Ptiloha €. 3 ke sdéleni sp. zn. sukls219452/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

KLIANE

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna rizova potahovana tableta obsahuje:

Estradiolum hemihydricum 2,0 mg

Norethisteroni acetas 1,0 mg

Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Kulaté bikonvexni rizové potahované tablety, na jedné strané¢ vyraZzeno CL uprostied
Sestithelniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hormondlni substitu¢ni terapie (HRT) zndmek a ptiznaki nedostatku estrogenti u zen od
jejichz menopauzy uplynul nejméné jeden rok.

Prevence osteoporozy u postmenopauzdlnich Zen.
4.2 Davkovani a zptsob podani

4.2.1 Zpusob podani
Peroralni uziti

4.2.2 Davkovaci schéma
o Jak zacit pripravek Kliane uzivat

Zena, kterda neuziva estrogeny nebo Zena, kterd pfechazi z kontinualniho kombinovaného
piipravku, muze zacit uzivat Kliane. kdykoliv

Zena piechézejici z kontinualni sekvenéni nebo cyklické HRT by méla pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem Kliane dokoncit dané baleni (1é¢ebny cyklus).
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. Dévkovani

Denné se uziva 1 rizova potahovana tableta Kliane.

o Podéni

Kazdé baleni obsahuje potahované tablety pro 28 dna 1écby. Lécba je kontinudlni, coz
znamena, ze uzivani z dalsiho baleni pokracuje ihned nésledujici den bez prestavky.

Tablety se polykaji celé a zapijeji trochou tekutiny.

Tablety by se mély pokud mozno uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

o Zapomenuta tableta
Pokud zapomenete uzit tabletu, méla byste ji uzit co nejdiive. Pokud uplynulo vice nez 24
hodin, neuzivejte dalsi extra tabletu. Pokud zapomenete vice tablet, miZe se objevit krvaceni.

. Krvaceni

Kliane je vhodna pouze pro Zeny, které jsou nejméné jeden rok po menopauze, to znamena,
od jejichz posledniho pfirozeného menstruacniho krvaceni uplynul nejméné jeden rok. Pfi
uzivani v perimenopauzalnim obdobi je velmi vysoké riziko nepravidelného krvaceni
z priniku, jehoz divodem je mozna cyklickd hormondlni aktivita ovarii. Lécba Kliane je
vytvofena tak, aby zajistila hormondlni substitu¢ni 1é€bu bez cyklického krvaceni. Krvaceni
se vSak muze objevit v n¢kolika prvnich cyklech uzivani. Mtze byt nepiedvidatelné, ale
malokdy je silné. Pacientka musi byt o moznosti tohoto krvaceni informovéna, ale zaroven
ujisténa, ze krvaceni se postupné zmiriiuje a obvykle vymizi.

4.2.3 Dalsi informace o pouZiti u specialni populace

4.2.3.1 Déti a dospivajici
Ptipravek Kliane neni ur¢en pro pouziti u déti a dospivajicich.

4.2.3.2 Starsi osoby
Nejsou zadné udaje, které by naznacovaly potiebu upravit davkovani u starSich pacientek. U
zen ve véku 65 let nebo starSich viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

4.2.3.3 Pacientky s poSkozenim jater

Pouziti ptipravku Kliane nebylo u pacientek s poSkozenim jater zvlastné studovano. Pripravek
Kliane je u Zen s vaznym jaternim onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3
Kontraindikace).

4.2.3.4 Pacientky s poSkozenim ledvin
Pouziti ptipravku Kliane nebylo u pacientek s poskozenim ledvin zvlastn€ studovano.
Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravit davkovani u této skupiny populace.

4.3 Kontraindikace

Hormonalni substitu¢ni 1écbu (HRT) nelze zahajit, tyka-li se pacientky néktery z dale
uvedenych stavii ¢i onemocnéni. Pokud se tyto stavy nebo onemocnéni objevi v pribéhu
uzivani HRT, uzivani ptipravku musi byt okamzité zastaveno.

- Tchotenstvi a kojeni
- Vagindlni krvaceni, jehoz pfi¢ina neni objasnéna
- Prokazany karcinom prsu nebo podezieni na n¢j
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- Prokazana pohlavnimi steroidy ovlivnitelna premalignita, malignita nebo podezieni na
tento stav

- Jaterni tumor (benigni nebo maligni) diagnostikovany nebo v anamnéze

- ZéavaZzné onemocnéni jater

- Akutni arterialni tromboembolismus (napt. infarkt myokardu, mozkova ptihoda)

- Aktivni hlubokd ven6zni trombdza, tromboembolické poruchy nebo prokazatelny vyskyt
téchto stavli v anamnéze

- Vysoké riziko ven6zni nebo arteridlni trombdzy

- Zavazna hypertriglyceridemie

- Znama precitlivélost na kteroukoliv slozku Kliane

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Kliane nelze uzivat jako kontraceptivum (viz 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a
jiné formy interakce).

Pted zahajenim 1écby by se pii posuzovani rizika a prospéchu 1éCby pro pacientku mély zvazit
vSechny stavy/rizikové faktory uvedené nize.
Lécba musi byt okamZité pierusena, pokud se objevi kontraindikace, stejn¢ tak jako néktera
z nasledujicich situaci:
- Migrendzni nebo Casté a neobvykle silné bolesti hlavy, které se vyskytly poprvé nebo jiné
priznaky, které mohou byt predzvésti cerebrovaskularni okluze.
- Rekurence cholestatické zloutenky nebo cholestatického pruritu, které se prvné vyskytlo
béhem téhotenstvi nebo predesliého uzivani pohlavnich hormonti.
- Znamky trombotické ptihody nebo podezieni na ni.
V ptipadé nového nastupu nebo zhorSeni nasledujicich stavli nebo rizikovych faktor se musi
opetovné individudlné zhodnotit prospéch versus riziko a musi se vzit v uvahu mozné
ukonceni 1€cby.

U Zen, kter¢é maji kombinaci rizikovych faktori nebo projevuji vysS$i zéavaznost
individuélnich rizikovych faktorti, je tfeba zvazit moznost zvySeného synergistického rizika
trombozy. Toto zvysSené riziko mize byt vyssi nez prosté kumulativni riziko faktord. HRT
nesmi byt v ptipadé negativniho zhodnoceni prospéchu/rizika pfedepsana.

=  Vendzni tromboembolismus

Randomizované kontrolované i epidemiologické studie nalezly zvysSené relativni riziko
rozvoje vendzniho tromboembolismu (VTE), tj. hluboké Zilni trombdzy nebo pulmondlniho
embolismu. Je proto tieba peclivé zvazit pomér mezi rizikem a pifinosem Ilécby a
prokonzultovat to s pacientkou, piedepisuje-li se hormondlni substituce zen¢ s rizikovymi
faktory pro rozvoj vendzni tromboembolizace.

Za rizikové faktory vendzni tromboembolizace se obecné povazuje: vyskyt tohoto
onemocnéni v osobni anamnéze, v rodinné anamnéze (vyskyt venozni tromboembolizace u
piimych ptibuznych v relativné nizkém véku mize upozornit na genetickou dispozici) a tézka
obezita. Riziko vendzni tromboembolizace dale stoupa s v€kem. Neexistuje jednotny nazor na
to, jaky vliv maji varikézni zily na vznik vendzni tromboembolizace.
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Nebezpe¢i venodzni tromboembolizace mlize byt doCasné zvyseno déletrvajici imobilizaci,
velkym planovanym nebo posttraumatickym chirurgickym vykonem ¢i velkym traumatem.
V zavislosti na povaze udalosti a délce imobilizace je tfeba zvazit prechodné vysazeni HRT.

= Arterialni tromboembolismus

Dvé rozséhléklinické studie s kontinudlnimi kombinovanymi konjugovanymi estrogeny
(CEE) a medroxyprogesteron acetatem (MPA) ukézaly mozné zvySené riziko
kardiovaskularnich chorob béhem prvniho roku uzivani a zadny celkovy prospéch. Jedna
rozsahlé klinicka studie se samotnym CEE ukézala mozné snizeni vyskytu kardiovaskularnich
chorob u zen ve véku 50-59 let a zadny celkovy piinos pro celkovou studovanou populaci.
Jako vedlejsi nalez ve dvou rozsdhlych klinickych studiich se samotnym CEE nebo
kombinovanym s MPA bylo nalezeno zvySené riziko mozkové ptihody o 30 — 40%. Neni
znamo, zda lze toto zvySené riziko rozsifit také na jiné HRT nebo na podédni jinou nez
peroralni cestou.

=  Onemocnéni zluéniku

O estrogenech je znamo, ze zvySuji lithogenicitu Zluci. Nékteré Zeny jsou pii estrogenni 1écbé
predisponovany k onemocnéni zlu¢niku.

= Demence

Z klinickych studii s ptipravky obsahujici CEE jsou urcité dukazy, ze hormonalni 1éc¢ba miize
zvysit riziko pravdépodobné demence, pokud je 1écba zahdjena u Zen ve véku 65 let a vice.
Riziko mlze byt snizeno, pokud je 1écba zahajena v Casné menopauze, jak bylo pozorovano
v jinych studiich. Neni znamo, zda tato zjiSténi plati i pro jiné HRT piipravky.

Nédory
=  Karcinom endometria

Dlouhodobé uzivani samotnych estrogenti zvysuje riziko rozvoje hyperplazie nebo karcinomu
endometria. Studie naznacuji, ze piidani progestagenu toto zvysené riziko snizuje.

= Karcinom prsu

Klinické a observaéni studie uvadéji zvysené riziko rakoviny prsu pro zeny uzivajici HRT po
dobu n¢kolika let. Tato zjisténi mohou byt diky casné diagndze, riist podporujiciho €inku na
pre-existujici nddor nebo kombinace obojiho.

Odhady celkového relativniho rizika diagnézy rakoviny prsu ureného ve vice jak 50
epidemiologickych studiich kolisaji ve vétsiné studiich mezi 1 a 2.

Relativni riziko se zvySuje s délkou 1écby a miiZze byt nizs§i nebo snad neutrdlni u ptipravka
obsahujicich pouze estrogeny.

Dvé rozsahlé randomizované studie se samotnym CEE nebo kontinualné kombinovanym
s MPA ukazuji odhadnuté riziko na 0,77 (95%CI: 0,59 — 1,01) nebo 1,24 (95%CI: 1,01 —
1,54) po 6 letech uzivani HRT. Neni zndmo, zda zvySené riziko se také vztahuje i na jiné
HRT piipravky.

Podobné zvySené riziko diagndzy rakoviny prsu je také pozorovano napiiklad v ptipadé
opozdéni pfirozené menopauzy, pozivani alkoholu nebo u nadmérné tloustky.

Nadmeérné riziko vymizi béhem nékolika let po ukonceni uzivani HRT.
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Vétsina studii ukazuje, ze nadory zjisténé u soucasnych nebo nedavnych uzivatelek HRT jsou
spise lépe diferencované nez ty, které jsou nalezeny u Zen, které HRT neuzivaji. Udaje
tykajici se rozsifeni mimo prs nejsou konecna.

HRT zvySuje denzitu prsni tkan€ pii mamografickém zobrazeni, coz miZze v n¢kterych
ptipadech neptiznivé ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

= Nadory jater

Ve vzacnych ptipadech byly po uzivani hormondlnich latek, které jsou obsazeny i
v piipravcich pro HRT, pozorovany benigni a jesté vzacnéji maligni tumory jater, které vedly
ojedinéle k zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu krvaceni. Jestlize se objevi silné bolesti
v nadbfiisSku, zvétSeni jater nebo znamky intraabdomindlni hemoragie, je tieba pfi diferencialni
diagnoze vzit v uvahu tumor jater.

Jind onemocnéni

Obecné spojeni mezi uzivanim HRT a rozvojem klinické hypertenze nebylo prokazano. U zen
uzivajicich HRT bylo zaznamenano slabé zvySeni krevniho tlaku, ale klinicky relevantni
vzestup je vzacny. V nékterych ptipadech se vSak béhem uzivani HRT klinicky vyznamna
hypertenze rozvine a pak je tfeba zvazit ukonceni 1écby HRT.

Nezavazné poruchy jaternich funkci vcetné hyperbilirubinémii typu Dubin-Johnsonova a
Rotorova syndromu vyzaduji peclivé sledovani pacientky. Pravidelné je tfeba vySetfovat
jaterni funkce. Pokud se objevi zmény markerii jaternich funkci, uzivani HRT musi byt
zastaveno.

Zvlastni dohled vyzaduji Zeny se stfedn¢ zvySenou hladinou triglyceridi. Uzivani HRT u nich
muze byt spojeno s dalSim vzestupem hladiny triglyceridi nesoucim s sebou riziko vzniku
akutni pankreatitidy.

Piestoze hormondlni substitucni 1é€ba mulze ovlivnit periferni rezistenci na inzulin a
gluk6zovou toleranci, neni obvykle tfeba ménit léCebny rezim diabetiCek uZzivajicich
hormonalni substituéni 1écbu. Diabeticky vSak musi byt béhem hormondlni substitucni 1éCby
pod peclivym Iékaiskym dohledem.

U nékterych pacientek muze pod vlivem HRT dojit k nezddouci manifestaci estrogenni
stimulace jako napfiklad abnormalni uterinni krvéaceni. Casté, pfetrvavajici nebo rekurentni

abnormalni uterinni krvaceni béhem lécby je indikaci pro vySetfeni endometria.

Pod vlivem estrogenli se mohou zvétSovat uterinni myomy. LéCba musi byt v téchto
ptipadech pterusena.

Pteruseni 1écby se rovnéz doporucuje, je-li pfi¢inou reaktivace endometriozy.

V piipad¢€, ze mé pacientka prolaktinom, je zapotiebi peclivého lékaiského dohledu (véetné
pravidelného méfeni hladiny prolaktinu).

Pfedevsim u Zen s anamnézou chloasma gravidarum se nékdy mtize objevit chloasma. Zeny,

které maji sklon k jeho vzniku by se béhem 1é€by HRT mély vyhnout expozici slune¢nimu a
ultrafialovému zéfeni.
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O nasledujicich stavech se uvadi, ze se béhem 1é¢by HRT zhorsuji. Prestoze ditkaz souvislosti
s HRT neni prikazny, Zeny, které trpi témito chorobami a uzivaji HRT, musi byt pecliveé
sledovany.

Epilepsie

Benigni onemocnéni prsou
Astma

Migréna

Porfyrie

Otoskleroza

Systémovy lupus erythematodes
Chorea minor

U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorSit pfiznaky
angioedému.

Lékarské vysetieni/konzultace

Pied zahdjenim nebo opakovanym zahdjenim uzivani HRT je nezbytné odebrat uplnou
anamnézu a proveést peclivé celkové 1ékarské vysetieni s ohledem na kontraindikace (odstavec
4.3) a upozornéni (bod 4.4). Toto vySetfeni musi byt pravidelné opakovano. Frekvence a
povaha vySetfeni musi byt zaloZena na obvyklych zavedenych postupech a uzplsobena pro
pacientky individualng. Obecné vSak musi zahrnovat vySetfeni panevnich organti vcetné
bézné cervikalni cytologie, vySetfeni bticha, prst a krevniho tlaku.

Ptipravek Kliane obsahuje monohydrat laktosy. Pacientky majici problémy se vzéacnou
dédicnou intoleranci galaktozy, Lapp laktdzovou deficienci nebo gluk6zo-galaktozovou
malabsorpci by nemély tento ptipravek uzivat.

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

Pfi zah4jeni 1écby HRT je nutné ukoncit uzivani hormonalnich kontraceptiv. Pokud pacientka
kontracepci potiebuje, je tieba ji doporucit nehormonalni metodu.

e [ékové interakce

Dlouhodobé wuzivani 1éCiv indukujicich tvorbu hepatalnich enzymt (napi. nckterad
antikonvulziva a antimikrobialni pfipravky) muize zvysit clearance pohlavnich hormont a
snizit tak jejich klinicky tc¢inek. Schopnost indukovat tvorbu téchto hepatalnich enzymt byla
zjisténa u hydantoinii, barbiturat, primidonu, karbamazepinu a rifampicinu a podezieni
existuje u oxkarbazepinu, topiramatu, felbamatu a griseofulvinu. Maximum enzymatické
indukce se obvykle projevi az po 2 — 3 tydnech, ale pak pfetrvava nejméné 4 tydny po
ukonceni 1€¢by.

Vzacn€ byla pozorovana snizena hladina estradiolu pii soucasném uzivani nékterych
antibiotik (napf. peniciliny, tetracyklin).

Latky, které vyznamné podléhaji konjugaci (napf. paracetamol), mohou b&hem absorpce
zvySovat biologickou dostupnost estradiolu kompetitivni inhibici konjugacnich systému.
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V disledku vlivu na glukézovou toleranci muze dojit v nékterych piipadech ke zméné
pozadavkl na oralni antidiabetika nebo na inzulin.

e Interakce s alkoholem

Akutni poziti alkoholu béhem uzivani HRT mize vést k elevaci hladiny cirkulujiciho
estradiolu.

e Interakce s laboratornimi testy

Uzivani pohlavnich steroidi miize ovliviiovat biochemické parametry napt. jaternich,
thyroidalnich, adrenélnich a renalnich funkeci, plasmatickou hladinu proteini (nosicli) napf.
corticosteroid binding globulinu a lipid/lipoproteinové frakce, parametry metabolismu
sacharidl a parametry koagulace a fibrinolyzy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

HRT neni urceno k 1é€bé béhem téhotenstvi a kojeni. Pokud Zena béhem 1écby piipravkem
Kliane otéhotni, 1é¢ba musi byt okamzité prerusena.

Rozséhlé epidemiologické studie se steroidnimi hormony pouZzivanymi pro kontracepci a
substitu¢ni hormonalni 1é¢bu neprokézaly ani zvySené riziko vrozenych vad u déti matek,
které uzivaly tyto hormony ptfed otéhotnénim, ani teratogenni ucinek, pokud je uzivaly
omylem v ¢asném tehotenstvi.

Malé mnozstvi pohlavnich hormonti mtze byt vylucovano do matefského mléka.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyl pozorovan zadny vliv na snizeni pozornosti.

4.8 Nezadouci ucéinky

wevr

ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI.
Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny uzivatelkami HRT (postmarketingové udaje), ale u
kterych nelze souvislost s Kliane vyloucit ani potvrdit jsou:

Ttidy organovych Casté (>1/100 a < Méné¢ Casté (> 1/1000 | Vzacné (= 1/10000 a

systémi podle 1/10) a<1/100) < 1/1000)

databaze MedDRA v.

8.0

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni

systému reakce

Poruchy Zvyseni hmotnosti

metabolismu a nebo snizeni

VyZivy hmotnosti

Psychiatrické Depresivni nalada Anxieta, snizené
libido nebo zvysené
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poruchy libido

Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavrat Migréna

systému

Poruchy oka Zrakové poruchy Intolerance
kontaktnich ¢ocek

Srde¢ni poruchy Palpitace

Gastrointestinalni Bolest bficha, nauzea | Dyspepsie Plynatost, zvraceni

poruchy

Poruchy ktze a
podkozni tkané

Ras, pruritus

Erytema nodosum,
koptivka

Hirsutismus, akné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Délozni/vaginalni
krvaceni vcetné
Spinéni
(nepravidelnosti

v krvéaceni

s pokracujici 1écbou
obvykle ustupuji)

Bolest prsou, napéti
prsou

Dysmenorea,
vaginalni vytoky,
syndrom podobny
premenstrua¢nimu
syndromu, zvétSeni
prsou

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Edém

Unava

Pro vycet nezddoucich ucinkli jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databdze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo pfidruZené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také

v uvahu.

U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorSit ptiznaky
angioedému (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

4.9 Predavkovani

Studie akutni toxicity neprokazaly riziko akutnich nezadoucich ucinka ani tehdy, dojde-li
omylem k poziti ddvky mnohonédsobné pievySujici denni terapeutickou davku. Neexistuji

z4dna antidota a 1écba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

8/10




Indika¢ni skupina: Hormony
ATC kod: GO3FAO1

Kliane obsahuje estradiol, pfirozené¢ se vyskytujici estrogen a synteticky progestagen
norethisteron acetat. Estradiol zajiStuje hormondlni substituci béhem klimakteria a po
klimakteriu, pfidani norethisteron acetatu brani rozvoji hyperplazie endometria.

Vétsina studii ukdzala, ze ordlni podani 17beta-estradiolu v kombinaci s norethisteron
acetatem v davce, kterd je obsazena vtomto pfipravku, zplsobi pokles celkového
cholesterolu, triglyceridll a low density lipoproteinti (LDL-C).

Pii dlouhodobém uzivani 17beta-estradiolu v kombinaci s norethisteron acetatem v davce
obsazené v tomto piipravku vyrazné klesaji biochemické parametry premény kosti.

Preventivni uc¢inek této kombinace na postmenopauzalni ztratu kostni hmoty byl prokazan
v mnoha klinickych studiich. Nasledné sledovani v pribéhu 10 let ukazalo zvySeni kostni
denzity v oblasti bederni patefe béhem prvnich 3 let s nadslednym uchovanim kostni hmoty.
Pti dlouhodobé 1écbé HRT dochazi také ke snizeni rizika perifernich zlomenin u
postmenopauzalnich Zen.

Observacni studie a klinické studie WHI s konjugovanymi koniskymi estrogeny (CEE) a
medroxyprogesteron acetatem (MPA) naznacuji redukci morbidity rakoviny tlustého stfeva u
postmenopauzalnich zen uzivajicich HRT. Ve studiich WHI s CEE v monoterapii nebylo
snizeni tohoto rizika pozorovano. Neni jisté, zda se tato zjisténi tykaji také ostatnich HRT
ptipravki.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfirozené estrogeny, mezi které patii 17beta-estradiol, jsou snadno a Uplné absorbovany
z gastrointestindlniho traktu. V jatrech a v dalSich tkénich je estradiol pfeménovan na estron,
estriol a dal§i metabolity. Estradiol je vylu¢ovan do ZIu¢i a poté reabsorbovan ze stfeva.
Béhem této enterohepatalni cirkulace dochazi k degradaci estradiolu. 90 — 95 % estradiolu je
vylouc¢eno moci ve formé¢ biologicky inaktivnich konjugét — glukuronidii a sulfati.

Norethisteron acetat je rychle absorbovan z gastrointestinalniho traktu a transformovéan na
norethisteron. Ten je metabolizovan a po konjugaci vyloucen ve formé glukuronida a sulfata
moci a stolici. Pfiblizn¢ polovina davky se objevi v moc¢i béhem prvnich 24 hodin.

Mnoho let se uvadi, Ze dochazi k pfeméné norethisteronu na ethinylestradiol, ale tato pfeména
nebyla nikdy stanovena kvantitativné. Nedavna sledovani prokéazala, Ze norethisteron je
castecné metabolizovan na ethinylestradiol. Na jeden miligram ordln€¢ podaného norethisteron
acetatu se vytvoii ethinylestradiol odpovidajici u clovéka peroralni davce ptiblizné 6 pg.
Vzhledem k tomu, Ze estrogenicita norethisteronu byla vzdy pfedpokldddna a pozorovana
v klinické praxi, toto nové zjisténi tykajici se metabolické charakteristiky noretistheronu
neméni stdvajici doporuceni pro pouziti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zddné dals$i udaje o bezpecnosti ptipravku, které by mohly byt vyznamné pro
piedepisujiciho 1ékate a nejsou uvedeny v jinych ¢astech tohoto textu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob
ptedzelatinovany kukufi¢ny Skrob
polyvidon 25

mastek

magnesium-stearat
hydroxypropylmethylcelul6za
makrogol 6000

oxid titanicity

cerveny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al/PVC blistr, krabicka.

Velikost baleni:
Kalendaini baleni obsahujici 1 x 28 potahovanych tablet nebo
3 x 28 potahovanych tablet

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
56 /177/00-C

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
29.3.2000 /8.6.2011

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU
4.11.2011
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