Sp. zn. sukls234580/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vonille 0,060 mg/0,015 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Zluté tablety (aktivni tablety):

Gestoden 60 mikrogramfi
Ethinylestradiol 15 mikrogramu

Pomocné latky se zndmym ucinkem:  monohydrat laktdzy 57,61, sdjovy lecithin 0,042 mg

Bilé tablety neobsahuiji |éCivé latky (tablety placeba)
Pomocné latky: monohydrat laktézy 70,897 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Kazda aktivni tableta je kulata, hladka, Zlutad a potahovana tableta o priiméru 5,5 mm.

Kazda tableta placeba je bila, kulatd a bikonvexni tableta o priiméru 5,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pripravek Vonille ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych rizikovych
faktord Zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko VTE
u pripravku Vonille v porovnani s dalSimi pfipravky kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) (viz
body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zplUsob podani

Cesta podani: peroralni podani

Jak uzivat pripravek Vonille
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Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, v pfipadé potreby s trochou tekutiny, v poradi
uvedeném na obalu blistru. Uziva se pravidelné a bez prestdvky jedna tableta denné po dobu 28 po sobé
jdoucich dn0 (jedna Zlutd, aktivni, tableta po dobu prvnich 24 dn(, jedna bild, placebo tableta béhem
nasledujicich 4 dn(). Kazdy nasledny blistr se za¢ne uZivat den po uZiti posledni tablety z pfedchoziho blistru.
Krvaceni z vysazeni obvykle zacind druhy az treti den po zahajeni uZivani tablet placeba (posledni rada) a
nemusi skoncit pred zahajenim uzivani tablet z dalSiho blistru.

Jak zacit uzivat pripravek Vonille
Nepredchdzelo-li uzivani hormonalni antikoncepce [v pfedchozim mésici]

Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruaéniho krvaceni).

Pfechod z kombinované hormonalni antikoncepce (kombinovana peroralni antikoncepce (COC), vaginalni
krouzek nebo transdermdlni naplast)

Zena ma zahéjit uZivani pfipravku Vonille hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety pfedchoziho
COC, nejpozdéji vsak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani
placebové tablety predchoziho COC. V pripadé poutziti vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti ma
Zena zacit uZivat Vonille pfednostné v den vyjmuti, ale nejpozdéji v dobé, kdy by mélo dojit k jejich dalsi
aplikaci.

Pfechod z antikoncepéni metody zahrnujici pouze progestagen (tableta obsahujici pouze progestagen,
injekce, implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvoliiujiciho progestagen (IUS).

Zena mize prejit z tablety obsahujici pouze progestagen kdykoli (zimplantatu nebo IUS v den jejich vyjmuti,
z injek¢niho pripravku v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ma byt ve vSech téchto pfipadech
informovana, aby pouZivala navic bariérovou metodu po dobu prvnich 7 dn{ uzivani tablet.

UzZivani po potratu v prvnim trimestru

Zena miiZe zaéit uZivat Vonille ihned. Dal3i antikoncepéni opatFeni nejsou potfeba.

UZivani po porodu nebo potratu v druhém trimestru

JelikoZ je obdobi po porodu spojeno se zvySenym rizikem tromboembolsmu, poddvani COC nema byt
zahdjeno pred 21. a 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru. Navic ma byt Zené
doporuceno, aby pouzivala nehormonalni metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dn(i uzivani tablet. Pokud
v3ak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pfed zahajenim uZivani COC vyloucit téhotenstvi nebo
musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pfi vynechani tablet

Bilych placebo tablet z posledni (4.) fady blistru si nemusi Zena vsimat. Nicméné ma vynechané placebo

tablety zlikvidovat, aby nedoslo k neimysinému prodlouZeni faze uzivani tablet placeba. Nasledujici rada se
tyka pouze vynechani Zlutych aktivnich tablet:
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Pokud se uZiti tablety opozdi o0 méné nei 12 hodin, neni antikoncepéni ochrana naruena. Zena ma uZit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uZije v obvyklou dobu.

Pokud se uZiti tablety opozdi o vice nez 12 hodin, muZe byt antikoncepéni ochrana sniZena. Dalsi opatfeni se
pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delSi nez 4 dny.
2. K dosazZeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnli nepreruseného
uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
e 1.-7.den
UzZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uZivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba pouzivat v
nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu antikoncepce jako napf. kondom. Pokud doslo v predchozich 7
dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a ¢im blize
byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko otéhotnéni.
e 8.-14.den
Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uZivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala tablety
pravidelné po dobu 7 dn( pred prvni vynechanou tabletou, dal$i antikoncepcni opatfeni nejsou nutna. Neni-
li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporudit zvlastni antikoncepcni opatieni po
dobu 7 dn(.
e 15.-24.den
Vzhledem k nadchdzejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpedi snizeni spolehlivosti antikoncepce.
Pfesto vSak upravenim schématu uzivani Ize predejit snizeni antikoncepéni ochrany. Bude-li se pacientka ridit
nékterym z nasledujicich dvou moZnych postupl, neni tfeba pouZivat dalsi antikoncepéni opatfeni za
predpokladu, Ze po dobu 7 dn(i pfedchazejicich vynechdani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-
li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moZnosti a pouzit navic dalsi antikoncepcni opatreni
po dobu 7 dn.
. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. 4 placebo tablety z posledni fady
musi byt zlikvidovany. UZivani z nasledujictho blistru pak zahdji okamzité. Krvaceni z vysazeni se
pravdépodobné dostavi aZ po vyuzivani druhého blistru, ale béhem uzivani tablet mize dojit ke Spinéni nebo
krvaceni z priniku.
. Zené Ize také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 4 dnd bez uzivani
tablet véetné dn(, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani z dalSiho blistru.
Pokud Zena zapomene uZit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim intervalu
bez uzivani tablet, je tfeba zvaZit moznost téhotenstuvi.

Postup v pfipadé gastrointestinalnich obtizi
V pripadé zavaznéjsich gastrointestinalnich obtiZi (zvraceni, prljem) nemusi dojit k Uplnému vstiebani a je
tfeba dalsich antikoncepcnich opatreni (bariérovd metoda jako napf. kondom).

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po ufZiti tablety ke zvraceni, méla by se co nejdfive uzit nova (ndhradni) tableta.
Nova tableta se ma pokud mozno uzit do 12 hodin od obvyklé doby uZiti tablety. Pokud uplynulo vice nez 12
hodin, plati doporuceni pro vynechané tablety uvedené v bodé 4.2 "Postup pti vynechani tablet", je-li
pouzitelné. Pokud Zena nechce prejit z normalniho planu uZivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu/y z jiného
blistru.
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost byly hodnoceny na 18letych a starSich pacientkach. Pro populaci dospivajicich do 18
let jsou Udaje o pouziti omezené.

Starsi pacientky
Pripravek Vonille neni indikovan po menopauze.

Pacientky s poruchou funkce jater
Pripravek Vonille je kontraindikovan u Zen s tézkou poruchou funkce jater. Viz také bod ,Kontraindikace”.

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pripravek Vonille nebyl specificky hodnocen u populace s poruchou funkce ledvin.

Zpusob podani
Peroralni podani

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzZivani tablet z dalsiho blistru pfipravku Vonille bez uzivani
placebo tablet ze soucasného blistru. Tak Ize pokracovat podle potieby aZ do vyuZivani aktivnich tablet z
druhého blistru. BEhem této doby mlZe Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo 3pinéni. Po fazi tablet
placeba pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani pfipravku Vonille.

Pteje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu uzivani,
Ize ji doporuéit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnd, o kolik si pFeje. Cim kratsi bude
interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Zze bude dochazet béhem uzivani z
nasledujiciho blistru ke krvaceni z prlniku a Spinéni (podobné jako pfi oddaleni periody).

4.3 KontraindikaceKombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nema pouzivat u nasledujicich
stavl. Pokud se néktery z téchto stavl objevi poprvé v prlbéhu uzivani COC, uZivani pfipravku je treba
okamzité ukoncit.

e Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

o Zilni tromboembolismus - soucasny Zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

o Znama dédicna nebo ziskand predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na APC
(v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu Ill, deficit proteinu C, deficit proteinu S

o Velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o Vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktord (viz
bod 4.4);

e Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

o Cerebrovaskuldarni onemocnéni - soucasna cévni mozkova pfihoda, anamnéza cévni mozkové
prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

o Znama hereditdrni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);
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o Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;
o Vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktor( (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:
= diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
= z3vaina hypertenze;
= zavaina dyslipoproteinémie.
e Pfitomnost nebo anamnéza zavazného onemocnéni jater aZz do navraceni jaternich funkci
k normalu.
e PFfitomnost nebo anamnéza jaternich nadora (benignich nebo malignich).
e Znamé nebo suspektni malignity ovlivniteIné pohlavnimi hormony (napt. genitalni organy ¢i
prsa).
e Nediagnostikované vagindlni krvaceni
e Hypersenzitivita na IéCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
e Pacientky s alergii na séju

UZivani pripravku Vonille je kontraindikovano pfi soucasném uZivani lécivych ptipravkd obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, [éCivych pfipravkl obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

44 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost pfipravku
Vonille s Zzenou prodiskutovdna.

V pfipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorl ma byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého |ékare, ktery stanovi, zda ma uzivani pripravku Vonille ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo prokazaného vyskytu VTE nebo ATE je potfeba podavani CHC prerusit. V pfipadé
nasazeni antikoagulacni |écby je potfeba zahdjit poddvani vhodné alternativni antikoncepce vzhledem
k teratogenité antikoagulacéni |écby (kumariny).

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)
ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo norethisteron
vyssi Uroven rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli pfipravek jiny nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, ma
byt ucinéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravku Vonille, 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 zvysSené, kdyZ je CHC opétovné zahdjena po pauze v uzivani trvajici 4 tydny
nebo déle.

U Zen, které neuZivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho roku. U kazdé
jednotlivé Zeny viak muiZe byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych faktorech (viz

nize).

Odhaduje se!, 7e z 10 000 Zen, které pouZivaji CHC obsahujici gestoden se u 9 aZ 12 7en vyvine VTE b&éhem
jednoho roku; v porovnéni s pfiblizné 62 pFipady u Zen, které pouZivaji CHC obsahuijici levonorgestrel.
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V obou pfipadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo po
porodu.
VTE mUZe byt fatalniv 1-2 % pfipadda.

Pocet prihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE

12

NeuZivatelka CHC (2 pfihody) CHC obsahujici levonorgestrel H CHC obsahujici gestoden
(5-7 pfihod) (9-12 pfihod)

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouZitim relativnich rizik pro rdzné
pfipravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokd) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti
jejimu nepouZzivani priblizné 2,3 aZ 3,6

Extrémné vzacné byla hldSena trombdza u uZivatelek CHC v dalSich cévach, napf. jaternich, mezenterickych,
renalnich nebo retindlnich Zildch a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uZivatelek CHC se m{iZe podstatné zvySovat u Zeny, kterd ma
dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktor( (viz tabulka).

Ptipravek Vonille je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktord, které pro ni predstavuji vysoké
riziko Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je
vys$si neZ soucet jednotlivych faktor(l — v tomto pripadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud je
pomér prinosu a rizik povaZzovan za negativni, nema byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

30 kg/m?) Zvlasté dualezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.
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ProdlouZzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli chirurgicky
zakrok na nohdch a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: docasnd imobilizace,
v€etné cestovani letadlem > 4 hodiny
mze byt také rizikovym faktorem VTE,
zvlasté u Zen s dalSimi rizikovymi
faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v pfipadé
pldnovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
predem) a nezahajovat uZivani/pouzivani do dvou
tydnl po kompletni remobilizaci. Ma se poufZit dalsi
antikoncepcni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka lé¢ba ma byt zvdZena, pokud
pfipravek Vonille nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli

u sourozence nebo rodice, zvlasté

v relativné nizkém véku napr. do 50 let
véku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

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

Vyssi vék

Zvlasté nad 35 let

Neni Zadna shoda o mozné roli varix(l a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni trombdzy.
Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlasté béhem Sestinedéli, musi byt zvazeno (pro informaci
o ,Fertilita, téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Pfiznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V pripadé priznakl ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a informovala |ékare,
Ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, kterd muize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chlzi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy klze nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- ndhly ndastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mGze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto priznakl (napt. ,,dusnost”, ,kasel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné interpretovany
jako Castéjsi nebo méné zavazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
mUiZe prejit do ztraty zraku. Nékdy muZe nastat ztrata zraku témér okamzité.
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Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu (infarkt
myokardu) nebo cerebrovaskularni pfihody (napt. tranzitorni ischemickd ataka, cévni mozkovd prihoda).

Arteridlni tromboembolické pfihody mohou byt fataini.

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskuldrni pfihody u uZivatelek CHC se
zvysSuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Vonille je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden
zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorl ATE, které pro ni predstavuiji riziko arteridlni trombdzy
(viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni rizika je vySsi neZ soucet
jednotlivych faktorl — v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér ptinosl a rizik

povaZovan za negativni, nema byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Koureni Zené ma byt doporuceno, aby nekourfila, pokud chce
pouzivat CHC. Zendm ve véku nad 35 let, které dale
koufi, ma byt dlirazné doporuceno, aby pouzivaly jinou
metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dalezité u Zen s dalsimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté

v relativné nizkém véku napf. do 50 let
véku).

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 muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové prihody) mize byt diivodem
okamzitého ukonceni lécby

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi prfihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Pfiznaky ATE

V pripadé priznak({l ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamZitou lékarskou péci a informovala Iékare,

Ze uziva CHC.

PFiznaky cévni mozkové pfihody mohou zahrnovat:
- ndhlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- ndhlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- ndhlou, zadvainou nebo prodlouZenou bolest hlavy nezndmé pficiny;
- ztrdtu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné pfiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
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PFiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni kosti;
- nepfijemny pocit vystrelujici do zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusent;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavraté;
- extrémni slabost, Uzkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdeéni tep.

Nddory

Karcinom délozniho hrdla

Nékteré epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko rakoviny délozniho hrdla uZen uzivajicich COC
dlouhodobé. V soucasné dobé panuji stale nejasnosti, nakolik jsou tyto nalezy spojeny s rozdily v sexudlnim
chovani a dalsimi faktory, jako je lidsky papilomavirus (HPV).

Karcinom prsu
Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24) diagndzy
karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji COC.

Toto zvysené riziko je prechodné a mizi 10 let po ukonceni uzivani peroralni antikoncepce.

le moiné, Ze zvyseny pocet diagnostikovanych nador( prsu je zplsoben tim, Ze jsou Zeny uZivajici peroralni
kontraceptiva vysetfovany Castéji, cimz se zvysSuje pravdépodobnost ¢asnéjsi diagndzy.

Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych karcinomi
prsu u soucasnych a dfivéjsich uZivatelek COC je malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu.
Karcinom prsu diagnostikovany u sou€asnych nebo minulych uzivatelek byva klinicky méné pokrocily nez
u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

Publikované udaje vsak nemaji ohrozit pouzivani perordlnich kontraceptiv, protoZe se zdd, Ze mozna rizika
jsou vyvazena vyhodami pouZivani.
Navic perordlni kontraceptiva sniZuji riziko rakoviny ovarii a endometria.

Tumory jater/onemocnéni jater

U uZivatelek COC byly vzacné hlaseny benigni jaterni tumory (napf. fokalni nodularni hyperplazie, adenom
jater) a velmi vzacné také maligni tumory. V ojedinélych pfipadech byly tyto tumory pfic¢inou Zivot
ohroZzujiciho nitrobfisniho krvaceni.

Bylo hlaseno, Ze se jak pfi téhotenstvi, tak pri uzivani COC, objevuje nebo zhorsuje cholestaza, ale dlikazy
o souvislosti s uzivanim COC jsou neprikazné.

PFi uzivani COC byl hldsen vyskyt poruch funkce jater a hepatobiliarniho systému. P¥i akutnich a chronickych

poruchach jaternich funkci mlze byt nevyhnutelné na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k
normalnim hodnotam prerusit uzivani COC.
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Pokud se uZen uzivajicich COC objevi silné bolesti v horni &asti bticha, hepatomegalie nebo zndamky
intraabdomindlniho krvaceni, je nutné pfi diferencidlni diagnostice vzit v dvahu moZnost hepatalniho
tumoru.

Bolest hlavy
Vyskyt nebo zhorseni migrény nebo rozvoj bolesti hlavy s novym spoustééem, ktery se opakuje, pretrvava
nebo je zavazny, vyZzaduje vysazeni COC a vyhodnoceni pficiny.

Hypertenze

PfestoZe méné Casto, bylo u Zen uzivajicich COC zaznamendano zvyseni krevniho tlaku. U Zen s hypertenzi
nebo jeji anamnézou, nebo onemocnénimi spojenymi s hypertenzi vanamnéze (véetné nékterych
onemocnéni ledvin) ma byt preferencné zvolena jind metoda antikoncepce. Jsou-li pouzity COC, doporucuje
se pacientku peclivé sledovat a v pfipadé vyskytu signifikantniho zvyseni krevniho tlaku, ma byt COC
vysazena.

Dalsi stavy

Lékaiska vySetieni/konzultace

Pfed zahajenim nebo opétovnym nasazenim ptipravku Vonille ma byt zaznamendna Uplna anamnéza (véetné
rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Je tfeba zméfit krevni tlak a provést télesné vysetreni
dle kontraindikaci (viz bod 4.3) a Upozornéni (viz bod 4.4). Je dlleZité upozornit Zenu na informace vztahujici
se k Zilni a arterialni trombdze, vcetné rizika pripravku Vonille ve srovnani s jinymi CHC, na ptiznaky VTE a
ATE, zndmé rizikové faktory a dale na skutecnosti, co délat v pfipadé podezieni na trombdzu.

Zena ma byt také upozornéna, aby si dikladné precetla informace uvedené v piibalové informaci a aby se
jimi ridila. Frekvence a rozsah vysetteni maji byt zalozeny na zavedenych standardnich pracovnich pokynech
s pfihlédnutim k osobni situaci konkrétni zeny.

Zena méa byt upozornéna, e hormondlni kontraceptiva nechrani proti infekci virem HIV (AIDS) a jinym
sexualné pfenosnym nemocem.

Zeny s hypertriacylglycerolemii, nebo jeji rodinnou anamnézou, mohou mit v pribéhu uzivani
kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

Pferuseni COC muze byt nevyhnutelné pfi akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci na dobu, nez se
markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotdm. Pferuseni uZivani COC rovnéZ vyZaduje recidiva
cholestatické Zloutenky a/nebo pruritu souvisejiciho s cholestazou, které se poprvé objevily v téhotenstvi
nebo béhem dfivéjsiho uzivani pohlavnich steroid(.

Pfestoze 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 tfeba
COC vysadit a |éCit hypertenzi. Uzna-li Iékar za vhodné, Ize COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii
dosazeno normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorseni nebo prvnim projevu nasledujicich stavl se hovofi v souvislosti jak s téhotenstvim, tak uzivanim
COC, ale dukaz souvislosti suzivanim COC neni presvédCivy: Zloutenka a/nebo pruritus souvisejici
s cholestazou, tvorba Zlucovych kamend, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplisobena otosklerézou.
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Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Snizena kontrola cyklu

V klinickych studiich byla amenorea, ktera nesouvisi s téhotenstvim, pozorovana v 7 % cykl( (vyskytla se
u 24 % zen po celou dobu trvani klinickych studii) a u 3,6 % Zen doslo k po sobé jdoucim amenorheickym
cyklam. V klinickych studiich pouze 1 % Zen prerusilo uzivani kvili amenorhee.

Je-li ptipravek Vonille uzivan dle pokynd, neni vyskyt amenorheického cyklu dlivodem pro preruseni uzivani
a provedeni téhotenského testu. Pokud neni pripravek Vonille uzivdan dle pokynd, nebo vyskytuji-li se
amenorheické cykly po delsi dobé pravidelného krvaceni, je nutno vyloucit téhotenstvi.

vvvvv

prvnich mésicl uzivani. Hodnoceni nepravidelného krvaceni je proto smysluplné aZz po adaptacnim intervalu
priblizné t¥i cykld.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykl(, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. M{Ze sem patfit kyretaz.

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

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

Nékdy se maze objevit chloasma, a to zvlasté u Zen, které maji vanamnéze chloasma gravidarum. Zeny, které
maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici ultrafialovému
zareni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci Ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod
4.8). Deprese mize byt té7ka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zendm
je tfeba doporucit, aby se v pfipadé zmén nalady a priznak(l deprese obratily na svého lékare, a to véetné
obdobi kratce po zahajeni l1éCby.

SniZeni Ucinnosti
Ucinnost peroralnich kontraceptiv miize byt snizena napfiklad pfi vynechani tablet (bod 4.2), v pfipadé
tézkého prlijmu nebo zvraceni (bod 4.2), nebo pfi sou¢asném uzivani dalsich 1ékd (bod 4.5)

Jedna Zluta tableta tohoto lécivého pripravku obsahuje 57,61 mg laktdzy, bila tableta obsahuje 70,897 mg
laktdzy. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Mohou se objevit interakce s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mlze mit za nasledek zvysenou
clearance pohlavnich hormond a muze vést ke krvaceni z praniku a/nebo k selhani kontracepce.

Postup
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Enzymova indukce mUzZe byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova indukce je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydn(. Po preruseni [écby mlzZe enzymova indukce pretrvavat po dobu pfiblizné
4 tydn(.

Krdtkodobd lécba

Zeny, lé¢ené lé¢ivymi latkami indukujicimi enzymy by mély do¢asné pouZivat navic k COC bariérovou metodu
kontracepce nebo jiny zplsob kontracepce. Po celou dobu lécby soubéiné podavanym pripravkem a
nasledujicich 28 dnl po ukonceni Ié¢by musi byt pouZivana bariérova metoda kontracepce.

Pokud léc¢ba zasahne do obdobi ukonceni uzivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho blistru, placebo tablety
musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahdjeno uzivani dalsiho blistru COC.

Dlouhodobd lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé Iécbé IéCivymi latkami indukujicimi enzymy, doporucuje se pouZivat jinou
spolehlivou nehormondlni metodu kontracepce.

Ldtky, které zvysuji clearance COC (sniZujici ucinky COC enzymovou indukci), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV - ritonavir, nevirapin
a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a ptipravky obsahujici
tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Lécivé pripravky zvysujici gastrointestinalni motilitu, napf. metoklopramid, mohou snizovat plazmatické
koncentrace pfipravku Vonille.

Ldtky s variabilnimi tcinky na clearance COC

Pfi souasném uzivani s COC, mnoho kombinaci inhibitorll HIV proteazy a nenukleosidovych inhibitor(
reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s HCV inhibitory muiZe zvySovat nebo sniZzovat plazmatické
koncentrace estrogenu nebo progestind. V nékterych pripadech mlze byt Gcinek téchto zmén klinicky
vyznamny.

Proto je tfeba prostudovat informace o pfipravku k soubéiné lécbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni |ékové interakce a ptislusna doporuceni. V pfipadé jakychkoliv pochybnosti by navic Zeny l1é¢ené
inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptdzy mély pouZivat bariérovou
metodu kontracepce.

. Vliv pfipravku Vonille na dalsi [éCivé pFipravky

Peroralni antikoncepce muiZe ovliviiovat metabolismus nékterych dalSich lé¢ivych latek. Nasledné se mohou
bud’ zvySovat (napf. cyklosporin) nebo snizovat (napf. lamotrigin) plazmatické a tkanové koncentrace.

. Laboratorni testy

UzZivani antikoncepcnich steroidl muizZe ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, véetné
biochemickych parametrl jaternich, tyreoidalnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych hladin
proteinG (vazebnych) napf. globulin vézici kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce, parametry
metabolismu uhlovodan( a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle zlstavaji v rozmezi

normalnich laboratornich hodnot.

Farmakodynamické interakce
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Bé&hem klinickych studii u pacientek Ié¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) |éCivymi pfipravky obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir sribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke zvyseni
aminotransferazy (ALT) na vice nez 5ndsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné Castéji u Zen,
které uZivaly lécCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva
(CHC). Navic také u pacientek [éCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen uZzivajicich lécivé
pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC) (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Vonille pred zahajenim Iécby témito kombinovanymi lééebnymi rezimy
prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). UZivani pfipravku Vonille mize byt obnoveno 2 tydny po ukonéeni
|é€by témito kombinovanymi Iééebnymi rezimy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Ptipravek Vonille je indikovan k zabranéni otéhotnéni.

Téhotenstvi:
Ptipravek Vonille neni indikovan béhem téhotenstvi.

Pokud Zena otéhotni béhem uZivani pfipravku Vonille tablety, musi byt dalsi uzivani ihned preruseno.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v vahu pfi znovuzahajeni uzivani pfipravku
Vonille (viz bod 4.2 a 4.4).

Rozsahlé epidemiologické studie viak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych zenam
uzivajicim kombinovana peroralni kontraceptiva pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych
peroralnich kontraceptiv nezdmérné uzivanych v ¢asném téhotenstvi.

Kojeni:

Laktace mlze byt ovlivnéna kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, kterda mohou sniZovat mnozstvi a
ménit sloZzeni materského mléka. Z toho dlvodu se uZivani kombinovanych perorélnich kontraceptiv obecné
nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnoizstvi antikoncepcnich steroidl a/nebo jejich
metabolitd mze byt vylu¢ovano do mléka. Tato mnozstvi mohou ovlivnit zdravi ditéte.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ucinek ptipravku Vonille na schopnost Fidit a obsluhovat stroje nebyl systematicky hodnocen. Neni
pravdépodobné, Ze by pripravek Vonille ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako neZadouci
ucinek byly hlaseny zdvraté. Pacientky maji byt opatrné, dokud si nebudou jisty, Ze pripravek Vonille
neovliviiuje jejich schopnost ridit a obsluhovat stroje.

Ve

4.8 Nezadouci ucinky
Vyskyt amenorhey byl udavan u 15 % Zen béhem klinické studie, viz bod 4.4.

Nékteré nejcastéji hlasené (vic nez 10 %) nezadouci pfihody béhem studii faze Il a v poregistracnim sledovani
u Zen uzivajicich Vonille jsou bolest hlavy, véetné migrén, nahlé krvaceni/Spinéni.
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Dalsi nezadouci Ucinky byly hlaSeny u Zen uzivajici COC:

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
>1%a<10% >0,1%a<1% >0,01 % a<0,1 % <0,01 %
Novotvary benigni, Hepatocelularni
maligni a blize karcinom a benigni
neurcené nadory jater (napr.
(zahrnujici cysty a fokalni nodularni
polypy) hyperplazie,
hepatalni adenom)
Infekce a infestace | Vaginitida, véetné
kandiddzy
Poruchy Anafylaktické/ Exacerbace Exacerbace
imunitniho anafylaktoidni systémového lupus | priznakd
systému reakce, v€etné velmi | erythematodes dédic¢ného a
vzacnych pfipadd ziskaného
kopfivky, angioedému
angioedému a
zdvaznych reakci s
respiranimi a
cirkulaénimi
priznaky.
Poruchy Zmény chuti k Intolerance glukdézy | Exacerbace porfyrie
metabolismu a jidlu (zvyseni
vyZivy nebo snizeni)
Psychiatrické Zmény nalady,
poruchy véetné deprese,

zmény libida

Poruchy nervového
systému

Nervozita, zavrate

Exacerbace chorey

Poruchy oka

Intolerance
kontaktnich ¢ocek

Opticka neuritida,
retindlni vaskularni
tromboza

Gastrointestinalni
poruchy

Nevolnost,
zvraceni,
abdominalni bolest

Abdominalni
krece, nadymani

Pankreatitida

Poruchy jater a
Zlu€ovych cest

Cholestaticka
zloutenka

Biliarni litidza a
cholestaza?,
hepatalni a
hepatobiliarni
poruchy (napf.
hepatidia,
abnormalni funkce
jater)

Poruchy kliZe a
podkozni tkané

Akné

Vyrazka,
chloasma
(melasma), které
mohou
pretrvavat,
hirsutismus,
alopecie.

Erythema nodosum

Erythema
multiforme
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Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hemolyticko-
uremicky syndrom

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Bolest prs,
citlivost, zvétsSeni,
sekrece,

dysmenorhea,
zména
menstruacniho
cyklu, zména
cervikdlniho
ektropie a sekrece.

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Retence
tekutin/edém

Cévni poruchy

Zilni
tromboembolismus
(VTE), arterialni
tromboembolismus
(ATE)

Zvyseni krevniho
tlaku

Vysetreni

Zmény télesné
hmotnosti (zvysSeni
nebo snizeni)

Zmény hladiny
lipidG v séru,
véetné
hypertriglyceridé
mie

1CHC mohou zhor3ovat stavajici bilidrni litidzu a cholestazu

Popis vybranych nezddoucich G&inkd

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené

riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a

tromboembolickych pfihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, tranzitornich ischemickych
atak, Zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Nasledujici zavazné nezadouci Ucinky byly hlaseny u Zen uZivajicich COC, které jsou uvedeny v bodu 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutziti

Hypertenze;

Tumory jater;

Vyskyt nebo zhorSeni stavd, pro které souvislost s COC neni presvédciva jako napf. Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida, epilepsie, migréna, délozni myom, porfyrie, systémovy lupus erytematodes,
gestacni herpes, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka Zloutenka;
Chloasma;

Preruseni COC muZze byt nevyhnutelné pfi akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci na dobu,
nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam.

Frekvence diagndzy karcinomu prsu se velmi mirné zvysuje u uzivatelek COC. Karcinom prsu je vzacny u Zen
do 40 let véku a zvySeny pocet je maly v poméru k celkovému riziku karcinomu prsu. Kauzalni vztah k COC
neni zndm. Pro dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

Interakce
Interakce jinych lécivych latek (enzymovych induktor(l) s peroralni antikoncepci mohou vést ke krvaceni z
praniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).
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HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky
HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci IéCivého ptipravku je dlleZité. UmozZriiuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinostl a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Uc¢inky na adresu:
Statni Ustav pro kontrolu Iéciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky predavkovani perordlnimi kontraceptivy u dospélych i déti mohou zahrnovat nevolnost, zvraceni,
citlivost prsou, zavraté, bolest bficha, ospalost/Unavu; uZen se muze vyskytnout krvaceni z vysazeni.
Neexistuji Zddna antidota a dalsi [é¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Progestageny a estrogeny, fixni kombinace

ATC kéd: GO3AA10 (urogenitalni systém a pohlavni hormony)

Pripravek Vonille je kombinované peroralni kontraceptivum (COC) obsahujici ethinylestradiol (EE) a
gestoden. Bylo prokazano, ze COC dosahuji svého ucinku snizenim sekrece gonadotropinu, coz potlacuje
aktivity vajecnik.

Vysledny antikoncepéni Ucinek je zaloZen na rGznych faktorech, z nichz nejdllezitéjsi je inhibice ovulace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ethinylestradiol:

Absorpce

Perordlné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo 30
pg/ml je dosazeno béhem 1-1,5 hodiny po podani. Ethinylestradiol podléha rozsifenému prvnimu prichodu
jatry, coZ se projevuje velkymi interindividudlnimi rozdily. Biologicka dostupnost je asi 45 %.

Distribuce

Ethinylestradiol ma zdanlivy distribu¢ni objem 15I/kg a vazba na plasmatické proteiny je asi 98 %.
Ethinylestradiol indukuje hepatalni syntézu globulin(i vazicich pohlavni hormony (SHBG) a kortikoidy (CBG).
Béhem lécby davkou 15 pg ethinylestradiolu se plasmaticka koncentrace SHBG zvysSuje z 86 asi ha 200 nmol/I.

Biotransformace

Ethinylestradiol se kompletné metabolizuje (plasmaticka clearance je asi 10 ml/min/kg). Metabolity jsou
vylucovany moci (40 %) a stolici (60 %).

In vitro je ethinylestradiol reverzibilnim inhibitorem CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2, jakoZto i inhibitorem
zaloZzenym na mechanismu pUsobeni pro CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.
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Eliminace
Eliminacni polocas ethinylestradiolu je asi 15 hodin. Ethinylestradiol se nevyluCuje v nezménéné formé v
Zzadném vyznamném rozsahu. Metabolity ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a Zluci v poméru 4:6.

Rovnovdzny stav
Rovnovainy stav je dosazeny béhem druhé poloviny l1é¢ebného cyklu a sérové hladiny ethinylestradiolu se
akumuluji faktorem asi 1,4 az 2,1.

Gestoden:

Absorpce

Peroralné podany gestoden je rychle a kompletné absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost je 100 %. Po
peroralni aplikaci jedné davky 60 pg gestodenu je dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 2 ng/ml
asi za 60 minut. Plazmatické koncentrace jsou silné zavislé na koncentraci SHBG.

Distribuce

Gestoden ma zdanlivy distribu¢ni objem 1,4 I/kg po jedné davce 60 pg. Vaze se asi z 30 % na plasmaticky
albumin a z 50 — 70 % na SHBG.

Biotransformace

Gestoden se rozsdhle metabolizuje v procesu metabolismu steroidd. Metabolickd clearance je asi
0,8 ml/min/kg po jednorazové davce 60 ug. Neucinné metabolity jsou vylouceny moci (60 %) a stolici (40 %).
Eliminace

Zdanlivy eliminacni polocas gestodenu je asi 13 hodin. Biologicky polocas se prodluzuje na 20 hodin po

soucasném podani ethinylestradiolu.

RovnovdZny stav
Po vicendsobném poddni soucasné s ethinylestradiolem se plasmatické koncentrace zvysuji faktorem 2 - 4.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti
Toxikologické studie byly provedeny s kazdou slozkou pfipravku zvlast a s jejich kombinaci.
Studie akutni toxicity na zvifatech neprokazaly riziko vzniku akutnich symptomu po ndhodném predavkovani.

Studie bezpecnosti po opakovaném podani neprokazaly Zadné ucinky nasvédcujici neocekdvanému riziku pro
¢lovéka.

Dlouhodobé studie karcinogenity po opakovaném podani neprokazaly zadné karcinogenni riziko. Je vsak
dllezité uvést, Ze pohlavni hormony mohou podpofit rlist nékterych hormonalné zavislych tkani a nadora.
Studie teratogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko, pokud jsou kombinace estrogen-gestagen uZivany

spravné. Nicméné v pripadé, Ze byly pouZity omylem na pocatku téhotenstvi, je potieba je okam?zité vysadit.

Studie mutagenity neprokazaly mutagenni potencial ethinylestradiolu nebo gestodenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Vonille 0,060 mg/0,015 mg potahované tablety
Aktivni tablety (Zluté tablety):

Jadro tablety:

Monohydrat laktdzy
Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Draselna sul polakrilinu
Magnesium- stearat (E572)
Potahova vrstva:
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E-171)
Séjovy lecithin (E322)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E-172)
Xanthanova klovatina (E415)

Placebo tablety (bilé tablety):
Monohydrat laktdzy

Povidon K25 (E1201)

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kfemicity (E551)
Oxid hlinity

Magnesium- stearat (E572)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento léCivy pripravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Blistr uchovavejte
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny aZ slabé neprihledny PVC/PVDC-AI blistr.
Velikosti baleni:

1x24 Zlutych tablet + 4 bilé tablety

3x24 Zlutych tablet + 4 bilé tablety
6x24 Zlutych tablet + 4 bilé tablety
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.
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