zahdji
uzivani pozdé&ji, je tieba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu antikoncepce po dobu prvnich
7 dnl uzivani tablet. Pokud v8ak jiz ptedtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pied zahajenim uzivani
tablet vyloucit té¢hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstrua¢ni krvaceni.

Postup pfi vynechani tablet

Ptipravek Smilla obsahuje velmi nizkou davku obou hormont, a proto je rozsah antikoncep¢niho u¢inku
pfi vynechani tablet velmi tzky.

Pokud se uziti tablety opozdi o méné neZ 12 hodin, neni antikoncepéni ochrana narusena. Zena musi
uzit tabletu co nejdfive, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana miize byt snizena. Dal$i opatieni
se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma z&kladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy preruseno na dobu del$i nez 7 dnd.
2. KdosazZeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnti nepreruseného
uzivani tablet.

V souladu s t€mito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
1. tyden

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu co nejdiive, 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 antikoncepce jako napi. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani tablet, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

2. tyden

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu co nejdiive, 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 pfed prvni vynechanou tabletou, dalsi antikoncepéni opatieni
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nejsou nutna. Neni-li tomu tak nebo vynechala-1i Zena vice nez 1 tabletu, je tieba ji doporucit pouzivat
navic po dobu 7 dni bariérovou antikoncepéni metodu (jako je kondom).

3. tyden

Vzhledem k nadchézejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpedi snizeni spolehlivosti
antikoncepce. Presto vSak Ize upravenim schématu uzivani piedejit snizeni antikoncep¢ni ochrany.
Bude-li se Zena fidit n€kterym z nasledujicich dvou moznych postupti, neni tieba pouzivat dalsi
antikoncepéni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnui pfedchéazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, musi Zena zvolit prvni z nasledujicich dvou moZnosti a po
dobu 7 dnui pouzivat navic bariérovou antikoncep¢éni metodu (jako je kondom).

1. Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu co nejdiive, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani dalsich tablet v obvyklou dobu.
Uzivani tablet z ndsledujiciho blistru pak zahaji okamzité po vyuzivani pfedchoziho blistru, tzn.,
mezi blistry neni Zadny interval bez uzivani tablet. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi
az po vyuzivani druhého blistru, ale b&hem uzivani tablet muze dojit ke Spinéni nebo
intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7 dnd
bez uzivani tablet véetné dnut, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani z dal$iho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit nékolik tablet a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim
normalnim intervalu bez uzivani tablet, je tieba zvazit moznost t€hotenstvi.

Postup v pfipadé gastrointestinalnich obtizi

wrvr

V ptipadé zavaznéjSich gastrointestinalnich obtiZzi (napf. zvraceni nebo prijem) nemusi dojit k Gplnému
vstirebani 1é¢ivych latek a je tfeba piijmout dalsi antikoncepéni opatieni.
Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni nebo k zavaznému prjmu, Ize aplikovat postup

pii vynechani tablet. Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu(y)
z jiného blistru.

Posunuti data krvaceni a zména dne Vv tydnu, kdy krvaceni zadind

Preje-li si zena oddalit menstruacni Krvaceni, musi po uZiti posledni tablety z pfedchazejiciho blistru
pokracovat v uzivani tablet z dalsiho blistru piipravku Smilla bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.
Tak 1ze pokracovat podle potieby do vyuzivani tablet z druhého blistru. Béhem této doby muize Zena
pozorovat intermenstruaéni krvaceni nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak
Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani piipravku Smilla.

Preje-li si zena presunout zacatek menstruace na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim
schématu uzivani, 1ze ji doporugit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dntl, o kolik
si preje. Cim kratsi bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude
dochézet béhem uzivani z nasledujiciho baleni k intermenstruaénimu krvaceni a $pinéni (podobné jako
pti oddaleni menstruaéniho krvaceni).

4.3 Kontraindikace
Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouZzivat u nize uvedenych stavi. Pokud
se n€ktery z té€chto stavii objevi poprvé v priabéhu uzivani kombinované peroralni antikoncepce, uzivani
ptipravku je tieba okamzité ukoncit.

- Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

- zilni tromboembolismus - sou¢asny VTE (1é¢eny pomoci antikoagulancii) nebo anamnéza VTE
(napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE]);
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- zndma deédi¢néd nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S;

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

- vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v disledku ptitomnosti vice rizikovych faktort (viz bod
4.4).

- Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

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

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

- Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky.

- Vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku viceCetnych rizikovych faktora (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
- zé&vazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinemie.
- Pankreatitida nebo toto onemocnéni v anamnéze bylo-li spojené se zavaznou hypertriglyceridemii.
- Pritomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (napf. prsi nebo pohlavnich organi) nebo
podezieni na né.
- Te&zké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkcei k normalu.
- Existujici benigni ¢i maligni jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze.
- Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou piic¢inou.
- Amenorhea neznamé priciny.
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky (levonorgestrel, ethinylestradiol) nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Piipravek Smilla je kontraindikovan pii soufasném uzivani 1éCivych ptipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Upozornéni

Pokud jsou pritomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Smilla s Zenou prodiskutovana.

V piipadé zhor$eni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z té€chto stavii nebo rizikovych faktori by mélo byt
zené doporuceno, aby kontaktovala svého lékare, ktery stanovi, zda by méla uzivani pfipravku Smilla
ukoncit.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim.

Rozhodnuti pouzivat piipravek Smilla by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo,
Ze rozumi:

- riziku VTE u pi#ipravku Smilla,

- jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji

- aZzeriziko VTE je nejvys$si v prvnim roce uZivani léku.
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Existuji také nékteré dikazy, 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 t€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak miize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich z&kladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

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

Tento pocet VTE za rok je mensi neZ pocet ofekavany u zen béhem téhotenstvi nebo po porodu.
VTE muze byt fatalni v 1-2 % ptipadi.
Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Podel piihod

YTE
A

12

10

Meudwielkn CHC (2 pithody) CHC obsabugici kevonorgestrel
(5-7 pfihed)

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

Extrémné vzacn¢ byla hlaSena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napi. jaternich,
mezenterickych, 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 pritomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek Smilla je kontraindikovan, pokud ma zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér prfinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

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

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

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

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli

neurochirurgicky zakrok nebo vetsi
trauma.

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

chirurgicky zakrok na nohach a panvi,

V téchto situacich je doporu¢eno ukoncit uzivani
antikoncepénich tablet (v pfipad¢ planovaného
chirurgického vykonu minimalné 4 tydny predem) a
nezahajovat uzivani do dvou tydna po kompletni
remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi antikoncepcni
metoda pro zabranéni nechténému t€hotenstvi.

Antitromboticka 1écba by me¢la byt zvazena, pokud
ptipravek Smilla nebyl pfedem vysazen.

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, mé¢la by
byt zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovita anémie

Vyssi vek

Zvlasté 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 Sestined€li musi byt zvazeno (pro

informaci o ,,Fertilité, t€hotenstvi a kojeni *“ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka zilni trombdéza a plicni embolie)

V ptipad¢ ptiznakl by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou I€kaiskou péci a

informovala l1ékafe, Ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombézy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pti chlizi;

- zvySenou teplotu postiZzené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy klize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné duSnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kaSel, ktery miZe byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zptisobené svétlem;

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.
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Nekteré z téchto piiznakil (napf. ,,duSnost”, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo méné zavazné prihody (napft. infekce dychaciho traktu).

DalSimi znamkami 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
miize prejit do ztraty zraku. Nékdy miZze nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Smilla je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktori ATE, které pro ni piedstavuji riziko
arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni
rizika je vyS$$i neZ soucet jednotlivych faktort - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC piedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi veék Zvlasté nad 35 let

Koufeni Zené by mélo byt doporuéeno, aby nekoutila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale kouti, 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 dulezité u Zen s dalsimi rizikovymi faktory

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

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 mize byt prodromalni znamka
cévni mozkové prihody) mize byt divodem
okamzitého ukonceni lécby

Dal$i onemocnéni souvisejici
nezadoucimi cévnimi ptihodami

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

Piiznaky ATE

V_ptipadé ptiznakid by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala lékare, ze uziva CHC.
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Priznaky cévni mozkové prihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlaste na jedné stran¢ téla;
- nahlé potize s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potiZze se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pticiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

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

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

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

- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, horni ¢asti bficha;

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nadory

Z n¢kterych epidemiologickych studii bylo hlaseno zvysSeni rizika vzniku karcinomu délozniho hrdla u
dlouhodobych uzivatelek CHC, ale pietrvavaji polemiky o tom, do jaké miry jsou tyto nalezy zpisobeny
matoucimi u¢inky sexualniho chovani a dalsimi faktory, jako je lidsky papillomavirus (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které pravé uzivaji CHC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonceni uzivani CHC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let, zvySeni

vvvvvv

k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality.

Pri¢inou pozorovaného zvysSeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek CHC mize byt casnéjsi diagnoza,
biologické ucinky CHC nebo kombinace obojiho. Tumory diagnostikované u souéasnych nebo
minulych uZivatelek byvaji klinicky méné pokro¢ilé nez u Zen, které CHC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek CHC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. V izolovanych piipadech byly tyto tumory pfi¢inou zivot ohrozujiciho
nitrobfi$niho krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobti§niho
krvéceni u zeny uzivajici CHC, je tfeba v diferencialni diagnoze vzit v ivahu moznost jaterniho tumoru.

Ostatni stavy

U zZen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize byt
v pribéhu uzivani CHC zvysené riziko pankreatitidy.

Pfestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich CHC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. V téchto vzacnych piipadech je odivodnéné okamzité pieruseni uzivani
CHC. V soucasné dob¢ neni prokazano spojeni mezi uzivanim CHC a klinickou hypertenzi. Pokud se
vSak v pribéhu uzivani CHC rozvine klinicky signifikantni hypertenze nebo se u uzivatelky CHC
S preexistujici hypertenzi vyskytne signifikantni zvySeni krevniho tlaku a antihypertenzni 1écba neni
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uéinna, uzivani CHC musi byt preruseno. Uzna-li 1ékaf za vhodné, 1ze CHC opét nasadit, pokud je
antihypertenzni terapii dosazeno normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti jak s t€hotenstvim tak
uzivanim CHC, ale diikaz souvislosti s uzivanim CHC neni piesvéd¢ivy: cholestaticka zZloutenka a/nebo
pruritus, cholelithiaza, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobend otoskler6zou, depresivni poruchy.

U zen s hereditairnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo zhorsit ptiznaky
angioedému.

Preruseni CHC muze byt nevyhnutelné pti akutnich nebo chronickych poruchéch jaternich funkci na
dobu, nez se hodnoty jaternich funkci vrati k norme. Preruseni uzivani CHC rovnéz vyzaduje recidiva
cholestatické zloutenky a/nebo pruritu souvisejiciho s cholestzou, ktera se poprvé objevila v téhotenstvi

rrrrr

Prestoze CHC mohou mit vliv na periferni insulinovou rezistenci a na glukosovou toleranci, neexistuje
dtikaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana CHC (< 50 mikrogrami ethinylestradiolu) je nutné
ménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipadé vSak diabeti¢ky uzivajici CHC musi byt
peclivé sledovany.

V souvislosti s uzivanim CHC bylo hlaseno zhorseni velké depresivni epizody, epilepsie, Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy.

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

Lékaiské vySetieni / konzultace

Pred dalsim zahajenim lé¢by pripravkem Smilla by méla byt ziskana kompletni anamnéza (vcetné
rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Mél by se zméfit krevni tlak a mélo by 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, v&etné rizika piipravku Smilla v
porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by mela délat v
ptipadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peclivé piecetla pribalovou informaci pro uzivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze peroralni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal§imi
sexualné€ prenosnymi chorobami.

SniZeni ufinnosti

Utinnost CHC miize byt snizena v piipadé vynechani tablet nebo pii prijmu (viz bod 4.2) nebo pii
soucasném uzivani dal§ich 1éka (viz bod 4.5).

Nepravidelné krvéaceni

Pfi uzivani kteréhokoli CHC se muize objevit nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo intermenstruacni
krvaceni) a to predevS§im béhem prvnich mésici uzivani. Z toho divodu ma hledani pficiny
nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu piiblizné tii cyklt.

vvvvv

Nepravidelné krvaceni (§pinéni nebo intermenstrua¢ni krvaceni) bylo béhem prvnich Sesti cyklt uzivani
antikoncepce s obsahem kombinace ethinylestradiol/levonorgestrel hlaSeno u vice nez 50 % uzivatelek.
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Pokud nepravidelné krvaceni ptetrvava nebo se objevi po obdobi pravidelnych cyklu, pak je tieba uvazit
moznost nehormonalni pti¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

Néekdy nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Pokud byly tablety
uzivany podle pokynd popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna. Pokud vSak
tablety nebyly uzivany pted prvnim vynechanym krvacenim podle pokynt nebo pokud nedoslo ke
krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pied dal$im uzivanim CHC vyloudit t€hotenstvi.

ZvySeni hladin ALT

Béhem klinickych studii u pacientek lécenych pro infekci virem hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, doSlo ke zvySeni
aminotransferazy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) signifikantné
Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC) (viz body 4.3 a 4.5).

Tento 1€¢ivy pripravek obsahuje laktosu a sacharosu.

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, s intoleranci fruktosy a s vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nebo s insuficienci sachardzy-isomaltazy by
nemély uzivat tento piipravek.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pozndmka: Aby byly zjistény mozné interakce, maji byt provéfeny preskripéni informace soucasné
uzivanych lé¢ivych piipravki.

Farmakodynamické interakce

Soucasné uzivani s 1éCivymi pripravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
Snebo bez ribavirinu mize zvysit riziko zvyseni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4). Proto je tfeba
uzivatelky piipravku Smilla pfed zahajenim 1é¢by touto kombinaci 1ékd prevést na alternativni
antikoncep¢ni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen progestagen nebo nehormonalni metody).
Uzivani ptipravku Smilla je mozné znovu zalit 2 tydny po ukonceni lé¢by timto kombinovanym
rezimem.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1é&ivych ptipravkd na ptipravek Smilla

Mohou se objevit interakce s Iéky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz muze mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormont a to mize vést ke krvaceni z priniku a /nebo k selhani
antikoncepce.

Postup

Indukce enzymi byla pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymi je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydnd. Po ukonéeni 1écby mtize indukce enzymil pfetrvavat priblizné 4

tydny.
Kratkodoba lécba
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Zeny lé¢ené 1éky indukujicimi enzymy maji pfechodn& pouzit navic k uzivani COC jesté bariérovou
nebo jinou metodu kontracepce. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu souc¢asného uzivani
lécivého pripravku a jeste 28 dni po jejim ukonceni. Pokud soucasné uzivani 1é¢ivého pfipravku zasahne
do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr COC zacit uzivat
ihned, bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécba

Zenam dlouhodobé 1é¢enym 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporuéena jina
spolehliva nehormonalni metoda antikoncepce.

V literatufe byly popsdny nésledujici interakce

Latky zvysujici clearance COC (snizujici ucinnost COC indukct 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 ptipravky
obsahujici rostlinny pfipravek tiezalku te¢kovanou (hypericum perforatum).

Lécive pripravky zvysujict gastrointestinalni motilitu mohou snizit absorpci hormonii, napr..

Metoklopramid.

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:

Pti soucasném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitortt HIV proteaz a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy, véetné¢ kombinaci s inhibitory HCV, zvysit nebo snizit plasmatické
koncentrace estrogenti a progestini. Tyto zmény mohou byt v nékterych ptipadech klinicky relevantni.

Proto je tieba se seznamit s informaci o ptipravku souc¢asné podavanych HIV/HCV 1é¢ivych pripravku,
aby byly identifikovany potencidlni interakce a ptipadné souvisejici doporuceni. V piipadé jakychkoli
pochybnosti md zena léCend inhibitorem protedzy nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy pouzivat navic bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):

Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzymi zustava neznamy.

Soucasné podavani silnych a stfedné silnych inhibitord CYP3 A4, jako jsou azolova antimykotika (napf.
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidy (napt. klarithromycin, erythromycin),

diltiazem a grapefruitovy dzus, mohou zvysit koncentrace estrogenu nebo progestinu nebo obou
V plasme.

Bylo zjisténo, ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg/den zvySuje koncentrace ethinylestradiolu v plasmeé
1,4 az 1,6krat, zejména pii soucasném podavani s COC obsahujicimi 35 mikrogrami ethinylestradiolu.

Ucinky COC na jiné 1é¢ivé piipravky

COC mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich plasmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporinu), nebo snizovat (napt. lamotriginu).

Troleandomycin miize béhem soucasného podavani s COC zvysit riziko intrahepatalni cholestazy.

In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1Al a CYP1A2 a na zaklad¢
mechanismu inhibitor CYP3A4/5, CYP2C8, a CYP2J2. V klinickych studiich podavani hormonalni
antikoncepce obsahujici ethinylestradiol nevedlo k zadnému nebo jen mirnému vzestupu plasmatické
koncentrace substrati CYP3 A4 (napt. midazolam) zatimco plasmatické koncentrace substrati CYP1A2
se mohou zvysit mirn€ (napt. theofylin) nebo stfedné (napf. melatonin a tizanidin).
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Laboratorni vySetfeni

UZivani antikoncepcnich steroidi miize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testt, vcetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renélnich funkci, plasmatickych
hladin proteint (transportnich) (napt. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakce),
parametri metabolismu uhlovodanti a parametrt koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle zlstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Ptipravek Smilla neni indikovany b&hem téhotenstvi.

Pokud béhem 1é¢by ptipravkem Smilla dojde k téhotenstvi, dalsi uzivani p¥ipravku musi byt neprodlené
ukonceno.

Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvys$ené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zenam uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci pfed otéhotnénim ani teratogenni vliv
kombinované peroralni antikoncepce nechténé uzivané v ¢asném t&€hotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v tivahu pfi znovu zahajeni uzivani
ptipravku Smilla (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni
Laktace miize byt ovlivnéna CHC, ktera mohou snizovat mnozstvi a meénit slozeni materského mléka.
Z toho diivodu se uzivani kombinované peroralni antikoncepce obecné nedoporucuje, dokud matka dité

zcela neodstavi. Malé mnozstvi antikoncepénich steroidii a/nebo jejich metaboliti mize byt vylucovano
do mléka. Toto mnozstvi mize ovlivnit dité.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Smilla nema zddny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a pouzivat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky zplsobenymi peroralni antikoncepci obsahujici kombinaci
ethinylestradiol/levonorgestrel jsou bolest hlavy, $pinéni a krvaceni z praniku.

Dalsi nezaddouci t¢inky hlaSené u uzivatelek CHC obsahujici kombinaci ethinylestradiol/levonorgestrel,
vetné piipravku Smilla:

Ttida organovych Casté Méné Casté Vzécné

Systémi (>1/100 az<1/10) (=1/1 000 az <1/100) (=1/10 000 az <1/1 000)

Poruchy imunitniho hypersenzitivita

systému

Poruchy metabolismu a retence tekutin

VyZivy

Psychiatrické poruchy depresivni nélada, zvyseni libida snizeni libida

zmény nalad

Poruchy nervového bolest hlavy migréna

systému

Poruchy oka nesnasenlivost
kontaktnich ¢o¢ek

Cévni poruchy venozni
tromboembolie (VTE),
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arterialni

tromboembolie (ATE)
Gastrointestinalni nauzea, zvracenti,
poruchy bolesti bficha prijem
Poruchy ktiZe a podkozni vyrazka, erythema nodosum,
tkané kopftivka erythema multiforme
Poruchy reprodukéniho Citlivost prst, zvétSeni prsi sekrece z prst,
systému a prsu bolest prsil vaginalni vytok
Vysetteni zvyseni télesné hmotnost snizeni télesné hmotnosti

Popis vybranych nezadoucich tc¢inka

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, v¢etné¢ infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, Zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobn¢ji popsano v bod¢ 4.4.

U Zen uzivajicich CHC byly hlaseny nasledujici zavazné nezadouci ucinky, viz bod 4.4

- Venozni tromboembolické poruchy,

- Arteriélni tromboembolické poruchy,
- Karcinom cervixu,

- Hypertenze,

- Hypertriglyceridemie,

- Vliv na periferni insulinovou rezistenci a glukosovou toleranci,
- Jaterni tumory,

- Porucha funkce jater,

- Chloasma,

- Crohnova choroba, ulcerozni kolitida,
- Epilepsie,

- Migréna,

- Endometridza, d¢lozni myom,

- Profyrie,

- Systémovy lupus erythematodes,

- Herpes gestationis,

- Sydenhamova chorea,

- Hemolyticko-uremicky syndrom,

- Cholestaticky ikterus,

- Otosklerosa.

U uzivatelek CHC je lehce zvysena frekvence diagndzy rakoviny prsu. Protoze rakovina prsu je vzacna
u Zen do 40 let véku, pocet piipadd navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni
vztah k CHC neni znam. Dals$i informace viz body 4.3 a 4.4.

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych Skodlivych ucincich z predavkovani. Symptomy, které mohou byt
zpusobeny predavkovanim, jsou nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvéceni.
Neexistuji zadna antidota a 1é¢ba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci; progestogeny a
estrogeny, fixni kombinace

ATC kod: GO3AA07

Antikoncepéni uéinky CHC jsou zalozeny na spolupiisobeni riznych faktort. Nejdiilezitéjsi z nich je
inhibice ovulace a zmény endometria a cervikalni sliznice.

Klinické studie byly provedeny s 2498 Zzenami ve véku 18 az 40 let. Na zakladé 15 026 cykla
vypocitany Pearl index byl 0,69 (95 % interval spolehlivosti 0,30-1,36).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel

Absorpce

Peroraln€ podany levonorgestrel je rychle a kompletné absorbovan. Maximalni sérové hladiny asi 2,3
ng/ml je dosazeno za 1,3 hodiny po peroralnim podani. Biologicka dostupnost je témét 100 %.

Distribuce

Levonorgestrel je ve velké mife vazan na sérovy albumin a na SHBG (sex hormone binding globulin).
Pouze 1,1 % celkové sérové hladiny 1é¢ivé latky je pritomno ve formé volného steroidu, 65 % je
specificky vazano na SHBG a okolo 35 % nespecificky na albumin. Ethinylestradiolem navozené
zvySeni hladin SHBG ovlivilyje relativni distribuci levonorgestrelu v riznych proteinovych frakcich.
Indukce vazajicich proteinti zvySuje frakeci vdzanou na SHBG a snizuje frakci vdzanou na albumin.
Zdanlivy distribu¢ni objem levonorgestrelu po jednotlivé davce je 129 .

Biotransformace

Levonorgestrel je kompletné metabolizovan znamymi metabolickymi cestami pro steroidy. Hlavnimi
metabolity v plasmé jsou nekonjugované a konjugované formy 3a, 5p-tetrahydrolevonorgestrelu. Na
zakladg in vitro a in vivo studii je CYP3A4 hlavnim enzymem metabolismu levonorgestrelu. Rychlost
metabolické clearance ze séra je asi 1,0 ml/min/kg.

Eliminace

Hladina levonorgestrelu v séru klesa ve dvou fazich. Zavéreéna faze je charakterizovana poloCasem
ptiblizné 25 hodin.

Levonorgestrel neni vylu¢ovan v nezménéné formé¢. Metabolity levonorgestrelu jsou vyluéovany moci

a zlu¢i v poméru 1 : 1. Polocas exkrece metabolitt je asi 1 den.

Rovnovazny stav
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Béhem kontinualniho podavani pfipravku Smilla se koncentrace levonorgestrelu v séru zvySuje
ptiblizné tfikrat a rovnovazného stavu je dosazeno ve druhé poloving 1écebného cyklu. Farmakokinetika
levonorgestrelu je ovlivnéna hladinou SHBG v plasmé, ktera je pii uzivani estradiolu 1,5 az 1,6krat
vy$$i. Z tohoto diivodu jsou rychlost clearance ze séra a distribu¢ni objem v rovnovazném stavu mirng
snizeny (0,7 ml/min/kg a ptiblizné 100 I).

Ethinylestradiol
Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
(okolo 50 pg/ml) je dosazeno béhem 1 - 2 hodin po peroralnim podani. Po absorpci a prvnim prachodu
jatry je primérna peroralni biologicka dostupnost ptiblizné 45 % (s interindividualni variabilitou kolem
20 - 65%).

Distribuce

Ethinylestradiol je t¢éméF zcela (priblizné 98 %), ale nespecificky vazan na sérovy albumin a indukuje
vzestup sérovych hladin SHBG. Zdanlivy distribu¢ni objem ethinylestradiolu je 2,8 - 8,6 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd presystémové konjugaci jak ve sliznici tenkého stieva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, coz vede ke vzniku velkého
mnozstvi riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitt, které¢ jsou pfitomny jako volné
metabolity nebo konjugované s glukuronidy a sulfaty. Rychlost metabolické clearance ze séra je 2,3 - 7
mi/min/kg.

Eliminace

Eliminace ethinylestradiolu probihd ve dvou fazich s polo¢asem ptiblizné 1h a 10 - 20 hodin.
Nezménény ethinylestradiol neni vylu¢ovan, jeho metabolity jsou vylu¢ovany mo¢i a Zlu¢i v poméru 4
: 6. Polocas exkrece metabolitii je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Béhem kontinualniho podavani pfipravku Smilla se sérové hladiny ethinylestradiolu zdvojnasobuji.
Vzhledem Kk dennimu podavéani a k variabilnimu poloCasu zavéreéné faze sérové clearance je
rovnovazného stavu dosazeno asi po jednom tydnu.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické studie (celkova toxicita, genotoxicita, karcinogenni potencial a reprodukéni toxicita)
neodhalily Zadné dal$i ucinky kromé téch, které jsou jiz vysvétlené znamym hormonalnim profilem
ethinylestradiolu nebo levonorgestrelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny $krob

Mastek (E553b)

Magnesium-stearat (E470b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)

Obalova vrstva:
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Sacharosa

Mastek (E553b)

Uhlicitan vapenaty

Oxid titanicity (E171)

Kopovidon K 28

Zluty oxid zelezity (E172)

Makrogol 6000

Koloidni bezvody oxid kifemicity (E551)
Povidon K 30

Sodna stl karmelosy

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pri teploté do 25 °C.

Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prihledné, tvrdé PVC/PVDC/AL blistry s piibalovou informaci a etui pouzdrem.
Velikosti baleni: 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 a 13 x 21 obalenych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21,
1103 Budapest’,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO
17/507/13-C

9. DATUM PRVNI EGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 1. 2017

Stranka 16 z 17



10. DATUM REVIZE TEXTU
10. 11. 2017

Stranka 17 z 17



	Tabulka: Rizikové faktory VTE
	Příznaky VTE (hluboká žilní trombóza a plicní embolie)
	Riziko arteriálního tromboembolismu (ATE)
	Rizikové faktory ATE
	Tabulka: Rizikové faktory ATE
	Příznaky ATE
	Dočasné příznaky naznačují, že se jedná o tranzitorní ischemickou ataku (TIA).

