sp.zn.sukls237101/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
LOETTE 0,1 mg/0,02 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna riizova potahovana tableta obsahuje 0,1 mg levonorgestrelu a 0,02 mg ethinylestradiolu.
Bilé potahované tablety neobsahuji zadné 1écivé latky.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:
Potahované tablety obsahuji monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

21 kulatych bikonvexnich riizovych potahovanych tablet, na jedné stran¢ vyrazeno ,,W*, na druhé
stran¢ vyrazeno ,,912%.

7 kulatych bikonvexnich bilych potahovanych tablet (placebo).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence otéhotnéni.

Lécba mirného a stiedné tézkého acne vulgaris u postmenarchalnich premenopauzalnich zen,
uzivajicich antikoncepci.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Jak uzivat pripravek LOETTE
Tablety se musi uzivat v pofadi uvedeném na baleni kazdy den piiblizn€ ve stejnou denni dobu.

21+7 tablet: Uziva se jedna tableta denné po dobu 28 po sob¢ nasledujicich dni. Nasledujici den po
piestavce v uzivani se zacinaji uzivat tablety z nového baleni.

Jak za¢it uzivat pripravek LOETTE

Uzivani tablet ptipravku LOETTE by mélo zacit prvnim dnem menstruacniho cyklu (tj. prvnim dnem
menstruac¢niho krvaceni).

Doporudeni v piipadé gastrointestindlnich poruch

V piipadé zavaznych gastrointestinalnich poruch nemusi dojit k plnému vstiebani G¢innych latek, a
proto se doporucuje pouzivat jesté doplitkovou nehormonalni antikoncepéni metodu.
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Dojde-li ke zvraceni nebo tézkému prijmu do 3 az 4 hodin po uziti tablety, v takovém piipad¢ se
postupuje jako pii zapomenuté tableté.

Zapomenuti uziti tablety

Pokud dojde k opomenuti uziti aktivni tablety a zvlast€¢ pokud neuzité tablety pfekro¢i do obdobi
uzivani tablet bez lé¢ivé latky, mtize dojit ke sniZeni antikoncepcniho uc¢inku.

e Kdyz Zena zapomene uzit jednu aktivni tabletu piipravku LOETTE, méla by si ji vzit
nejpozdéji do 12 hodin od bézné doby uzivani. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu.

o Jestlize doba od uziti posledni aktivni tablety pfesahne 12 hodin nebo pokud nejsou vcas uzity
2 a vice aktivni tablety, antikoncepcni ochrana mtize byt snizena. Posledni zapomenuta tableta
se ma uzit co nejdiive, jakmile si to Zena uvédomi. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu, a
to i v pfipadé, Ze by v jeden den mély byt uzity dvé tablety. AvSak po nasledujicich 7 dni je
nutné pouzivat n¢jakou doplikovou nehormonalni antikoncepcni metodu.

Jestlize téchto 7 dni ptesdhne ptes posledni aktivni tabletu v baleni, po uziti posledni aktivni tablety z
prvniho baleni se nasledujici den pokracuje uzitim prvni aktivni tablety z nasledujiciho baleni.
Neucinné tablety z prvniho baleni se tedy neuzivaji a zlikviduji se. Tim se zabrani prodlouzeni
prestavky v uzivani ucinnych tablet, coz by mohlo zvysit riziko vzniku ovulace. V tomto piipade neni
pravdépodobné, ze by se krvaceni z hormondlniho spadu dostavilo dfive nez v dobé uzivani
neuc¢innych tablet z druhého baleni, ale mize dojit ke $pinéni nebo k intermenstruaénimu krvaceni
v obdobi uzivani u¢innych tablet.

Nedojde-li ke krvaceni z hormonalniho spadu ani po douzivani druhého baleni, je tfeba nejprve
vyloucit moznost téhotenstvi a teprve poté piipravek znovu zacit uzivat.

Chyby v uzivéani neaktivnich tablet v pribéhu 4. tydne cyklu je mozno ignorovat za piedpokladu, ze
uziti prvni aktivni tablety nasledujiciho baleni za¢ne ve spravny den.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana oralni kontraceptiva (COC) se nesmi podavat Zenam v piipadech uvedenych nize.
Pokud se né¢ktery z nasledujicich uvedenych ptipadti poprvé objevi béhem uzivani COC, uzivani
ptipravku musi byt ihned pferuseno.

e Precitlivélost na nekterou z lécivych latek levonorgestrel a ethinylestradiol nebo z pomocnych
latek ptipravku LOETTE.

e Trombodza Zil nyni nebo v anamnéze (tromboza hlubokych zil, plicni embolie).

e Arteridlni trombdéza nyni nebo v anamnéze (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni
ptiznaky (napft.: angina pectoris a tranzitorni ischemicka ataka).

e Trombdza nyni nebo v anamnéze s prodromalnimi pfiznaky (napf.: pfechodna ischemicka
ataka, angina pectoris).

e (Cévni mozkova piihoda nyni nebo v anamnéze.

e Pfitomnost zavaznych nebo mnohocetnych rizikovych faktori tromboembolické nemoci nebo
arterialni tromboembolie muze byt kontraindikaci (viz bod 4.4).

e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze.

e Diabetes s cévnimi zménami.

e Zavazna jaterni onemocnéni nyni nebo v anamnéze, dokud se jaterni funkce nevrati do
normalu.

e Jaterni karcinomy nyni nebo v anamnéze (benigni nebo maligni)

e Znamé nebo suspektni hormonalné ovlivnitelné malignity (napt. pohlavnich organi nebo
prst).

e Nediagnostikované vaginalni krvaceni.
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Ptipravek LOETTE je kontraindikovany pii souasném uzivani lé¢ivych ptipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, léCivych ptipravkil obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Zv1astni upozornéni

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci u€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznakil deprese obratily na
svého lékare, a to veetn€ obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Pokud je néktery z nasledujicich niZze uvedenych piipadi/rizikovych faktord pfitomen, je tfeba
zhodnotit vyhody uzivani COC s ohledem na mozna rizika individualné, a informovat o nich kazdou
Zenu, neZ se rozhodne uzivat COC. V piipad¢ zhorSeni, exacerbace nebo prvniho ptfiznaku nékterého
z téchto pripadi nebo rizikovych faktord, zena musi kontaktovat svého 1ékate. Lékai musi rozhodnout,
zda uzivani COC ma byt pieruseno.

o Poruchy obehového systéemu

Epidemiologické studie prokazaly, Ze vyskyt vendznich tromboembolickych ptihod (VTE) u pacientek
uzivajicich kontraceptiva s nizkou davkou estrogenu (do 50 mcg ethinylestradiolu) se pohybuje od 20
do 40 ptipadii na 100 tisic zen, které uzivaji kontraceptiva jeden rok. Toto riziko odhadu se lisi
v zévislosti na progestinu. Pro srovnani u Zen, které piipravky neuzivaji, je riziko 5 az 10 ptipadt na
100 tisic Zen za jeden rok. Uzivani jakékoli kombinované oralni antikoncepce s sebou nese zvysené
riziko venodznich tromboembolickych piihod (VTE) ve srovndni se zenami, které peroralni
antikoncepci neuzivaji.

Zvysené riziko VTE je nejvyssi u zeny v prubéhu prvniho roku uzivani kombinované oralni
antikoncepce. Toto zvySené riziko je mensi nez riziko VTE v te¢hotenstvi, kdy se odhaduje ve vysi asi
60 pripadti na 100 000 t¢hotenstvi. 1-2 % ptipadt VTE kon¢i fatalné.

Celkovy absolutni vyskyt VTE v pfipadé levonorgestrelu, ktery obsahuji kombinované oralni
antikoncepce obsahujici 30 mcg ethinylestradiolu, je pfiblizné 20 ptipadii na 100 tisic Zen za jeden
rok. Epidemiologické studie prokazaly souvislost mezi uzivanim kombinovanych COC a zvySenym
rizikem vzniku infarktu myokardu, tranzitorni ischemické ataky a mozkové ptihody.

Velmi vzacné byl u uzivatelek hormonalni antikoncepce (pilulek) hlaSen vyskyt trombozy v jinych
cévach, napt.: jaterni, mezentrické, cévy ledvin, cévy a arterie sitnice. Neexistuje vSak shoda na tom,
zda je vyskyt téchto piihod spojen s uzivanim hormonalni antikoncepce.

Symptomy (ptiznaky) ven6znich nebo arterialnich trombotickych/tromboembolickych ptihod nebo
cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:

e nezvyklou unilateralni bolest nohou a/nebo otok

e nahlou silnou bolest na hrudniku, bez ohledu na to, zda vystieluje do levé paze
e nahlou duSnost

e  nahly zachvat kasle

e  zavrat

e  kolaps s nebo bez fokalnich zachvati

e slabost nebo velmi vyrazné ochromeni nahle postihujici jednu cast téla

e  motorické poruchy

e akutni bolest bficha
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Riziko tromboembolickych komplikaci u uzivatelek COC se dale zvySuje s nasledujicimi rizikovymi

faktory:

o  vyssi vék

e pozitivni rodinna anamnéza (venézni tromboembolie u sourozenci nebo rodi¢t v relativné
mladém véku). Pokud je dédi¢na predispozice, méla by byt Zena doporucena ke specialistovi, nez
se rozhodne uzivat jakékoli COC.

e  delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky vykon na nohach nebo rozsahlé
poranéni. V téchto pfipadech je vhodné prerusit uzivani COC (v piipadé planované operace
nejméné Ctyfi tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva tydny po Gplném zotaveni.

e  obezita (body mass index vyssi 30 kg/m?).

e neexistuje shoda na moznou roli kieCovych zil a povrchové tromboflebitidy v ptipadé pocatku
nebo progrese trombodzy zil.

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularnich ptihod u uzivatelek
COC se dale zvysuje s nasledujicimi rizikovymi faktory:

o  vyssi vek

e koufeni (zenam ve veku nad 35 let, které chtéji COC uzivat, je tieba dirazné¢ doporucit, aby
prestaly kouftit).

dyslipoproteinemie

hypertenze

migréna

onemocnéni srdecnich chlopni

fibrilace sini

Je tieba vzit v uvahu zvySené riziko tromboembolie v dobé Sestinedé€li (viz bod 4.6 Tehotenstvi a
kojent).

K dal§im onemocnénim, ktera jsou spojena s nezddoucimi cévnimi UCinky, patii diabetes mellitus,
systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé onemocnéni
stiev (Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida) a srpkovita anémie.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem COC uZzivani (coz mohou byt prodromalni
cerebrovaskularni ptihody) mtze byt divodem k okamzitému preruseni uzivani COC.

Biochemické faktory, které mohou indikovat dédi¢nou nebo ziskanou predispozici k ven6zni nebo
arteridlni tromboze, zahrnuji rezistence k aktivovanému proteinu C (APC), uhyperhomocysteinémie,
antitrombin-III deficience, protein C deficience, protein S deficience, antifosfolipidové protilatky
(antikardiolipinové protilatky, lupusové protilatky).

e Karcinomy

Zvysené riziko rakoviny délozniho ¢ipku u dlouhodobych uzivatelek COC bylo hlaSeno v nékterych
epidemiologickych studiich, stale vSak pretrvavaji polemiky o tom, do jaké miry jsou tyto nalezy
zpusobeny rozdily v sexualnim chovani a dalSimi faktory, jako je pretrvavajici infekce lidskym
papilomavirem (HPV).

Metaanalyza vysledkii 54 epidemiologickych studii prokazuje mirn¢ zvysené relativni riziko (1,24)
diagnostikované rakoviny prsu u zen uzivajicich COC. Zvysené riziko postupné mizi v priab&hu 10 let
po ukonceni uzivani. Protoze rakovina prsu je u Zen do 40 let vé€ku vzacna, pievySeni poctu
diagnostikovanych ptipadii u Zen, které uzivaji nebo uzivaly COC je malé v porovnani s celozivotnim
rizikem rozvoje rakoviny prsu. Tyto studie neposkytuji prikaz pticiny.

Pozorované zvySeni rizika diagnostikované rakoviny prsu miize byt disledkem casné€j$iho odhaleni
rakoviny prsu u uzivatelek COC, biologickymi u¢inky COC nebo disledkem obou kombinaci. U
uzivatelek peroralni antikoncepce je diagnostikovana rakovina prsu klinicky méné rozvinuta nez u
zen, které nikdy peroralni antikoncepci neuzivaly
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Uzivani COC je spojeno ve velmi vzacnych piipadech s benignim tumorem jater, a v extrémng
vzacnych pfipadech s malignim karcinomem. V ojedinélych ptipadech tyto karcinomy vedly k Zivotu
ohrozujici abdominalni hemoragii. Moznost jaterniho karcinomu by méla byt zvazena v diferencialni
diagnostice silné bolesti v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky intraabdominalni hemoragie u Zen
uzivajicich COC.

e Ostatni

Zeny s hypertriglyceridemii nebo s rodinnou anamnézou mohou byt vystaveny vy$§imu riziku
pankreatitidy béhem uzivani COC.

Ackoliv bylo pozorovadno malé zvySeni krevniho tlaku u mnoha Zen uzivajicich COC, klinicky
relevantni zvySeni je vzacné. Pouze v téchto vzacnych ptipadech je nutné okamzité pferuseni uzivani
COC. Jestlize béhem uzivani COC jiz existujici hypertenze, stale zvyseny krevni tlak nebo vyznamné
zvySeny krevni tlak neodpovidaji adekvatné na antihypertenzni 1é¢bu, uzivani COC musi byt
preruseno. Pokud je to povazovano za vhodné, v uzivani COC mize byt opét pokracovano v piipade,
ze normotenzivnich hodnot je dosazeno po antihypertenzni 1é¢be.

Nasledujici pripady, které byly hlaseny, se vyskytly nebo zhorSily jak béhem_te€hotenstvi, tak béhem
uzivani COC, av$ak neexistuje shoda na tom, zda je vyskyt téchto pfipadd spojen s uzivanim COC:
zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s cholestazou; zlu¢ové kameny; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticky uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; otosklerdza
ztrata sluchu.

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

Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci si mohou vynutit preruseni uzivani COC, dokud se
funkce jater nevrati k normdalu. Recidiva cholestatické zloutenky a/nebo pruritus souvisejici

vvvvvv

antikoncepce, vyZaduje preruseni uzivani COC.

Ackoliv COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukézovou toleranci, neexistuje
zadny material o nutnosti zmény 1é¢ebného rezimu u Zen s diabetem, které uzivaji nizké davky COC.
Avsak zeny s diabetem maji byt pe¢livé monitorovany, zejména v poc¢atecni fazi uzivani COC.

Béhem uzivani COC bylo hlaseno zhorSeni Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy.

Prilezitostné se miiZze vyskytnout chloasma, predevsim u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze.
Zenam s nachylnosti k chloasma se béhem uzivani COC doporucuje vyhnout se ptimému slune¢nimu
nebo ultrafialovému zafeni.

Tento piipravek obsahuje laktosu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

Lékaiské vySetteni/konzultace

Pred zahajenim uzivani ethinylestradiolu/levonorgestrelu ma byt vypracovana kompletni osobni
anamnéza (véetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t¢hotenstvi. Mél by byt zméfen krevni
tlak a Zeny by mély byt celkové vySetfeny, zejména s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3
Kontraindikace) a zvla§tni upozornéni (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti). Zeny
by také mély byt informovany o tom, aby si peclivé piecetly ptibalovou informaci a dodrzovaly
uvedené pokyny. Cetnost a povaha téchto vySetieni by mély byt zalozeny na zavedenych praktickych
postupech a pfizptisobeny individualnim potiebam kazdé Zeny.
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Zeny maji byt poudeny, Ze peroralni kontraceptiva nechrani proti HIV infekci (AIDS) ani pred dal$imi
chorobami pfenaSenymi pohlavnim stykem.

Snizend ucinnost
V ptipad€ vynechani tablet, zvraceni nebo prijmu nebo soubézné medikace muize dojit ke snizeni
ucinnosti COC.

Snizeni kontroly cyklu

U vSech COC se muze vyskytnout nepravidelné krvaceni (krvaceni z praniku/Spinéni), a to zvlasté v
prabéhu prvnich mésicii uzivani. Proto hodnoceni kazdého nepravidelného krvaceni ma smysl az po
adaptacnim intervalu pfiblizné i cykla.

Mrwe

tomu piiméfené diagnostické metody, aby se vylouCily malignity nebo téhotenstvi. Ty mohou
zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen se v dob¢ intervalu bez uzivani tablet nemusi dostavit krvaceni z hormonalniho
spadu. Pokud byla COC spravn¢ uzivana podle pokynii uvedenych v bodu 4.2 Davkovani a zplsob
podani, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna. Pokud nebyla COC spravné uzivana podle téchto
pokynti predtim, nez doslo k prvnimu vynechéni krvaceni z hormonalniho spadu, nebo pokud se
nedostavi krvaceni z hormonalniho spadu dvakrat za sebou, je tfeba ihned prerusit uzivani tablet a
vyloucit mozné téhotenstvi.

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

Interakce mezi COC a jinymi 1é¢ivymi piipravky mohou snizovat G¢innost COC a mohou vést ke
krvaceni z priniku/nebo k selhani antikoncepce.

Zenam, které jsou lé¢eny nékterymi z tdchto 1é&ivych pripravki, je doporuteno docasné pouzivat
bariérovou metodu nebo jinou nehormonalni antikoncepéni metodu soucasné s uzivanim COC. Jesté
nejméné 7 dalSich dni po ukonceni uzivani latek, které mohou vést ke snizeni hladin COC v séru, se
doporucuje pouzivat néjakou nahradni nehormonalni antikoncepéni metodu. Béhem uzivani latek a 28
dnt po ukonceni 1é¢by latkami, které vedou k indukci jaternich mikrozomalnich enzymi, musi byt
pouzivana bariérova nehormonalni antikoncepcéni metoda.

Pokud soubézni 1é¢ba antibiotiky pokracuje i po skonceni uzivani aktivnich tablet v COC baleni,
neaktivni tablety maji byt vynechany a maji se zacit uzivat tablety z dalsiho COC baleni.

Jaterni metabolizmus: Interakce se mohou objevit u 1éCivych pfipravki, které indukujici jaterni
mikrozomalni enzymy, coz vede ke zvySené clearance pohlavnich hormont (napi. fenytoin,
barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a mozna také oxkarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin a piipravky obsahujici rostlinné pripravky, tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum).

Byla hlasena potencidlni moznost zvySeni hepatického jaterniho metabolizmu pii uziti HIV protedzy
(napt. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (napf. nevirapin) a jejich
kombinace.

Troleandomycin miZe zvySovat riziko intrahepatalni cholestazy pfi soubézném uzivani s COC.

Oralni kontraceptiva mohou spolupiisobit na metabolizaci jinych 1éCivych piipravkt. ZvysSena

plazmaticka koncentrace cyklosporinu byla hlaSena pfi soubézném uzivani OC. COC indukuji
metabolizmus lamotriginu, coz vede k subterapeutické koncentraci lamotriginu v plasmé.
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. Laboratorni testy

Uzivani antikoncepCnich steroidd se muze promitnout do vysledkt nékterych laboratornich testi
vcetné biochemickych parametrii jaternich funkci, funkci §titné zlazy, funkci nadledvin a renalnich
funkci, plazmatickych hladin vazebnych proteint, napi. kortikosteroidy vazebny globulin a lipidy/
lipoproteinové frakce, parametriit metabolizmu sacharidi a parametr koagulace a fibrinolyzy. Zmény
zustavaji vétSinou v ramci normalnich laboratornich hodnot.

Poznamka: Pti predpisovani 1ékt, které se maji uzivat soucCasn¢, je tieba konzultovat dostupné
informace, aby se piedeslo potencidlnim interakcim.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1écenych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é€ivymi pfipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo
k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly ptipravky 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
1€civé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky piipravku LOETTE pied zahjenim 1écby témito [éCebnymi rezimy prevést
na alternativni antikoncep¢ni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo nehormonalni
metody antikoncepce). Ptipravek LOETTE je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni 1éCby
témito [éCebnymi rezimy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ethinylestradiol/levonorgestrel neni indikovan béhem téhotenstvi.

Pokud dojde k poceti v pribéhu uzivani ethinylestradiolu/levonorgestrelu, pripravek se musi okamzité
piestat uZivat.

Avsak rozsahlé epidemiologické studie neukéazaly ani zvySené riziko poskozeni déti narozenych
zenam, které uzivaly COC v pfipadé nechténého poceti, ani teratogenni vliv na nechténé uzivani
antikoncepcnich pilulek v ¢asném téhotenstvi.

Kojeni muze byt ovlivnéno antikoncepcnimi pilulkami, které mohou snizit mnozstvi a slozeni
matefského mléka. Proto se uzivani kombinované peroralni antikoncepce nedoporucuje az do tplného
odstaveni ditéte. V mléce kojicich matek byla identifikovana mald mnozstvi antikoncepcnich steroidii
a/nebo metabolitl, Toto mnoZzstvi miize mit vliv na kojené dité.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ethinylestradiol/levonorgestrel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny béhem uzivani ethinylestradiolu/levonorgestrelu:

TFidy organovych | Casté (> 1/100) Méné ¢asté (> Vzacneé (< Neni znamo
systému 1/1000 az 1/1000) (z dostupnych
udaju nelze urcit)
<1/100)
Poruchy oka Nesnasenlivost
kontaktnich ¢ocek
Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni
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poruchy Bolest bficha Prijem

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita | Exacerbace

systému priznakt dédi¢ného
a ziskaného
angioedému

VySetieni Zvyseni vahy Snizeni vahy

Poruchy

metabolismu a Zadrzovani tekutin

VyZivy

Poruchy nervového | Bolest hlavy Migréna

systému

Psychiatrické Depresivni nalada | SniZeni libida Zvyseni libida
poruchy
Zména nalady

Poruchy Citlivost prsu Zvétseni prsu Vytok z prsu

reprodukéniho Bolest prsu Vaginalni vytok

systému a prsu

Poruchy kiize a Vyrazka Erythema

podkozni tkané Koprtivka nodosum
Erythema
multiforme

Nasledujici nezadouci t€inky byly hlaseny u Zen uzivajicich COC, které jsou uvedeny v bodu 4.4

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:

venozni tromboembolické poruchy

arterialni tromboembolické poruchy

hypertenze

jaterni karcinomy

Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, porfyrie, systémovy lupus erythematosus, herpes
gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticky uremicky syndrom, cholestaticka zloutenka.

o U zen s vrozenym nebo ziskanym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo
zhorsit ptiznaky vrozeného nebo ziskané¢ho angioedému.

U uzivatelek oralnich kontraceptiv mirné stoupla frekvence diagnézy karcinomu prsu. Vzhledem

k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u zZen mladsich 40 let, zvySeny pocet ptipadt je maly vzhledem
k celkovému riziku onemocnéni karcinomem prsu. Pri¢inné souvislost s uzivanim COC neni znama.
Dalsi informace naleznete v bodech 4.3 Kontraindikace a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti.

U Zzen svrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorSit pfiznaky
angioedému.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezddouci ucinky z predavkovani. Piiznaky zptisobené piredavkovanim
peroralni antikoncepci mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, a u mladych divek se mtze objevit slabé
vaginalni krvaceni. Neexistuje specifické antidotum a dalsi 1écent, je-1i nezbytné, se fidi piiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: pohlavni hormony a modulétory genitalniho systému, hormonalni
antikoncepce pro systémové pouziti, progestiny a estrogeny, fixni kombinace.
ATC kod: GO3AAO07.

Mechanismus ucinku

Pripravek LOETTE je kombinované oralni kontraceptivum (COC) obsahujici ethinylestradiol (EE) a
levonorgestrel. Bylo prokazano, ze COC snizuje sekreci gonadotropinu, ¢imz dochazi k potlaceni
ovarialni aktivity. Vysledny antikoncepcni uGCinek je zalozen na rGznych mechanismech, z nichz
nejdilezitéjsi je inhibice ovulace.

Pokud se COC uziva dasledné a spravné, pravdépodobna selhani COC je 0,1% rocné, ale mira selhani
béhem obvyklého pouziti je 5% roéné pro viechny druhy peroralni antikoncepce. Uéinnost vétsiny
metod antikoncepce zavisi na spolehlivosti, s niz jsou pouzivany. Selhani je pravdépodobnéjsi, jestlize
uzivani peroralnich antikoncepcnich tablet je nepravidelné.

Etiologie akné je multifaktorialni a je prokazano, ze pro jeho rozvoj je nutny androgenni ucinek
specificky stimulujici mazové zlazy. Potlaceni gonadotropinll uzivanim ptipravku LOETTE vede ke
snizeni ovarialni produkce androgent, véetné androstendionu. Ptipravek LOETTE také signifikantné
snizuje biologicky dostupny testosteron v séru diky estrogeny vyvolaném zvySeni globulinu, na ktery
se vazou pohlavni hormony (SHBG). Pfipravek LOETTE navic snizuje hladinu 3 alfa-androstendiol
glukuronidu (marker aktivity periferni 5 alfa-reduktazy). Tyto biochemické zmény vyvolané
soucasnym podéavanim levonorgestrelu a ethinylestradiolu koreluji se zlepSenim akné u jinak zdravych
zen.

Nasledujici nekontraceptivni zdravotni pfinosy uzivani COC jsou podlozeny epidemiologickymi
studiemi rozsahlého uzivani COC, obsahujici vyssi davky nez 35 mcg ethinylestradiolu nebo 50 mcg
mestranolu.

Uginky na menstruaci

- Pravidelnégjsi menstruacni cyklus.

- Snizeni ztrat krve a snizeni vyskytu anemie z nedostatku Zeleza.
- SniZeny vyskyt dysmenorhoey.

Ucinky spojené s inhibici ovulace
- SniZeni incidence funk¢nich ovarialnich cyst.
- SniZeni incidence ektopickych téhotenstvi.

Dalsi nekontraceptivni zdravotni pfinosy

- SniZeni incidence fibroadenomt a fibrocystickych zmén prsu.

- SniZeni incidence akutnich zanétlivych onemocnéni panevnich organi.
- SniZeni incidence karcinomu endometria.

- SniZeni incidence karcinomu ovarii.

- SniZeni zavaznosti akné
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel

Absorpce:
Levonorgestrel se rychle a Gpln¢ absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Po peroralni aplikaci dochazi

k minimalni metabolické pfeméné pii prvnim pruchodu jatry a latka ma témétr stoprocentni
biologickou dostupnost. Po jednotlivé davce piipravku LOETTE 22 Zendm na la¢no bylo dosazeno
maximalni koncentrace v séru 2,8+0,9 ng/ml béhem 1,6+0,9 hod. Ustaleného stavu je dosazeno od 11.
dne uzivani s dosahovanim maximalni koncentrace 6,0+2,7ng/ml béhem 1,5+0,5 hod. Minimalni
hladiny v séru jsou 1,94+1,0 ng/ml (viz Tabulka 1 nize).

Distribuce:

V séru se levonorgestrel z velké casti vaze na globulin vazici sexudlni hormony (SHBG). Zjisténé
AUC se zvysily od 1. dne az do 6. a 21. dne o 34% , resp. 96%. AUC volné¢ho LNG se zvysil z 1. dne
do 6. a 21. dne o 25%, resp. 83%. Ethinylestradiol vyvolava zvyseni SHBG, coz vede ke zvySeni
vazby levonorgestrelu na SHBG a non-linearni kinetiku celkového levonorgestrelu.

Metabolizmus:

Je primarn¢ metabolizovan redukci A4-3-oxo skupiny a hydroxylaci na pozicich 2a, 1B al6p a
nasledné konjugovan. VétSina metabolitd, které cirkuluji vkrvi, jsou sulfaty 3a, 5B-
tetrahydrolevonorgestrelu. Néktery matecny levonorgestrel také cirkuluje jako 173-sulfat.

Eliminace:
Celkovy polocas eliminace levonorgestrelu v ptipravku LOETTE je pfiblizné 36 +13 hodin.
Levonorgestrel a jeho metabolity, pievazné ve formé glukuronidi, jsou vylouceny z vétsi miry moci a
dale stolici.

Ethinylestradiol

Absorpce:
Ethinylestradiol se rychle a uplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Absolutni biologicka

dostupnost je asi 40—-60 %. Po jednotlivé davce pfipravku LOETTE 22 Zenam na lacno bylo dosazeno
maximalni sérové koncentrace 62 £ 21 pg/ml béhem 1,5+0,5 hod. Ustaleného stavu je dosazeno
minimalné od 6. dne uzivani s dosahovanim maximalni koncentrace 77 + 30 pg/ml béhem 1,3 + 0,7
hod. Minimalni sérové hladiny jsou 10,5 £ 5,1 pg/ml (viz Tabulka 1 nize).

Distribuce:
Ethinylestradiol se siln¢ vaze na sérovy albumin (98 %) a indukuje zvySeni sérové koncentrace SHBG.
Od 1. do 6. dne nedochazi k vzestupu AUC, ale zvySeni o 19% nastava mezi 1. a 21. dnem.

Metabolizmus:

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci a prochdzi enterohepatickym ob&hem. Je primarné
metabolizovan 2-hydroxylaci enzymy cytochromu P450 za vzniku celé fady hydroxyl- a
metylderivati, které jsou pritomny jako volné metabolity a jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty.

Eliminace:

Celkovy polocas eliminace ethinylestradiolu z ptipravku LOETTE v ustaleném stavu je pfiblizné 18 £
4,7 hodin. Ethinylestradiol je vylu¢ovan moci a stolici jako glukuronid a sulfatové konjugaty.
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Tabulka 1: Primémé (SD) farmakokinetické parametry Loette béhem 21 denniho davkovaciho rezimu

LNG

Cmax Tmax AUC CL/F Vaz/F SHBG
Den ng/ml h ng-h/ml ml/h/kg I/kg nmol/l
1 2,75 (0,88) 1,6 (0,9) 35,2 (12,8) 53,7 (20,8) 2,66 (1,09) 57 (18)
6 4,52 (1,79) 1,5 (0,7) 46,0 (18,8) 40,8 (14,5) 2,05 (0,86) 81 (25)
21 6,00 (2,65) 1,5 (0,5) 68,3 (32,5) 28,4 (10,3) 1,43 (0,62) 93 (40)

Volny LNG
Den pg/ml h pg-h/ml 1/h/kg I/kg fn %
1 51,2 (12,9) 1,6 (0,9) 654 (201) 2,79 (0,97) 135,9 (41,8) 1,92 (0,30)
6 77,9 (22,0) 1,5 (0,7) 794 (240) 2,24 (0,59) 112,4 (40,5) 1,80 (0,24)
21 103,6 (36,9) 1,5 (0,5) 1177 (452) 1,57 (0,49) 78,6 (29,7) 1,78 (0,19)
EE

Den pg/ml h pg-h/ml ml/h/kg I/kg
1 62,0 (20,5) 1,5 (0,5) 653 (227) 567 (204) 14,3 (3,7)
6 76,7 (29.9) 1,3 (0,7) 604 (231) 610 (196) 15,5 (4,0)
21 82,3 (33,2) 1,4 (0,6) 776 (308) 486 (179) 12,4 (4,1)

CI/F — clearance peroralni davky; VAz/F — celkovy distribu¢ni objem; fn — podil volného 1é¢iva; pg —
pikogram; ng - nanogram

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Toxikologické studie na zvitatech vyhodnocujici mozny dopad uzivani pfipravku na lidi byly
provedeny nejdiive pro oba komponenty piipravku, ethinylestradiol a levonorgestrel, a pak pro jejich
kombinaci.

Nebyly prokazany zadné tcinky, které by ukazovaly na neocekdvané riziko pro lidi b€hem systémové
tolerancni studie po opakovaném podavani.

Studie akutni toxicity neprokazaly riziko akutniho neptfiznivého efektu v ptipadech nahodného uziti
mnohonasobné denni davky.

Toxikologické studie sledujici moznou tumorogenni aktivitu dlouhodobych, opakovanych davek,
neprokazaly tumorogenni potencial v ptipadé terapeutického uziti ptipravku u lidi. Nicméné je tieba
mit na mysli, Ze pohlavni steroidy mohou zvysit riist urCitych tkani a nadorti zavislych na téchto
hormonech.

Studie embryotoxicity a teratogenity ethinylestradiolu a vyhodnoceni efektu dané kombinace na
fertilitu zivociSnych rodici, fetalni vyvoj, laktaci a rozmnozovani potomkii neukazaly na nebezpeci
nezadoucich u€inkti na lidi pti doporu¢eném podavani piipravku. V piipadé nahodného uziti ptipravku
po otéhotnéni je indikovano okamzité ukonceni 1écby.

V in vitro a in vivo studiich nebyl prokazan mutagenni potencial ani ethinylestradiolu ani
levonorgestrelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Aktivni tablety (rizové):
Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa
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Monohydrat laktosy
Draselna siil polakrilinu
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Makrogol 1450

Makrogol 1500
Montanglykolovy vosk

Neaktivni tablety:

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy
Draselna siil polakrilinu
Magnesium-stearat

nebo

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Hyprolosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400

Makrogol 1500

Montanglykolovy vosk

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/ALl blistr, krabicka. Blistry mohou, ale nemusi byt ulozeny v zataveném hlinikovém sacku
s vysousedlem silikagel.

Kazdy blistr obsahuje 21 rizovych (aktivnich) a 7 bilych (neaktivnich) potahovanych tablet
Pripravek LOETTE se vyrabi v baleni s 1x28, 3x28 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer, spol. s r.o.

Stroupeznického 17

1V50 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

17/492/99-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 7. 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 2. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.12.2022
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