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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Minisiston®

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Kazdé baleni pro 1 cyklus obsahuje 21 obalenych tablet (draz¢)
Jedna obalena tableta obsahuje:

Ethinylestradiolum 0, 030 mg
Levonorgestrelum 0, 125 mg

Pomocné latky: monohydrat laktosy, sacharosa, glukosa.
Uplny seznam pomocnych latek viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Leskl¢ obalené tablety (draz¢) okrové barvy o priméru 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Oralni hormonalni kontracepce, poruchy menstruacniho cyklu, dysmenorrhoea.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani jednotlivé a denni davky
Uziva se jedna obalend tableta Minisistonu® denné po dobu 21 dni.

Zptsob podani
Pted pouzitim kteréhokoli hormonalniho kontracep¢niho pfipravku ma byt provedeno
celkové a gynekologické vySetteni 1€kafem. V ptipadé nevyjasnéného vaginalniho
krvaceni musi byt urcena pfi¢ina. Musi byt vylouceno téhotenstvi. V ptipad¢, ze Zena

otéhotni béhem uzivani Minisistonu®, musi byt uzivani ihned pferuSeno, predchozi
uzivani ptipravku vSak neni diivodem k pieruSeni t€hotenstvi.



Béhem uzivani se doporucuji kontroly v intervalech ptiblizn¢ Sest mésict.

Neni-li predepsano jinak, uzivani Minisistonu® se zahajuje prvni obalenou tabletou v
prvni den cyklu, i kdyz pacientka dfive uzivala jinou hormonalni kontracepci.

Prvni tableta se vyjme z policka oznaceného ptisluSnym dnem v tydnu. Tablety se polykaji
celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Dalsi dny se uzivaji tablety ve sméru Sipky do té doby, nez je baleni pro cely cyklus
spotiebovano.

Obalen¢ tablety je tieba uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Po jednadvacetidennim cyklu uzivani nésleduje sedmidenni interval bez uzivani tablet.
Obvykle 2 az 4 dny po uziti posledni z 21 tablet zacne menstruacni krvaceni.

Prvni cyklus Minisistonu® na rozdil od viech nasledujicich bude trvat pfiblizn& pouze 23
az 25 dni misto Ctyt tydna.

Po sedmidenni piestavce se pokracuje v uzivani tablet z nového kalendainiho baleni bez
ohledu na to, zda krvaceni jiz skoncilo nebo dosud pokracuje.

Poznamka (ucinnost kontracepce) :

Od prvého dne uzivani tablet je Zena chranéna pted oté¢hotnénim. Ochrana pied
otéhotnénim je zajiSténa také béhem sedmidennich prestdvek bez uzivani.

Zacina-li se s uzivanim Minisistonu® velmi brzy po porodu nebo po potratu, rozhodne
1¢kaft, zda je tfeba ucinit béhem prvniho menstruac¢niho cyklu jesté dalsi kontracepcni
opatfent.

Chyby v uzivani, zvraceni nebo stfevni onemocnéni s priijmy, souc¢asné dlouhodobé
uzivani nékterych jinych 1éCiv (viz 4.5 ,,Interakce®), stejné tak i velmi vzacné individudlni
poruchy metabolismu mohou negativné ovliviiovat kontracepcni uc¢inek. Prvnim
pfiznakem takové situace je krvaceni mezi menstrua¢nimi cykly. Mirna projimadla
kontracep¢ni ucinek nesnizuji.

Zapomene-li Zena vzit tabletu v obvyklé dobg, méla by ji uzit béhem nésledujicich
dvandcti hodin.

Doslo-li v uziti tablet ke zpozdéni delsimu nez 12 hodin, tj. ptekroc¢i-li se normalni 24-
hodinovy interval mezi dvéma tabletami o vice nez 12 hodin, neni dale v tomto cyklu
zarucena kontracepcni spolehlivost. Pfesto ma Zzena pokracovat s uzivanim zbylych tablet
ze zapocatého kalendainiho baleni (s vynechanim zapomenuté nebo zapomenutych tablet)
v obvyklou dobu, aby se ptedeslo pred¢asnému krvaceni. M¢la by v této dobé pouzivat
jiné nehormonélni metody kontracepce - avSak nikoli kalendaini metody podle Ogino-
Knause a metody teplotni. Zapomenuté tablety se neuzivaji.



Ze stejnych diivodu, které jsou uvedeny v predchozim odstavci, se rovnéz doporucuje
neprerusovat uzivani tablet v ptipad€ zvraceni, prijmu a jinych stavi, které snizuji
kontracep¢ni ucinek. Jde-li o obtize kratSiho trvani, je tfteba provadét v tomto cyklu vyse
zminéna dodate¢na kontracepéni opatieni. Trva-li stav, ktery snizuje kontracepcni ucinek,
delsi dobu, povazuje se hormonalni kontracepce za nevhodnou.
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Délka uzivani

Délka uzivani Minisistonu® zavisi vieobecné na tom, jak dlouho si Zena preje pouZivat
hormonalni metodu kontracepce, jestlize tim neni ohrozeno jeji zdravi. O dobé€ uzivani
tohoto pfipravku by se méla Zena poradit s 1ékafem.

Nedostavi-li se krvaceni béhem sedmidenniho intervalu bez uzivéni tablet, méla by Zena
prestat uZivat Minisiston® do té doby, neZ je vyloueno t&hotenstvi.

4.3 Kontraindikace
Minisiston® se nepredepisuje v Zadném z nasledujicich piipada:

— T¢ehotenstvi

— Jaterni choroby

akutni a chronické progresivni jaterni choroby, poruchy sekrece bilirubinu do zluce
(syndromy Dubin-Johnsoniv a Rotortv), poruchy sekrece Zluce, ucpani zlu¢ovodi

vvvvvv

steroidll (pohlavnich hormontl); sem patii také idiopaticka zloutenka nebo pruritus béhem
piedchoziho téhotenstvi nebo 1é¢eni estrogen-progestagenovymi piipravky.

Po vyléceni virové hepatitidy, tj. po normalizaci jaternich nalezi, by mélo trvat jesté asi 6
meésicl, nez se zahdji uzivani tohoto pripravku.

Dftive nebo v soucasné dobé¢ se vyskytujici nddory jater

— Vaskularni nebo metabolické choroby
. kouteni (viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni)
. dfive nebo v soucasn¢ dob¢ se vyskytujici tvorba krevnich srazenin (trombdza,
tromboembolismus) v Zilach nebo tepnach (zvlasté cévni mozkova prihoda, srdecni infarkt,
hlubok4 zilni tromboza, plicni embolie) a dale okolnosti, které zvySujici dispozici k
n¢které z vyse uvedenych chorob, napiiklad poruchy koagulace se sklonem k tvorbé

krevnich srazenin, dédi¢ny nedostatek AT-III, nedostatek proteinu C a (nebo) proteinu S,
nektera srde¢ni onemocnéni

. arteridlni hypertenze vyzadujici 1éceni

. tézka cukrovka (diabetes mellitus) s vaskuldrnimi zménami (mikroangiopatie)



. srpkovitd anémie
. vazné poruchy metabolismu lipidi zvlasté v pfitomnosti dalSich rizikovych faktort pro

vyvoj kardiovaskularnich poruch

— Nadory
specifické maligni tumory (hormondependentni) naptiklad prsu, délozniho ¢ipku nebo
endometria, i lé¢ené nebo suspektni

— Endometridlni hyperplazie

— Dalsi onemocnéni
herpes gestationis, otoskler6za se zhorSenim beéhem piedchozich t€hotenstvi,
hyperprolaktinémie, porfyrie, znacné obezita, migréna spojena s paralgii, poruchami
vnimani a (nebo) hybnosti (migraine accompagnée), nediagnostikované krvaceni z

genitalii (viz 4.2 ,,Davkovani a zplisob podani‘)

— Znéama precitlivélost na nékterou slozku piipravku

Diivody pro okamZité preruSent uZivani Minisistonu®

— T¢hotenstvi zjisténé nebo suspektni.

— Pocatecni ptiznaky flebitidy, neobvyklé bolesti nebo otoky koncetin (mozna hluboka zilni
trombdza), bolesti na prsou pii dychani nebo kasSel nejasného ptivodu (mozna plicni

embolie), bolest a pocit svirani na hrudi (moznost infarktu myokardu).

— Planovany chirurgicky vykon (asi 6 tydnl pfedem) a po dobu déletrvajiciho upoutani na
luzko, naptiklad po urazech

— Prvni vyskyt migren6znich bolesti hlavy nebo zvysena ¢etnost neobvykle silnych bolesti
hlavy, nahla paralgie, poruchy vnimani (zrakové, sluchové), dale pak poruchy hybnosti,

zv1asté paralytické symptomy (mohou byt prvnim ptiznakem cévni mozkové piihody)

— Vyrazné bolesti v epigastriu, zvétseni jater nebo ptiznaky krvaceni do dutiny bfisni (viz
4.8 ,,Nezadouci ucinky)

— Vzestup krevniho tlaku na trvale vyssi hodnoty nez 140 / 90 mm Hg

— Vyskyt zloutenky, hepatitis, generalizovany pruritus, cholestasis a rovnéz napadn€ zvysené
hodnoty jaternich testt

— Zvyseni Cetnosti epileptickych zachvath

— Prvni vyskyt nebo rekurence porfyrie (vSechny tii formy)



Stavy vyzadujici zvlastni lékarsky dozor

Nemoci srdce a ledvin, migréna, epilepsie a astma, i anamnesticky zjisténé, protoze tyto
patologické stavy mohou byt ovlivnény ptipadnou retenci tekutin, dale ptipady flebitis v
anamnéze, znacny sklon k varikoze, roztrousena sklerdza, chorea minor, tetanie, diabetes
mellitus a sklony k nému, diive prodélané jaterni choroby, poruchy metabolismu lipida,
znacnd nadvaha, zvyseni krevniho tlaku, endometridza, mastopatie, otoskler6za, uterus
myomatosus.

Zenam star§im Gtyficeti let by mél byt vénovan zvlastni dohled, protoZe sklon k tromboze
se zvySuje s vékem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k moznosti znacného poskozeni zdravi, k némuz mize dojit v disledku vyskytu
tromboembolie (viz. 4.8 ,,Nezddouci ucinky*), je tieba peclive zjistit vSechny rizikové
faktory (napt. kiecové zily, diiveéjsi vyskyt zdnétu zil a trombdzy a déle srdecnich chorob,
znacna nadvaha, poruchy koagulace) u pacientky samotné stejn¢ jako vSechny ptipady
tromboembolie, k nimz doslo v izkém piibuzenstvu v mladsim véku, a tyto rizikové
faktory pak vzit v ivahu pfi rozhodovani, zda tento ptipravek mtze byt uzivan.

Kuracky, které uzivaji pro zabranéni poceti ptipravky obsahujici hormony, jsou navic
vystaveny zvysSenému riziku, ze dojde k rozvoji zdvaznych nasledktl vaskularnich
onemocnéni (napft. infarkt myokardu, mozkova piihoda). Riziko se zvysuje s vékem a se
spotfebou cigaret.

Proto by Zeny starsi nez 30 let nemély po dobu uzivani hormonalnich ptipravki pro
zabranéni poceti koufit. Neprestanou-li koufit, maji pouzivat jiné kontracepcni metody,
obzvlasté v téch ptipadech, kdy existuji jesteé jiné rizikové faktory.
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Podminkou pro pfedepsani Minisistonu ~ je peclivé provedena anamnéza, celkové interni
a gynekologické vySetteni, v€etné vysetieni prsil a cytologického vytéru.

Pfi zdznamu anamnézy Zeny ma byt vénovana zvlastni pozornost rodinné anamnéze u
kardiovaskularnich chorob, diabetu, poruch koagulace, v osobni anamnéze pak dalSim
faktoriim, jako je koufeni a uzivani léka.

Dalsi vySetieni se doporucuje, vyplyne-li jeho potfeba z anamnézy, naptiklad hodnoty
lipoproteinti, AT-III, stanoveni proteinu C a proteinu S, oralni gluk6zovy toleran¢ni test,
vySetieni transaminaz, oftalmoskopie.

Zena se ma podrobovat internim a gynekologickym kontrolam kazdych 6 mésictL.
Kazdych 6 az 12 mésicti by méla byt provedena nésledujici vySetieni: jaterni testy,
lipidovy metabolismus, vySetfeni moce (bakteriurie, proteiny, glukéza), méteni krevniho
tlaku.
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ukazaly, ze uzivani pripravkl obsahujicich estrogen-progestagen v dob¢ téhotenstvi, 1 v
rané fazi té¢hotenstvi, nezvysuje riziko malformaci. Pfesto jsou pohlavni steroidy v dobé



téhotenstvi kontraindikovany, protoze poskozeni plodu nemtize byt vylouc¢eno uplné. Proto
pied piredepsanim hormonalni kontracepce je tieba se ujistit, ze zena neni téhotna. Kazda
uzivatelka mé byt poucena, poradit se s Iékafem ihned, jakmile se nedostavi krvéaceni z
odnéti.

Protoze pohlavni steroidy a jejich metabolity pfechazeji do matefského mléka, kojici
matky by nemély uzivat hormonalni kontraceptiva. Pozornost je tieba vénovat také
skute¢nosti, ze kombinace estrogen-progestagen snizuje sekreci mléka.

Minimalni v€kovou hranici pro piedepisovani hormonalni kontracepce u Zen nelze
stanovit. Prvni uzivani vSak ma vychazet ze stupné€ biologické a psychické vyspélosti.

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktosy (pacientky se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktosy, nedostatkem Lapp laktasy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy by tento pfipravek nemély uzivat) a sacharosu (pacientky se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo
sacharoso-izomaltasové deficienci by tento pfipravek nemély uzivat).

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

Kontracepéni t€inek tohoto piipravku miize byt snizen souasnym uzivanim latek, které
urychluji metabolismus steroidnich hormoni, které¢ jsou obsazeny v Minisistonu®,
napiiklad sedativa (barbituraty), rifampicin, griseofulvin, antirevmatika (fenylbutazon) a
antiepileptika (jako je barbexaklon, karbamazepin, fenytoin, primidon).

Zmény stievni flory v disledku souc¢asného uzivani antibiotik, naptiklad ampicilinu nebo
tetracyklintl, a také uzivani aktivniho uhli vedly v nékterych ptipadech ke snizenym
koncentracim ucinné latky. Soucasné byl zaznamenan zvysSeny vyskyt krvaceni mezi cykly
a n¢kolik ptipadl oté¢hotnéni.

Potieba insulinu nebo ordlnich antidiabetik mtiZze byt zménéna v disledku ovlivnéni
tolerance glukdzy.

Po dobu uzivani ordlnich kontracep¢nich ptipravki je vylucovani teofylinu a kofeinu
snizeno, coz muze vést ke zvySenému a prodlouzenému uéinku téchto latek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Minisiston” nema byt uzivan v dobé& te¢hotenstvi. Proto pied zahajenim uzivani
Minisistonu® je tieba zjistit, zda zena neni t€éhotna. Dojde-li k ot¢hotnéni v dobé, kdy zena
Minisiston” uziva, musi byt uzivani tohoto ptipravku okamzité preruseno. Avsak
predchozi uzivani Minisistonu® neni déivodem pro ukonceni té¢hotenstvi.
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Minisiston nema byt uzivan v dob¢ kojeni. Je-1i Minisiston uzivan v dob¢ laktace, je
tieba vzit v ivahu, ze produkce mléka miZe byt sniZena. Do matetského mléka se

vylucuje minimalni mnozstvi uc¢innych latek. Je-li to mozné, maji se uzivat nehormonalni
metody kontracepce do doby, nezli je dité zcela odstaveno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Zadny, ptipravek je bezpe¢ny.
4.8 Nezadouci ucinky

Obecné nezadouct ucinky

Uzivani hormonalnich kontraceptiv je spojeno se zvySenym rizikem vzniku Zilnich a
arteridlnich tromboembolickych chorob, napt. zilni trombdzy, plicni embolie, mozkové
piihody, infarktu myokardu. Toto riziko mtze byt jesté zvySeno dal§imi faktory, jako je
koufeni, vysoky krevni tlak, poruchy koagulace nebo poruchy metabolismu lipidii, zna¢na
nadvaha, kiecové zily, diivejsi zanéty zil a tromboza (viz 4.4 ,,ZvIastni upozornéni a
opatfeni pro pouZziti‘).

Dalsi nezadouci G€inky, jez se mohou dostavit hlavn¢ v pribéhu nékolika prvnich cykla
zahrnuji: napéti v prsech, kolisdni hmotnosti, depresivni nalada, zmény libida, zalude¢ni
nevolnost, nauzea, zvraceni, bolesti hlavy (rovn€z migren6zniho typu).

Je mozna také snizena snaSenlivost kontaktnich cocek.

Po dlouhodobém uzivani miiZze zvlasté u Zen s predispozici dojit ke vzniku hnédych skvrn
na tvaftich (chloasma), které se zvyraznuji déletrvajicim slunénim. Zeny s predispozici se

maji vyhnout dlouhé expozici sluneCnimu zafeni.

Pomérné ¢asto se mohou vyskytnout urcité vaginalni infekce naptiklad kvasinkové
(kandid6za).

Muze se objevit kozni vyrazka a erythema nodosum.

Nezddouci ucinky specifické pro menstruacni cyklus

Krvaceni mezi menstruacemi:

Nastane-li mén¢ intenzivni intermenstruacni krvaceni béhem 21 dni trvajiciho uzivani
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Minisistonu , pokracuje se obvykle dale v uzivani tablet. Pfi vyskytu intermenstrua¢niho
krvaceni, které je intenzivngj$i a je podobné normalnimu menstrua¢nimu krvacenti, je tteba
se poradit s Iékatem, protoze takové krvaceni miize mit organické pficiny.

Totéz se tyka ptipadl, kdy dochazi ke vzniku ,,$pinéni v nepravidelnych intervalech v
n¢kolika po sob¢ nasledujicich cyklech nebo se objevi poprvé po dlouhodobém uzivani
Minisistonu”. Takové intermenstruaéni krvéceni miize byt Casto disledkem interakce s
jinymi lé¢ivy, kterd jsou uzivana ve stejné dobé (srovnej 4.5 ,.Interakce s jinymi 1éCivy a
jiné formy vzajemného piisobeni®).

Nedostaveni se krvaceni z odnéti:
Jestlize ve vzacnych ptipadech nenastane krvaceni béhem intervalu bez tablet, je tfeba
poradit se s Iékatem, ktery rozhodne o tom, zda bude Minisiston® uzivan dale.



Poznamka :

Po ukonceni nebo preruseni uzivani Minisistonu® pohlavni zlazy obvykle brzy obnovi
svoji plnou funkeci, takze se zena stane opét fertilni. Prvni cyklus byva prodlouzen asi o
tyden. Avsak nedojde-li k normalizaci cyklu béhem prvnich dvou nebo tfi mésic, je tieba
poradit se s 1¢katem.

Jestlize si zena nepieje otéhotnét béhem této doby, jsou indikovany jiné kontracepéni
metody.

Obtize v nadbrisku, jatra a Zlucové cesty

Pti dlouhodobém uzivani hormondlnich kontracepcnich ptipravki je pozorovan ponckud
vy$s$i vyskyt chorob zlu¢ovych cest. Nazory tykajici se moznosti tvorby Zlucovych kamenti
pii uzivani 1éCiv obsahujicich estrogen nejsou jednotné. Po uzivani hormoni, které jsou
rovnéz obsazeny v tomto ptipravku, byly vzacné pozorovany benigni zmény na jatrech, a
mnohem vzécnéji zmeény maligni (hepatickd neoplasmata), které vedly v ojedinélych
ptipadech ke vzniku Zivot ohrozujiciho krvaceni do dutiny bfisni.

Lékat musi byt informovan o vyskytu vSech neobvyklych obtizi v oblasti nadbtisku, které
samy nezmizi, protoze miiZze byt nutné prerusit uzivani ptipravku.

Vyskyt popsanych symptomd je velmi vzacné mozny i v piipadé trombozy hepatickych
nebo mesenterialnich Zzil.

Vliv na biochemické hodnoty:

Nékteré biochemické parametry mohou byt uzivanim hormonalnich kontraceptiv zménény.
Naptiklad sedimentace krve miize byt zvySena bez doprovodné nemoci. V laboratornich
nalezech bylo pozorovano kromé jiného zvyseni koncentraci médi a Zeleza v séru stejné
jako alkalické fosfatazy.

Viiv na tkan mlécné Zlazy:

Rakovina prsu nalezi ke skupin€ nadort, které jsou zavislé na pisobeni hormont. Rizikové
faktory pro vyvoj rakoviny prsu, které jsou znamy jiz del$i dobu, zahrnuji napf. rodinnou
dispozici, casnou menarche, pozdni menopauzu (po 52. roce véku), nuliparitu, nekojeni,
anovulacni cykly a dalsi. Nékteré z nich podnécuji moznost ptsobeni hormonti pii rozvoji
rakoviny prsu. Pohlavni hormony mohou zvySovat vnimavost k jinym faktorim, které
podporuji vyvoj rakoviny. V biologii nadorti prsni zlazy maji zasadni tlohu hormondalni
receptory. Obzvlasté estrogeny navozuji variabilitu ristovych faktord (napft. transforming
growth factor alpha TGF - alfa). Estrogeny a progestageny maji vliv na rist nadorovych
bun¢k. Tyto vzdjemné vztahy, mezi jinym, formuji teoreticky zéklad pro 1écbu receptor -
pozitivni formy postmenopauzalni rakoviny prsu.

Epidemiologické studie zkoumajici moznost existence vztahu mezi hormonalnimi
kontraceptivy a rakovinou prsu naznacily, ze vyskyt rakoviny prsu u Zen do stfedniho véku
je Casto spojen s dlouhotrvajicim uzivanim a ¢asnym zacatkem uzivani oralnich
kontraceptiv. Toto je ovSem jen jeden z moZznych rizikovych faktort.

V ojedinélych ptipadech byla pozorovana sekrece z prsti a zvétSeni prsii.

4.9 Predavkovani



Ptiznaky intoxikace

Ptiznaky mozného predavkovani, napiiklad u déti po poziti nékolika tablet, mohou byt
nauzea a zvraceni, ke kterym dochazi po 12 az 24 hodinéch, a které mohou trvat az nékolik
dni. Ve vétsing ptipadi se neocekdvaji vaznéjsi nasledky.

Lécba intoxikace:

S.

Jestlize doslo najednou k poziti mnozstvi drazé do jednoho kalendéiniho baleni, neni tfeba
Cinit zvlastni opatieni. Bylo-li pozito vétsi mnozstvi, doporucuje se provést zakladni tikony
jako vyplach zaludku a vyvolani zvraceni, za piedpokladu, Ze byla draz¢é pozita pouze pred
n¢kolika hodinami.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

farmakoterapeuticka skupina: hormonalni kontraceptivum (ATC kod GO3AA07)

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol je silny oralni synteticky estrogen.

Podstatny pro kontracep¢ni ucinek je na davce zavisly inhibi¢ni efekt ethinylestradiolu a
levonorgestrelu na uvoliovani folikulo-stimulacniho hormonu (FSH) a luteiniza¢niho
hormonu (LH). Tim dochazi k prevenci rastu folikula a ovulace.

Stejné jako pfirozené se vyskytujici estradiol, ma ethinylestradiol proliferativni ti¢inek na
epitel Zenskych pohlavnich organii. Stimuluje produkci cervikalniho hlenu, redukuje jeho
viskozitu a zlepSuje jeho prichodnost. Ethinylestradiol urychluje rist mlékovodl a
potlacuje laktaci.

Dale ethinylestradiol urychluje prutok krve riznymi tkdnémi a stimuluje proliferaci epitelu
mocoveého ustroji. ZvySuje syntézu kolagenu v kiiZi a retenci extracelularni tekutiny.

Inhibuje odbouravani kosti podminéné deficitem estrogenu. Ethinylestradiol ovlivituje
nekteré parametry lipidového a sacharidového metabolizmu, hemostazu, renin-angiotensin-
aldosteronovy systém a vazici proteiny séra.

Levonorgestrel

Levonorgestrel, biologicky aktivni d-konfigurace norgestrelu, ma velmi silny
progestagenni ucinek.

Transformacni ddvka u Zeny po ovariektomii s adekvatni estrogenovou predlécbou je
odhadovéna na 5 az 6 mg. Levonorgestrel inhibuje sekreci gonadotropint z ptedniho
laloku hypofyzy. Davka pro inhibici ovulace se pohybuje kolem 0,06 mg denné.



Vedle svého plisobeni progestagenniho ma levonorgestrel relativng silné anti-estrogenni a
mirné androgenni vlastnosti, které se projevuji u hlodavci virilizaci sami¢ich plodu. Slaby
androgenni U¢inek u lidskych jedincti mtize byt vysvétlen vazbou levonorgestrelu na
pohlavni hormony vazici globulin (SHBG). V tomto procesu je vytésnéna ¢ast
testosteronu vazaného na protein, coz zplisobi nartst koncentrace volného, biologicky
aktivniho testosteronu v séru. Klinicky se jen ziidka objevi ¢aste¢ny androgenni ucinek.
Nelze vSak vyloudit mirné znamky androgenizace (napiiklad akné, prohloubeni hlasu) u
pacientek, které jsou zvlasté citlivé na androgeny.

Anti-estrogenicita spociva v jasné redukci prichodnosti cervikalniho hlenu a ve vymizeni
arborizace.

Stejné jako progesteron, ma i levonorgestrel termogeneticky tc¢inek.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol
Po oralnim podani je ethinylestradiol rychle absorbovéan v tenkém stievé a je z 50 az 60 %
metabolizovan ve stievni sténé€ a v jatrech, hlavné na sulfatové metabolity (efekt prvniho
prachodu). Proto je biologicka dostupnost ethinylestradiolu pouze 40 az 45 procent.

Maximalni koncentrace v plasmé je dosazeno béhem prvnich dvou hodin po ordlnim
podani. Poloc¢asy v distribu¢ni fazi dosahuji hodnot od 0,5 do 2,5 hodiny a ve fazi
eliminac¢ni pak od 10 do 27 hodin.

Malé procento piestupuje do matetského mléka.

Ethinylestradiol je s vysokou afinitou vazan na receptory riiznych cilovych orgénti, napf.
hypofyzy a délohy.

Pouhych 1 az 2 procenta ethinyestradiolu je ptitomno v plasmé ve volné form¢, zatimco 96
az 98 % je vazano nespecificky na albumin.

Biotransformace ethinylestradiolu se uskuteciiuje hlavné jako hydroxyla¢ni reakce s
naslednym slucovanim s kyselinou glukuronovou a/nebo sirovou. Az 60% metabolitl se
vylucuje ledvinami. Ptiblizné 30 % je vylucovano stolici.

Levonorgestrel:
Po oralnim podani je levonorgestrel kompletné biologicky dostupny. Je rychle absorbovéan.
Maximalni sérové koncentrace je dosazeno za 1 - 2 hodiny po poziti. Nebyl zjistén efekt
prvniho prichodu. Polocas v distribu¢ni fazi je 2 hodiny a v eliminacni fazi 10 - 24 hodin.
Hodnoty plasmatické clearance jsou 106 ml/h/kg.

Malé mnozstvi levonorgestrelu prechdzi do matetského mléka.
V plasmé je levonorgestrel z 93 - 95% vazan na bilkoviny, pfedev§im na SHBG. Soucasné

uziti ethinylestradiolu ma za nésledek zvySeni biosyntézy SHBG a tudiZ jeho vazebné
kapacity.
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Levonorgestrel je vylucovan z velké ¢asti jako redukované a (nebo) hydroxylované
metabolity, pievazné konjugaci s kyselinou glukuronovou nebo sirovou. Eliminace se dé¢je
stejnou mérou ledvinami a stolici.

5.3 Preklinické udaje vztahujicich se k bezpecnosti

Akutni toxicita:
Akutni toxicita estrogentl a progestagend je velmi nizka.

Ethinylestradiol po oralnim podani krysam, mySim a pstim v ddvce vice nez 1 g/ kg télesné
hmotnosti je tolerovan bez zndmek poskozeni.

Po oralni, subkutdnni a intraperitonedlni aplikaci levonorgestrelu krysam a mySim byly
uréeny hodnoty LDsg vétsi nez 4g / kg télesné hmotnosti.

Chronicka toxicita:

Studie toxicity zahrnujici podavani ethinylestradiolu a jinych estrogenti vedly k mnohym
naleztim jako napiiklad zvySena umrtnost, hematologickd onemocnéni, snizeni hmotnosti
pohlavnich Zlaz, tumory hypofyzy.

Po dlouhodobé 1écbé (80 tydni) ethinylestradiolem v davce Sug / kg télesné hmotnosti byly
popsany u mysi hyperplazie Kupfferovych bunék a bun¢k epitelu zlucovodi a dale regresivni
zmény v nadledvinach. U krys po dlouhodobé 1é¢bé (2 roky) ethinylestradiolem od davky 8ug
/ kg télesné hmotnosti byly popsany zvySeni hmotnosti jater, difizni hyperplazie jaternich
bunék, proliferace mlécné Zlazy, alopecie, sniZeni télesné hmotnosti. Od davky 50 ng / kg
télesné hmotnosti byly popsany zmény v hematologickych hodnotach a katarakta.

Po orélni aplikaci progestagenti jako levonorgestrel vzrasta hladina krevniho cukru, snizuje se
glukézova tolerance, pii pokusech na zviratech (zvlaste na psech) byla popsana inzulinova
rezistence az rozvoj diabetu. U laboratornich zvifat, kterd dostavala levonorgestrel a jiné
gestageny, bylo navic popsano snizeni sérového cholesterolu a triglyceridu.

Mutagenni a tumorigenni potencidl
Pfedchozi in vivo a in vitro provadéné studie nepotvrdily Zzadné mutagenni vlastnosti
ethinylestradiolu ani levonorgestrelu.

Ethinylestradiol mize u mys$i zvysit vyskyt benignich tumorti hypofyzy, malignich tumort
mammy stejné jako malignich tumort uteru a cervixu a u krys zvysit vyskyt tumort jater a u
krysich samic ¢etnost tumortt mammy. U kieckl indukuje ethinylestradiol tumory ledvin

v mensim rozsahu nez jiné pfirozené nebo syntetické estrogeny.

Po oralnim podani d, I-norgestrelu laboratornim zvitatim, byl u krys pozorovan mirné
zvyseny vyskyt tumorti hypofyzy, a u krysich samcii byl vyssi vyskyt jaternich tumorti. Pro
19-nortestosterony jako je naptiklad i levonorgestrel byl in vitro prokazan estrogenovy
receptor zprostiedkujici stimulaci proliferativniho rtstu lidskych bunék rakoviny prsu.

U lidi ma uZivani hormonalnich estrogen-progestagen kombinovanych piipravki rozdilny
vliv na vyvoj tumori. Podle nejnovéjsich poznatki zatimco incidence rakoviny ovarii,
endometria a benignich tumort prsu u uzivatelek kontracepce klesa, jsou uzivatelky
vystaveny vysSimu riziku vyskytu benignich 1 malignich tumort jater, které jsou jinak velmi
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vzacné. Je pravdépodobné zvysené riziko vyskytu adenokarcinomu a dysplazie délozniho
¢ipku. Podle vysledkl epidemiologickych studii maji zeny, které uzivaji hormonalni
kontracepci, a Zeny, které ji uzivaly diive (do 10 let od ukonceni uzivani), mirn¢ zvySené
riziko karcinomu prsu, 1 kdyz neni zcela jasné, zda je toto zvySeni zplisobeno ¢asnou
diagnostikou karcinomtl nebo biologickym piisobenim hormonti kontraceptiv.

Reprodukcni toxicita
U laboratornich zvifat maji estrogeny embryotoxicky a embryoletalni efekt a vedou ke
zvysené Cetnosti abortli. Embryoletalni efekt ethinylestradiolu je zavisly na davce.

Ethinylestradiol prochazi placentarni bariérou a dostava se do plodu.
U novorozenych mysich samcti byly nalezeny v gonadach tumory z Leydigovych bunék.

U opic makak rhesus ovliviiuje ethinylestradiol transport vajicek.

Ptedchozi zkusenosti s uzivanim ethinylestradiolu u zen v téhotenstvi neprokézaly zadné
malformace nebo jiné poskozeni. Vyssi davky ethinylestradiolu mohou zptisobit ztratu jeste
neimplantované¢ho embrya béhem prvniho tydne po koncepci.

U krys po s.c. podavani davek od 0,03 do 10 mg d,1-norgestrelu od 15. nebo 17. do 20. dne
brezosti mélo za nasledek prodlouzeni anogenitalni vzdalenosti u samicich plodi zavislosti na
podané davce. Po s.c. aplikaci levonorgestrelu od davek 0,4 mg/ kg t€lesné hmotnosti vyse
byly pozorovany znamky virilizace u plodi krys sami¢iho pohlavi. Viriliza¢ni G¢inek 19-
nortestosteront jako je norgestrel a norethisteron je dan jejich ¢aste¢nym androgennim
pusobenim. Byly popsany ptipady Zenského pseudohermafroditismu po podavani
progestagenti Zenam béhem téhotenstvi. Po uzivani pohlavnich steroida se vSak neocekava
teratogenni Ui¢inek na Zadné jiné organy.

Po oralni aplikaci levonorgestrelu byla pozorovana zvysena fetalni resorpce u krys od davek
25mg/ kg télesné hmotnosti vySe, u mysi od 0,1mg / kg télesné hmotnosti vyse. Fertilita byla
také omezend. Davky do 60 pg /kg télesné hmotnosti nemély Zadny vliv na Castost resorpce,
krvaceni, vyvoj a reprodukci prvni i druhé generace. U kojicich Zen se vylucuje malé
mnozstvi levonorgestrelu do matefského mléka.

Ve studiich s kombinovanymi levonorgestrel - ethinylestradiolovymi pfipravky nebyl popsan
zadny embryotoxicky nebo teratogenni ucinek po peroralni aplikaci az 80 pug / kg télesné
hmotnosti krysam a az 40 pg / kg télesné hmotnosti kralikiim.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1. Seznam pomocnych latek:

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy, bramborovy Skrob, maltodextrin, magnesium-stearat

Obalova vrstva:

Sacharosa, lehky uhli¢itan vapenaty, tekutd glukosa, makrogol 35 000, povidon 25,
karnaubsky vosk, oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172)

6.2. Inkompatibilita
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Neni znama.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 rokd.
6.4 Zvlastni podminky pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prithledny PVC/Al blistr, krabicka

velikost baleni: 21 obalenych tablet (baleni pro jeden cyklus)
3 x 21 obalenych tablet (3 x baleni pro jeden cyklus)

6.6. Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

JENAPHARM GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Str. 15

D-07745 Jena

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
17/942/94 -C
9. DATUM PRVNI EGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
1.9.1994 / 5.3.2008
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.8.2009
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