Sp. zn. sukls314545/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Tanielle 0,075 mg/0,030 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna aktivni bila tableta obsahuje 0,075 mg (odpovidajici 75 mikrogramtiim) gestodenu a 0,030 mg
(odpovidajici 30 mikrogramtim) ethinylestradiolu.
Jedna placebo zelend tableta neobsahuje zadné 1écivé latky.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna aktivni bila tableta obsahuje 59,12 mg monohydratu laktozy.
Jedna placebo zelena tableta obsahuje 55,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Aktivni tablety: kulata, bila tableta o priméru ptiblizn€ 5,7 mm. Na tablet¢ je vyrazeno ,,C* na jedné stran¢ a

.33 na druhé strané€.
Placebo tablety: kulaté, zelené potahované tablety o priimeéru ptiblizné 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat ptipravek Tanielle ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych rizikovych
faktor zeny, zvlasté rizikovych faktorti pro Zzilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko VTE u
ptipravku Tanielle v porovnani s dal§imi pfipravky CHC (kombinovand hormonalni antikoncepce) (viz body
4.3 a4.4).

4.2 Davkovani a zplisob podani

Davkovani

Jak se pripravek Tanielle uZiva

Tablety se musi uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu v pofadi vyzna¢eném na blistru, podle potfeby se
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zapijeji tekutinou. Uziva se jedna bila aktivni tableta denn€ po dobu 21 po sobé nasledujicich dnti a zelené
tablety placeba poslednich 7 dnt. Uzivani z nového blistru je tieba zacit ihned (21 bilych a pak 7 zelenych
tablet). Mezi jednotlivymi blistry neni pfestavka. Ke krvaceni z vysazeni obvykle dojde 2. az 3. den uzivani
zelenych tablet placeba a nemusi byt ukonceno v dob¢ zahajeni uzivani z dalsiho blistru.

Jak zah4jit uzivani pfipravku Tanielle

Nepredchazelo-li uzivani hormondalni kontracepce v predchozim mésici

UZivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tj. prvni den jejiho menstruacniho krvaceni). Zahjit
lze 1 béhem 2. az 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnd prvniho cyklu bariérovou metodu
kontracepce.

Prechod z kombinovaného hormonalniho kontraceptiva kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC),
vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti

Zena ma zahajit uzivani piipravku Tanielle nejlépe nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety (posledni
tableta obsahujici 1éCivé latky) jejiho pfedchoziho COC, ale nejpozdéji v den nésledujici po obvyklém intervalu
bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani tablet placeba predchoziho COC. V piipadé pouziti vaginalniho
krouzku nebo transdermalni naplasti ma zena zahajit uzivani ptipravku Tanielle nejlépe v den jejich odstranéni,
ale nejpozdéji v dobe, kdy ma dojit k jejich dalsi aplikaci.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (pilulka s progestagenem, injekce, implantat)
nebo z nitrodélozniho systéemu uvolnujictho progestagen (IUS)

Zena mize byt pfevedena z pilulek obsahujicich pouze gestagen (POP) kdykoliv. Prvni tableta mé byt uZita den
po uziti tablety POP. Pfi ptechodu z implantatu nebo z IUS ma byt uzivani ptipravku Tanielle zahajeno v den
jeho vyjmuti. Pfi pfechodu z injekci ma byt uzivani pripravku Tanielle zahajeno v den, kdy ma byt aplikovana
dalsi injekce. Ve vSech téchto piipadech je doporuc¢ovano soucasné pouziti bariérové metody kontracepce po
dobu prvnich 7 dni uzivani tablet.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena mize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi kontracepcni opatieni.

Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru
Kojici zeny viz bod 4.6.

Zenéd je tieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdéji, je tieba doporucit, aby soucasné pouzila bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnii. Pokud vsak jiz predtim doslo k pohlavnimu styku, je tieba pied skutecnym
zahajenim uzivani tablet vyloucit téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Postup p¥i vynechani tablet
Pokud se uziti tablety opozdi o mén¢ nez 12 hodin, neni kontracepcni ochrana narusena. Zena musi uzit tabletu
okamzité, jakmile si chybu uvédomi, a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracep&ni ochrana miize byt sniZzena. Dalsi opatieni se pak
mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dni.
2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyso-ovarialni osy je tieba 7 dnti nepieruseného uzivani

tablet. V souladu s t€émito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

Tyden 1
Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
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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 ptedchozich 7
dnech k pohlavnimu styku, je tfeba zvaZit moznost ot&hotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize
byly tyto tablety k placebové fazi, tim vétsi je riziko otéhotnéni.

Tyden 2

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzite, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala tablety
pravidelné po dobu 7 dnil pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepcni opatfeni nejsou nutna.
Vynechala-li v§ak Zena vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracepni opatieni po dobu 7 dnd.

Tyden 3

Vzhledem k nadchazejici placebové fzi je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti kontracepce. Presto vSak
upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-li se uzivatelka fidit jednim z
nasledujicich dvou moznych postupt, neni tieba pouzivat dalsi kontracep¢ni opatieni za predpokladu, ze po
dobu 7 dnti pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, zena
musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi kontracepcni opatfeni po dobu 7 dnil.

1. 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, dokud nevyuziva aktivni tablety.
Uzivani z nasledujiciho baleni (blistru) pak zahaji okamzité po vyuzivani ptedchoziho, to znamena, Ze mezi
balenimi neni zadna prestavka. Zena pravdépodobné nedostane menstruaci pied ukonéenim uzivani druhého
baleni, ale béhem uzivani tablet miize dojit ke $pinéni nebo krvaceni z vysazeni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Poté ma uzivat tablety
placeba z posledni fadky po dobu 7 dni, véetné dnti, kdy byly tablety vynechany, a poté nasledné zacit uzivat z
dalsiho blistru.

Pokud zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v dob€ uzivani placebo tablet, je
tteba zvazit moznost téhotenstvi.

Postup v piipadé gastrointestinalnich potizi

vstfebani a je tieba pouzit dalsi kontracepcni opatfeni. Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti aktivni tablety ke
zvraceni, je tfeba co nejdiive uZzit novou (nahradni) tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit do 12 hodin
od obvyklé doby uzivani. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, lze aplikovat postup pfi vynechani tablety
uvedeny v bodé 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

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokraovat v uzivani tablet z dal$iho blistru pfipravku Tanielle bez
uzivani zelenych tablet placeba z aktualniho blistru. Tak Ize pokracovat podle pfani az do vyuzivani druhého
blistru. Béhem této doby mtize Zena pozorovat intermenstruacni krvaceni nebo $pinéni. Po uziti 7 tablet placeba
pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani pfipravku Tanielle.

Pteje-li si Zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu uzivani, Ize
ji doporugit, aby zkratila nastavajici interval uzivani tablet placeba o tolik dnd, o kolik si pieje. Cim kratsi bude
interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochézet béhem uzivéani z
nasledujiciho blistru k intermenstrua¢nimu krvaceni a Spinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

Déti a dospivajici
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Ptipravek Tanielle je indikovan pro pouziti pouze po menarche.

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC) nelze uzivat u nasledujicich stavti. Pokud se néktery z téchto
stavll objevi poprvé v prubéhu uzivani CHC, uzivani piipravku je tfeba okamzité ukoncit.

- Ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

e Zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (Ié€eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napt. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

e znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit
proteinu S

o velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

e vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktora
(viz bod 4.4)

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

e cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napft. tranzitorni ischemicka ataka, TIA)

e znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans)

e anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky

e vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo pritomnost jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi piiznaky
- zavazna hypertenze
- zavazna dyslipoproteinemie

- Pritomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organti nebo prsi) nebo
podezfeni na né

- Pritomnost nebo anamnéza zavazného onemocnéni jater az do navraceni jaternich funkci k normalu

- Pritomnost nebo anamnéza nadoru jater (benignich nebo malignich)

- Nediagnostikované vaginalni krvaceni

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

Pripravek Tanielle je kontraindikovany pii sou¢asném uzivani 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1éCivych pfipravkl obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir nebo

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

4/19



Upozornéni
Pokud jsou pritomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost ptipravku Tanielle
s Zzenou prodiskutovana.

V ptipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktorit ma byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého l¢kate, ktery stanovi, zda mé uzivani ptipravku Tanielle ukoncit.

V pripad¢ podezieni nebo prokazaného vyskytu VTE nebo ATE je potieba podavani CHC prerusit. V pripadé
nasazeni antikoagulacni 1é€by je potieba zahdjit podadvani vhodné alternativni antikoncepce vzhledem k
teratogenité antikoagulacni lécby (kumariny).

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

UZivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pripravky, jako je pripravek Tanielle,
mohou mit az dvakrat vyssi uroven rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pripravek jiny, nez ten, ktery
ma nejniZsi riziko VTE, ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u
pripravku Tanielle, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je
nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvysené, kdyz je CHC
opétovné zahajena po pauze v uzZivani 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 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
béhem jednoho roku; v porovnani s piiblizné 6 piipady”u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel.

V obou pripadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet ocekavany u Zzen béhem te€hotenstvi nebo po
porodu.

VTE muize byt fatalni v 1-2 % pftipadu.
" Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouzitim relativnich rizik pro rizné

pripravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

* Stéedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-roki) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel
oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6.
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Pocet nFihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE
N
12 4
10
8 4
6 4
2
2 1 \ 4
0 T T 1
Neuzivatelka CHC (2 pithody) CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici gestoden

(5-7 ptihod) (9-12 pithod)

Extrémné vzacné byly hlaSeny piipady trombozy u uzivatelek CHC v jinych krevnich cévach, napf.
hepatickych, mesenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek Tanielle 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 vyssi nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko VTE.
Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli chirurgicky
zakrok na nohach a panvi,

V téchto situacich je doporu¢eno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
planovaného chirurgického vykonu minimaln¢ 4 tydny
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neurochirurgicky zakrok nebo vétsi pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou
trauma. tydnt po kompletni remobilizaci. M4 se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba ma byt zvazena, pokud piipravek
Tanielle nebyl ptedem vysazen.

Poznamka: doCasna imobilizace, vCetné
cestovani letadlem > 4 hodiny mize byt
také rizikovym faktorem VTE, zv1asté u
zen s dalSimi rizikovymi faktory

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

relativné nizkém veku napt. do 50 let

véku).

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 veék Zvlasté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni trombo6zy.

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

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V ptipad¢ priznakd ma byt Zen€ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatskou péci a informovala 1¢kare,
ze uziva CHC.

Priznaky hluboké zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok dolni koncetiny a/nebo nohy nebo podél zily v dolni konceting;
- bolest nebo citlivost v dolni koncetin€, ktera mtize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chizi;
- zvySenou teplotu postiZzené dolni koncetiny, zarudnuti nebo zménu barvy kiize dolni koncetiny.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasSel, ktery miize byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- t&€zké toceni hlavy nebo zavrat’;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto priznakl (napt. duSnost, kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné interpretovany
jako cCast€jsi nebo mén¢ zadvazné piihody (napfi. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
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Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze piejit do ztraty zraku. Nékdy mtize nastat ztrata zraku téméf okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni pfihody u uzivatelek CHC se
zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Tanielle je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktor ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni
trombdzy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je vyssi
nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér
pfinosu a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vék Zv1asté nad 35 let

Koufeni Zen& ma byt doporuéeno, aby nekoutila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufi, ma byt diirazné doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

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

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

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

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mtze byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) miize byt divodem okamzitého
ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi ptihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erytematodes

Priznaky ATE

V piipadé¢ pfiznakd ma byt Zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékai'skou péci a informovala 1¢kate,

ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:

nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo dolni koncetiny, zvlaste na jedné strané téla;
nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
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- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o¢ich;

- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA). Ptiznaky infarktu
myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, neptijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaCeni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni

kosti;

- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusent;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

- extrémni slabost, uizkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nadory

Karcinom délozniho cipku

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaSeno zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla pfti
dlouhodobém uzivani COC, ale jesté neni jasné, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k dalsim
zjisténym faktortim tykajicim se sexualniho chovani a dal$im faktoriim, jako naptiklad lidskému papilloma
viru (HPV).

Karcinom prsu

Meta-analyza z 54 mezindrodnich studii ukazala lehce zvySené relativni riziko (RR = 1,24) diagnozy
karcinomu prsu u Zen, které prave uzivaji kombinovana kontraceptiva. Toto zvySené riziko postupné klesa
behem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let,
vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu.

Tyto studie neposkytuji diikkaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek
COC muze byt ¢asnéjsi diagnoza, biologicky uc¢inek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu

vvvvvv

zen, které COC nikdy neuzivaly.

Ndadory jater

Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni nadory jater, a jesté vzacnéji
maligni nadory jater. V ojedinélych ptipadech vedly tyto nadory k Zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu
krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvetSeni jater nebo znadmky nitrobtisniho krvaceni u zeny
uzivajici COC, je tfeba v diferencialni diagndze vzit v tvahu moznost nadoru jater.

Dalsi stavy
U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mize byt v
pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

Preruseni uzivani ptipravku Tanielle miize byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach jaternich
funkci na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotdm. Pohlavni steroidy mohou byt
hiife metabolizovany u pacientek s poruchou funkce jater.

Ptestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny
vzestup je vzacny. Pokud se vSak v pribéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni hypertenze, je tieba
kombinovanou peroralni antikoncepci vysadit a 1écit hypertenzi. Uzna-li 1ékat za vhodné, 1ze COC opét
nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosaZzeno normalnich hodnot krevniho tlaku.
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O zhor$eni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovori v souvislosti jak s t€hotenstvim, tak s
uzivanim COC, ale ditkaz souvislosti s uzivanim COC neni piesvédcCivy: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba zlu¢ovych kament, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, gestacni herpes, ztrata sluchu zptisobena
otosklerdzou.

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

COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a gluk6zovou toleranci. Proto maji byt diabeticky
peclivé sledovany beéhem uzivani COC.

Béhem uzivani COC bylo hlaseno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie (viz bod 4.5 Interakce), Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie zndmé nezddouci ucinky uzivani hormondlni antikoncepce (viz bod
4.8). Deprese miize byt tézka a je znAmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd.
Zenam je tieba doporugit, aby se v p¥ipadé zmén nalady a piiznakt deprese obratily na svého lékafte, a to
vcetné obdobi kratce po zahajeni 1€cby.

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 COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zareni.

Lékai'ské vySeti‘eni/konzultace

Pted prvnim zahéjenim nebo znovuzahéjenim 1écby piipravkem Tanielle ma byt ziskana kompletni
anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a mé byt
provedeno télesné vySetieni pti zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité,
aby byla zena upozornéna na informace o zilni a arteridlni trombdze, vCetné rizika ptipravku Tanielle v
porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma d¢lat v ptipadé
suspektni trombozy.

Zena ma byt také informovéna, aby si pe¢livé piedetla piibalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni maji byt zaloZeny na stanovenych postupech a
upraveny podle individualnich potieb Zeny.

Zeny maji byt informovany, Zze hormonalni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal3imi
sexualné pfenosnymi chorobami.

SniZeni Gcinnosti
U¢innost peroralnich kontraceptiv miize byt sniZzena naptiklad pti vynechani tablet (bod 4.2), v pfipadé
tézkého priijmu nebo zvraceni (bod 4.2), nebo pii soucasném uzivani dalSich 1€kt (bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu
Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) se mtize objevit nepravidelné

diivodu ma hledani pticiny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptac¢nim intervalu ptiblizné tfi cyklu.
Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba uvazit

moznost nehormonalni pti¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity nebo
téhotenstvi. MiiZze sem patfit kyretaz.
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U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC uZzivano
podle pokynii popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t¢hotna. Pokud v§ak COC nebylo
uzivano ptred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvéaceni z vysazeni dvakrat, je
tieba pred dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Ptipravek Tanielle obsahuje laktozu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy,
hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

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

Pozn.: maji byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1écbé, aby byly zjistény mozné
interakce.

e Vliv dal$ich lécivych pripravkia na ptipravek Tanielle

Interakce se mtize objevit mezi 1é¢ivymi ptipravky, které¢ indukuji mikrozomalni enzymy, coz mtize vyustit
ve zvyseni clearance pohlavnich hormonii a miize vést ke krvaceni z priiniku a/nebo k selhani antikoncepce.

Management
Indukci enzymti Ize pozorovat jiz po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzym? je obvykle

pozorovana v prub&hu nékolika tydnl. Po ukonceni 1é€by miiZze enzymova indukce pretrvavat po dobu
kolem 4 tydnt.

Kratkodoba 1é¢ba

Zeny, které se 16¢i nékterym z enzym-indukujicich 1é&ivych piipravki, maji dodasné pouzivat bariérovou
nebo jinou metodu kontracepce navic k peroralnimu kombinovanému kontraceptivu (COC). Bariérova
metoda se musi pouZzivat po celou dobu soucasného uzivani 1é¢ivého piipravku, a také po dobu 28 dni po
jeho vysazeni. Pokud se konkomitantni 1é¢ivy piipravek uziva déle, nez po ukonéeni uzivani aktivnich
tablet v blistrovém baleni COC, musi byt placebo tablety zlikvidovany a ma se zacit uzivat dalsi blistr COC.

Dlouhodoba 1écba
Zenam, které dlouhodobé uZivaji néktery z 16&ivych piipravka indukujicich enzymy, ma byt doporu¢ena
jina antikoncepcni metoda.

Nasledujici interakce byly hlaseny v literatufe.

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

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky proti HIV ritonavir, nevirapin a
efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pripravky obsahujici
trezalku teCkovanou (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnim ucinkem na clearance COC:

Pfi soucasném uzivani s COC, cetné kombinace inhibitortt HIV protedzy a non-nukleosidovych inhibitorti
reverzni transkriptazy, vCetné kombinaci s HCV inhibitory, mohou zvySovat ¢i sniZovat plazmatické
koncentrace estrogenu nebo progestini. Kone¢ny ucinek téchto zmén muze byt klinicky relevantni v
nékterych piipadech.

Proto ma byt soucasné podani HIV/HCV 1ékt konzultovano s cilem identifikovat potencialni interakce a
jakakoli souvisejici doporuéeni. V ptipad¢ jakékoli pochybnosti, Zeny uzivajici inhibitor proteaz nebo non-

11/19



nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy maji pouzit navic i bariérovou antikoncep¢ni metodu.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):
Klinické vyznamnost moznych interakci s inhibitory enzymi neni znama.

Soucasné uzivani silnych CYP3A4 inhibitorl mize zvysit plazmatické koncentrace estrogenu nebo
progestinu nebo obou.

Davky etorikoxibu 60 az 120 mg/den zvySovaly plazmatickou koncentraci ethinylestradiolu o 1,4 az
1,6krat, resp. pti sou¢asném uzivani s kombinovanou hormonalni antikoncepci obsahujici 0,035 mg
ethinylestradiolu.

e  Utinek ptipravku Tanielle na jiné 1é&ivé piipravky
Peroralni antikoncepce miize ovlivilovat metabolismus nékterych dalSich 1écivych latek. Nasledne se mohou
bud’ zvysovat (napt. cyklosporin), nebo snizovat (napf. lamotrigin) plazmatické a tkanové koncentrace.

Klinicka data naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance CYP1A2 latek, coz vede k slabému (napf.
theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plazmatickych koncentraci.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1éCivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k zvySeni
aminotransferdzy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné ¢astéji u
zen, které uzivaly 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni
kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/ voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u zen uZivajicich 1é¢ivé
pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Tanielle pfed zahajenim 1éCby témito kombinovanymi lécebnymi rezimy
prevést na alternativni metodu antikoncepce (napft. antikoncepci obsahujici pouze gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Piipravek Tanielle je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

e Laboratorni testy

Uzivani antikoncepCnich steroidi muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrl jaternich, tyreoidalnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych hladin
proteinit (vazebnych), napf. globulin vazici kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce, parametry
metabolismu uhlovodanti a parametry koagulace a fibrinolyzy, pokles hladiny folatd v séru. Zmény vsak
obvykle zlstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek Tanielle neni indikovan v téhotenstvi. Pokud Zena otéhotni béhem uzivani ptipravku Tanielle,
musi byt dal$i uzivani ihned pferuseno.

Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti

narozenych Zzenam uzivajicim kombinovana peroralni kontraceptiva pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv
kombinovanych peroralnich kontraceptiv nezamérné uzivanych v ¢asném t€hotenstvi.

Zvysené riziko VTE behem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pii znovuzahijeni uzivani
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pripravku Tanielle (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéno kontracepcnimi steroidy, které mohou snizovat mnozstvi a ménit slozeni
matetfského mléka. Mald mnozstvi kontracepcnich steroidll a/nebo jejich metabolitii byla zjiSténa v mléce
kojicich matek a bylo hlaseno nékolik neptiznivych Gcinkl na dité, vcetné zloutenky a zvétSeni prsou. Z
toho diivodu se uzivani kontracep¢nich steroidi obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace gestodenu a ethinylestradiolu nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich ucinki

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich ischemickych
atak, Zilni trombozy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodu 4.4.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (>1/10) jsou nepravidelné krvaceni, nevolnost, zvySeni télesné
hmotnosti, citlivost prsii a bolest hlavy. Vyskytuji se obvykle na za¢atku 1écby a jsou prechodné.

Tridy Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych | casté (=1/100 az | (=1/1000 (=1/10000 az | vzacné (z dostupnych
systému (=1/10) <1/10) az<1/100) | <1000) (<1/10000) | idaji nelze
urdit)
Infekce a Vaginitida,
infestace véetné
kandidozy
Novotvary Hepatocelu
benigni, larni
maligni a karcinomy
blize
neurcené
Poruchy Anafylaktické/ | Exacerbace | Exacerbace
imunitniho anafylaktoidni | systémovéh | ptiznakt
systému reakce, véetné | o lupus dédi¢ného a
velmi erytematod | ziskaného
vzacnych es angioedému
pripadd
koptivky a
zavaznych
reakci s
respira¢nimi a
ob¢hovymi
ptiznaky
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Poruchy Zmény Intolerance Exacerbace
metabolismu chuti k glukézy porfyrie
a vyzivy jidlu
(zvyseni
nebo
snizeni)
Hyperlipide
mie
Psychiatrick Zmény
¢ poruchy nalady
véetné
deprese,
zmény
libida
Podrazdéno
st
Poruchy Bolest Nervozita, Exacerbace
nervového hlavy zavraté chorey
systému vcetné
migrény
Poruchy oka Poruchy Nesnasenlivost | Neuritida
zraku kontaktnich optiku*,
cocek retinalni
vaskularni
trombdza
Cévni Hypertenze | Venozni Zhorseni
poruchy tromboembolis | kiecovych
mus, arterialni | Zzil
tromboembolis
mus
Poruchy Otoskleroza
uchaa
labyrintu
Gastrointesti Naugzea, Krece Pankreatiti | Zanétlivé
nalni zvraceni, bficha, da, onemocnéni
poruchy bolest nadymani ischemicka | stfev
bricha kolitida (Crohnova
choroba,
ulcer6zni
kolitida)
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Poruchy Cholestatickda | Onemocné¢ | Hepatocelularn
jater a Zloutenka ni Zluéniku | 1 poskozeni
zlucovych véetne (napft.
cest choletitiazy | hepatitida,
ok porucha
funkce jater),
cholestaza
Poruchy Akné Vyrazka, Erythema Erythema
kize a chloasma nodosum multiforme
podkozni (melasma),
tkané ktera mtize
pretrvavat,
hirsutismus
, alopecie
Poruchy Hemolytick
ledvin a o-uremicky
mocovych syndrom
cest
Poruchy Krvéaceni z | Bolest prsi,
reprodukéni | pruniku/Spi | citlivost
ho systému a | néni prsu,
prsu zvétseni
prsu, vytok
Z prsi;
dysmenore
a; zména
menstruacn
iho
krvéaceni;
zména
ektropia
délozniho
¢ipku a
sekrece;
amenorea
Celkové Retence
poruchy a tekutin/edé
reakce v m
misté
aplikace
Vysetfeni Zmény ZvySeni Pokles hladiny
télesné krevniho folatt v
hmotnosti tlaku, séru***
(zvyseni zmeény
nebo hladiny
snizeni) lipida v

séru, véetné

15/19




hypertrigly
ceridemie

* Z&nét oniho nervu muze vést k ¢astecné nebo uplné ztraté zraku.
** CHC miZe zhors$it existujici onemocnéni Zluéniku a miiZze urychlit rozvoj téchto onemocnéni u Zen,
které byly predtim bez ptiznaki.
*#x Uzivani CHC mize snizit hladiny folatt v séru. To maze byt klinicky vyznamné, pokud zena otéhotni
kratce po vysazeni CHC.
Nasledujici zavazné nezadouci Gc¢inky, které byly popsany u Zen uzivajicich COC, viz body 4.3 a 4.4
o Zilni tromboembolie, tj. trombéza hlubokych Zil dolnich kon&etin nebo panve a plicni embolie.
o Arterialni tromboembolické poruchy
o Nadory jater
o Poruchy kiize a podkozni tkan¢: chloasma.
o Exacerbace ptiznakii dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Frekvence diagnozy rakoviny prsu je velmi mirn€ zvysena u Zen uzivajicich COC. ProtoZe rakovina prsu je
vzacnd u zen do 40 let, je zvySeni poctu ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu malé. Pfi¢inna
souvislost s uzivanim COC je neznama. Pro dalsi informace viz bod 4.3 a 4.4.

Hlaseni podezieni na nezadouci tiCinky

Hl4seni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1écivého pripravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezaddouci ucinky prostiednictvim:

Statniho Gstavu pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

Pti predavkovani nebyly hlaseny zadné zavazné $kodlivé Gcinky. V souvislosti s predavkovanim se mohly
vyskytnout tyto priznaky: nevolnost, zvraceni a vaginalni krvaceni. Neexistuji zadna antidota a dalsi 1écba
ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (ATC): Hormonalni antikoncepce pro systémové pouziti, progestageny a
estrogeny, fixni kombinace.

ATC kod: GO3AA10
Celkovy Pearl index (t€hotenstvi v dusledku selhani metody + t€hotenstvi z divodu selhdni pacienta) pro
ethinylestradiol/gestoden 30/75 pg je 0,25 (horni hranice 95% interval spolehlivosti: 0,51). Pearl index

selhani metody je 0,08 (horni hranice 95% interval spolehlivosti: 0,29).

Antikoncepcni u¢inek kombinovanych perordlnich kontraceptiv (COC) je zalozen na spoluplisobeni
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ruznych faktord. Nejdulezitéjsi z nich je inhibice ovulace a zmény endometria.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gestoden

Absorpce
Peroraln€ podany gestoden je rychle a kompletn€ absorbovan. Maximalni sérové hladiny 4 ng/ml je

dosazeno asi za 1 hodinu po poZziti jednotlivé davky. Biologickd dostupnost je okolo 99 %.

Distribuce

Gestoden je vazan na sérovy albumin a na globulin vazici pohlavni hormony (SHBG). Pouze 1,3 % z
celkové sérové koncentrace je ptitomno ve forme volného steroidu, 50-70 % je specificky vazano na
SHBG. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG ovliviiuje distribuci sérovych proteinti, coz ma za
nasledek zvyseni frakce vazané na SHBG a snizeni frakce vdzané na albumin. Distribu¢ni objem gestodenu
je 0,7 l/kg.

Biotransformace

Gestoden je kompletn€ metabolizovan obvyklou cestou metabolismu steroidi. Rychlost metabolické
clearance ze séra je asi 0,8 ml/min/kg. Nebyla nalezena ptima interakce v ptipad¢, kdy byl gestoden
podavan spolu s ethinylestradiolem.

Eliminace

Hladina gestodenu klesa ve dvou fazich. Zavérecna faze je charakterizovana polocasem pfiblizn€ 12 az 15
hodin.

Gestoden neni vylucovan v nezméneéné forme. Jeho metabolity jsou vylucovany moci a zlu¢i v poméru
ptiblizné 6:4.

Polocas exkrece metabolitii je asi 1 den.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(¢é) vztah(y)

Farmakokinetika gestodenu je ovlivnéna hladinou SHBG, ktera se zvySuje dvakrat, je-li podavan soucasné s
ethinylestradiolem. Po opakovaném dennim podévani sérova hladina stoupa asi ¢tyfikrat a rovnovazného
stavu je dosaZeno ve druhé poloving 1écebného cyklu.

Ethinylestradiol

Absorpce
Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace

okolo 80 pg/ml je dosazeno po jednorazové peroralni davce béhem 1-2 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost je pfiblizné 60 % nasledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu.

Distribuce

V prubéhu kojeni piechazi do matetského mléka 0,02 % denni davky.

Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizné 98,5) a indukuje vzestup
sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem je uvadén kolem 5 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd presystémové konjugaci jak ve stén¢ tenkého stfeva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi riiznych
hydroxylovanych a methylovanych metabolitii, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
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konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka clearance je uvadéna 5 ml/min/kg.

Eliminace

Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, které jsou charakterizovany polocasy okolo 1
hodiny a 24 hodin. Ethinylestradiol neni vylu€ovan v nezménéné formé, ale jeho metabolity jsou
eliminovany moci a zlu¢i v poméru 4:6. Poloc¢as eliminace metabolitu je priblizné jeden den.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(¢€) vztah(y)
Rovnovéazného stavu je dosazeno po 3 az 4 dnech a sérové hladiny ethinylestradiolu jsou o 30-40 % vy$si,
nez v jednorazové davce.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ethinylestradiol a gestoden nejsou genotoxické. Studie karcinogenity s ethinylestradiolem v monoterapii
nebo v kombinaci s riznymi progestageny neukazuji zddné zvlastni karcinogenni riziko pro Zeny pfi uzivani
v indikaci antikoncepce. Je vSak tfeba uvést, Ze pohlavni hormony mohou podpofit rist nékterych
hormonaln¢ zavislych tkani a nadord.

Studie reproduk¢ni toxicity u fertility, vyvoje plodu nebo reprodukéni schopnosti ethinylestradiolu v
monoterapii nebo v kombinaci s progestageny neodhalily zaddné nezadouci ucinky u cloveéka pii
doporu¢eném podavani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni bilé tablety:

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuldza
Povidon K-30
Magnesium-stearat
Draselna stl polakrilinu

Placebo zelené tablety:
Monohydrat laktoézy

Kukuti¢ny skrob

Povidon K30

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Hypromelosa 2910

Triacetin (E1518)

Polysorbat 80

Oxid titanicity (E171)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prthledny az mirné neprithledny PVC/PVdC-AL blistr.
Velikosti baleni:

28 (21 aktivnich plus 7 placebo) tablet

3x28 (21 aktivnich plus 7 placebo) tablet

6x28 (21 aktivnich plus 7 placebo) tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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