Sp.zn. sukls242052/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Natalya 0,15 mg/0,02 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje
0,15 mg desogestrelum (= 150 mikrogramai)
0,02 miligramu ethinylestradiolum (= 20 mikrogramai)

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Obsahuje 68,55 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bil¢, bikonvexni kulaté tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti ptedepsat ptipravek Natalya by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktordi Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Natalya v porovnani s dal§imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani

Tablety je tfeba uzivat v poradi uvedeném na baleni, kazdy den zhruba ve stejnou denni dobu. Po dobu
21 po sobé nasledujicich dnti se denné uziva jedna tableta. Kazdé dalsi baleni se zacne uZzivat po
sedmidennim intervalu, béhem néhoz se zadné tablety neuZzivaji; v tomto obdobi, kdy se tablety
neuzivaji, se dostavi krvaceni podobné menstruaci, vyvolané vynechanim davky. Toto krvaceni zacne
obvykle druhy nebo tfeti den po poziti posledni tablety a nemusi pied pocatkem uzivani dalsiho baleni
skoncit.

Pocatek podavani Natalya

Pokud se diive Zadné hormondlni antikoncepcni pripravky neuzivaly (v poslednim mésici)

Uzivani tablet by mélo byt zahajeno v den 1 normalniho menstrua¢niho cyklu (tj. v prvni den, v némz
ma zena menstruacni krvaceni). Uzivani tablet mtze také zacit ve dnech 2 az 5, béhem prvniho cyklu
se vSak doporucuje pouzivat soubézn¢ po dobu 7 prvnich dnii uZzivani bariérovou metodu
antikoncepce.



Pri prechodu z jiného kombinovaného hormonalniho antikoncepcniho pripravku (kombinovaného
peroralniho antikoncepcniho pripravku, ,,COC*), kombinovaného antikoncepcniho vagindlniho
krouzku nebo transdermalni naplasti)

Zena by méla zaéit piipravek Natalya piednostnd uZivat v den po posledni G¢inné tableté (posledni
tablet¢ obsahujici 1é¢ivou latku) pfedchoziho COC, nejpozde€ji vSak v den nasledujici po obvyklém
intervalu, kdy tablety neuziva, nebo po posledni tableté s placebem predchoziho COC.

V ptipadé pouzivani vaginalniho krouzku nebo transdermdlni naplasti by méla Zena zacit uzivat
pfipravek Natalya pfednostné v den jejich vyjmuti/sejmuti, nejpozdéji vSak v den, ve ktery by byla
naplanovana dalsi aplikace.

Pri prechodu z pripravkii pouze s progestogenem (peroralni pripravky, injekce, implantdat pouze
s progestogenem) nebo z nitrodélozniho systéemu s uvolitovanim progestogenu (IUS)

Z peroralnich piipravki s progestogenem muze zena prejit kdykoliv (z implantatu nebo IUS v den
jejich vyjmuti; z injekce v okamziku, kdy by méla byt podana dalsi injekce), ve vSech téchto pripadech
by se vSak mélo doporucit pouzivat navic také bariérovou metodu po dobu prvnich 7 dnd uzivani
tablet.

Po potratu v 1. trimestru
Uzivani tablet by mélo zacit okamzité. V tomto piipadé nejsou nutnd zadna dal$i antikoncepcni
opatteni.

Po porodu nebo potratu ve 2. trimestru

Pro kojici zeny — viz bod 4.6.

Zené by mélo byt doporuéeno zadit uzivat peroralni piipravky v den 21-28 po porodu nebo potratu ve
2. trimestru. Méla by byt instruovana, aby v piipadé, kdyz zacne uzivat peroralni pfipravky pozdéji,
pouzivala po dobu prvnich 7 dnil uzivani tablet soubézné bariérovou metodu. Pokud jiz méla pohlavni
styk, mélo by byt pred zahajenim uzivani tablet vylouceno téhotenstvi nebo by méla vyckat na prvni

menstruaci.

Zapomenuté tablety

Je-li doba, po kterou Zena zapomnéla uzit tabletu, krat$i nez 12 hodin, neni antikoncep¢ni ochrana
snizena. Zena by si méla vzit zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, a zbyvajici tablety brat
zase jako obvykle.

Je-1i doba, po kterou Zena zapomnéla uzit tabletu, delsi nez 12 hodin, mtze byt antikoncepcni ucinek
snizen. V pfipad¢ zapomenutych tablet je tieba uvazit dvé zékladni pravidla:
1. Nepretrzité podavani tablet nesmi byt pferuseno na delsi dobu nez 7 dnt.
2. Pro dosazeni dostate¢ného potlaceni osy hypothalamus-hypofyza-vajeéniky je nezbytnych 7
dnti nepretrzitého uzivani tablet.

Pro kazdodenni praxi lze tedy poskytnout nasledujici doporuceni:

Tyden 1

Uzivatelka by si méla vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, 1 kdyz to mize
znamenat, Ze si musi vzit soucasn¢ 2 tablety. Pak pokracuje v uzivani tablet v obvyklou denni dobu.
Po nasledujicich 7 dnti by méla soubézné pouzivat bariérovou metodu, napf. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba zvazit moznost téhotenstvi. Cim vice tablet bylo
zapomenuto a ¢im je to blize k pravidelnému obdobi, kdy se tablety neuzivaji, tim je riziko téhotenstvi
VysSi.

Tyden 2

UZivatelka by si méla vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyz to mtze
znamenat, Ze si musi vzit souCasn¢ 2 tablety. Pak pokracuje v uzivani tablet v obvyklou denni dobu.
Za predpokladu, Ze byly tablety béhem sedmi dnd pifedchazejicich zapomenuté tableté uzivany
spravné, neni nezbytné pouzivat n¢jaka dalsi antikoncepcni opatfeni. Pokud vSak tomu tak neni nebo



pokud byla zapomenuta vice nez 1 tableta, méla by byt Zena instruovana, aby po 7 dnil pouzivala jinou
antikoncepéni metodu.

Tyden 3

Hrozi riziko snizené antikoncepéni ochrany vzhledem k nésledujicimu obdobi, kdy se tablety
neuzivaji.

Tomuto riziku vSak lze preventivné branit upravou davkovani. Neni tudiz nutné provadét dalsi
antikoncep¢ni opatieni, dodrzi-1i se nize uvedené alternativy, a to za pfedpokladu, Ze byly v prubehu
sedmi dnil pfedchazejicich zapomenuté tableté tablety uzivany spravné. Pokud tomu tak neni, méla by
byt Zena instruovana, aby dodrzovala prvni ze dvou alternativ a pouzivala po nasledujicich 7 dni
soubézné jinou antikoncepcni metodu.

1. Uzivatelka by si m¢la vzit posledni zapomenutou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyz to
mulze znamenat, ze si musi vzit dvé tablety soucasné. Pak pokracuje v uzivani tablet
v obvyklou denni dobu. Okamzité po podani posledni tablety v soucasném baleni zacne uzivat
tablety z dal$iho baleni, to znamen4, ze mezi obéma balenimi nebude zadné ptestdvka. Neni
prili§ pravdépodobné, ze by u uzivatelky doslo do konce druhého baleni k menstrua¢nimu
krvaceni, ve dnech, kdy uziva tablety, mize vSak dojit ke S$pin€ni nebo intermenstruaénimu
krvaceni.

2. Zena mize byt také instruovana, aby ukonéila uZivani tablet ze stavajiciho baleni. V tom
pripadé by méla zachovat obdobi, kdy se tablety neuzivaji, v délce az 7 dntl, v¢etné téch dnd,
kdy tablety zapomn¢la, a pak pokracovat dalsim balenim.

Kdyz Zena zapomnéla uzit tablety a pak se v prvnim normalnim obdobi, kdy se tablety neuzivaji,
nedostavi menstruace, je tfeba zvazit moznost t€hotenstvi.

Bezpecnostni opati‘eni v piripadé zvraceni nebo zavazného prijmu

Objevi-li se do 3-4 hodin po poziti tablety zvraceni nebo zdvazny prijem, nemusi se tableta uplné
vstiebat. Proto plati opatieni jako pro vynechané tablety, popsané v bod¢ 4.2. KdyZ nechce zZena ménit
své obvyklé uzivani tablety, musi si vzit z dal§iho baleni nezbytnou tabletu (tablety) navic.

OdloZeni krvaceni po vysazeni pfipravku

Chce-li Zena pozdrzet svou periodu, méla by pokracovat dalSim blistrovym balenim Natalya bez
intervalu, kdy se Zadné tablety neuzivaji. Toto obdobi muze byt libovolné prodouzeno az do konce
druhého baleni. Béhem prodlouzeného obdobi mtize dojit u Zeny k intermenstrua¢nimu krvaceni nebo
Spinéni. Po obvyklém intervalu sedmi dnii bez uzivani tablety se pak obnovi pravidelné¢ uzivani
Natalya.

Hodla-li Zena posunout svou periodu na jiny den tydne, nez je dosud zvykla u svého soucasného
schématu, miize byt instruovana zkratit svlij nadchazejici interval, kdy tablety neuziva, a to o tolik
dntl, kolik chce. Cim je interval krat$i, tim vyssi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni po vysazeni a
naopak se objevi intermenstruacni krvaceni a $pinéni v pribéhu nasledujiciho baleni (stejné jako pii
odlozeni periody).

Pediatricti pacienti:
Bezpecnost a ucinnost desogestrelu nebyla stanovena u dospivajicich mladsich 18 let. Nejsou k
dispozici zadné klinické udaje.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se nem¢la pouzivat u nasledujicich stavi. Objevi-li
se takovy stav pfi uzivani COC poprvé, je tieba uzivani COC okamzité ukoncit.

e Pritomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)



o Zilni tromboembolismus - sou¢asny zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombé6za [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

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

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

o vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku ptitomnosti vice rizikovych faktora
(viz bod 4.4);

e Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

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

o zndma hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

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

e diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
e z&vazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinémie.
e Pankreatitida nebo toto onemocnéni v anamnéze, je-li spojeno se zavaznou hypertriglyceridémii.
e Piitomnost zdvazného jaterniho onemocnéni nebo tohoto onemocnéni v anamnéze, dokud se
hodnoty jaternich funkci nevrati k normalu.
e Nadory jater v soucasnosti nebo v minulosti (benigni nebo maligni).
e Potvrzené malignity pohlavnich organii, ovliviiované steroidy (napi. genitalii nebo prsu), nebo
podezfeni na tyto malignity.
e Nediagnostikované vaginalni krvaceni.
e Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e Pripravek Natalya je kontraindikovan pfi soucasném uzivani 1éCivych piipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, 1é¢ivych pripravku obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

1. Poruchy krevniho obéhu

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
pripravku Natalya s Zenou prodiskutovana.

V ptipad€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z té€chto stavli nebo rizikovych faktorti by mélo
byt Zzené doporuceno, aby kontaktovala svého lékaie, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
Natalya ukon¢it.

Riziko zZilniho 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 jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pfipravky, jako
je pripravek Natalya mohou mit aZ dvakrat vyssi uroven rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli
pripravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt uc¢inéno po diskusi se Zenou,
aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravku Natalya, rozumi, jak jeji soucasné rizikové
faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také
nékteré dukazy, Ze riziko je zvySené, kdyz je CHC opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici
4 tydny nebo déle.



e U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou t€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prib&hu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak muze byt riziko daleko vys$si v zavislosti na jejich zdkladnich
rizikovych faktorech (viz nize).

e Odhaduje se', ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici desogestrel se u 9 az 12 Zen vyvine
VTE bé&hem jednoho roku; v porovnani s ptiblizné 62 piipady u Zen, které pouzivaji CHC
obsahujici levonorgestrel.

eV obou piipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet ocekdvany u zen beéhem téhotenstvi
nebo po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % ptipadi.

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet prihod
VTE

12 A

2 A 4

0 1 1 1
Neuzivatelka CHC (2 CHC obsahujici CHC obsahujici desogestrel
pfihody) levonorgestrel (5-7 prihod) (9-12 prihod)

1

Extrémné vzacné byla hlaSena trombdza u uzivatelek CHC v dal§ich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miiZze podstatné zvySovat u zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Ptipravek Natalya je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktori, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze
zvyseni rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktord - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC
predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznimka

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

30 kg/m?) Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouzitim relativnich rizik pro rizné ptipravky
ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokii) na zakladg relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti
jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6



Prodlouzena imobilizace , velky
chirurgicky zakrok, jakykoliv
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi

V téchto situacich je doporuc¢eno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydni

po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka 1écba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Natalya nebyl pfedem vysazen.

trauma

Poznamka: doc¢asna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u zen s dalSimi
rizikovymi faktory

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci.

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodiée, zv1asté v
relativné nizkém véku napt. do 50 let
veku).

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,
hemolyticko- uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovitd anémie.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zvl1asté nad 35 let

Vyssi vék

Neni zadné shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

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

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
V ptipadé priznakd by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery maze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.
Nékteré z téchto priznakt (napf. ,,dusnost*, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Cast€j$i nebo mén¢€ zavazné ptihody (napt. infekce dychaciho traktu).
Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze ptejit do ztraty zraku. Nékdy muze nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteriadlniho
tromboembolismu (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka
ataka, cévni mozkova ptihoda). Arterialni tromboembolické pfihody mohou byt fatalni.



Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pripravek Natalya je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorG ATE, které pro ni piedstavuji riziko
arterialni trombo6zy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni
rizika je vyS$i nez soucet jednotlivych faktordi - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko. Pokud je pomér piinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana (viz

bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zvl1aste nad 35 let

Koufteni Zené& by mélo byt doporugeno, aby nekoutila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufti, by mélo byt dirazné doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodie, zv1asté v

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pted
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.

relativng nizkém véku napt. do 50 let
véku).

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové ptihody) muze byt diivodem

okamzitého ukonceni [éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi piithodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
srde¢ni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Piiznaky ATE
V piipadé priznakti by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.
Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pticiny;
- 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, nepfijemny pocit, tlak, t€zkost, 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 dusenti;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
- extrémni slabost, tizkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.



2. Nadory
V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaseno zvySené riziko nadoru délozniho ¢&ipku u
dlouhodobych uzivatelek COC, nebylo vSak dosud dostateéné objasnéno, v jakém rozsahu miize byt

toto zjisténi ovlivnéno nasledky sexualniho chovani a dal$imi faktory jako lidskym papilomatéznim
virem (HPV).

Metaanalyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, ze Zeny uZzivajici COC maji min¢ zvySené
relativni riziko (RR = 1,24), Ze u nich bude diagnostikovano nddorové onemocnéni prsu. Toto zvySené
riziko postupné klesd po dobu 10 let po vysazeni COC. Protoze u zen do 40 let je nadorové
onemocnéni prsu vzacné, je zvySeni poctu diagnostikovanych piipadi nadoru prsu u soucasnych a
minulych uzivatelek COC nizké ve srovndni s rizikem nadoru prsu béhem jejich celého Zivota. Tyto
studie nepredkladaji dikazy kauzalniho vztahu. Pozorované schéma zvyseného rizika mize byt dano
kombinaci obojiho. Diagnostikované ptipady nadoru prsu u uzivatelek COC maji tendenci byt méné
klinicky pokrocilé ve srovnani s diagnostikovanymi piipady nadoru prsu u zen, které COC nikdy
neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek COC hlaSeny benigni nadory jater a jesté vzacnéji maligni
nadory jater. Tyto nddory vedly v n€kolika piipadech k zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu krvaceni.
Nador jater by mél byt vzat v tvahu jako diferencidlni diagnéza, kdyz se objevi u zen uzivajicich COC
kruta bolest v horni casti bficha, hepatomegalie nebo zndmky nitrobfisniho krvaceni.

Velikost fibromyomt délohy se mtize po podani peroralnich antikoncep¢nich piipravkt zménit.

3. Jind onemocnéni
U Zen s hypertriglyceridémii nebo dédi¢nou dispozici k tomuto onemocnéni se miize pii uzivani COC
zvysit riziko pankreatitidy.

Ackoliv u mnoha Zen uzivajicich COC bylo hlaseno malé zvySeni krevniho tlaku, jsou klinicky
relevantni zvySeni vzacna. Pouze v téchto vzacnych piipadech je pak opravnéné okamzité ukonceni
podavani COC. Systémové spojeni mezi uzivanim COC a klinickou hypertenzi nebylo prokazano.
Pokud v pribéhu uzivani COC pii diive existujici hypertenzi neodpovidaji stdle zvySené hodnoty
krevniho tlaku nebo vyrazny vzrist krevniho tlaku na 1é¢bu antihypertenzivy, je tieba podavani COC
prerusit. Je-li to povazovano za vhodné, mize byt podavani antikoncepcnich peroralnich piipravki
obnoveno, lze-li pomoci 1écby antihypertenzivy dosdhnout norméalnich hodnot krevniho tlaku.

Bylo hlaseno, Ze v pribéhu téhotenstvi a uzivani COC mize dojit k nasledujicim onemocnénim nebo
se muze jejich stav zhorsit: Zloutence a/nebo svédéni v souvislosti s cholestazou, tvorbé zlucovych
kamend, porfyrii, systémovému lupus erytematodes, hemolyticko-uremickému syndromu,
Sydenhamové choree, herpes gestationis, ztraté sluchu kvuli otoskleroze.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit piiznaky dédicného a ziskaného angioedému.

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vést k nutnosti preruseni podavani COC, dokud se
parametry jaternich funkci nenormalizuji. Rekurentni cholestaticka zloutenka a/nebo svédéni spojené
s cholestazou, jez se diive objevilo v pribéhu téhotenstvi nebo beéhem diivéjsiho uzivani pohlavnich
hormoni, vyzaduje ukonceni podavani COC.

I kdyZz COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou resistenci a glukézovou toleranci, nejsou signaly,
ze by bylo nezbytné ménit terapeuticky rezim u diabetic¢ek uzivajicich COC. Diabeti¢ky by vSak mély
byt v pribéhu uzivani COC peclivé sledovany.

V pribéhu uzivani COC bylo hlaseno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerdzni kolitidy.



Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci G¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznakd deprese obratily na
svého 1ékare, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Cas od Casu se muze vyskytnout chloasma, pfedev§im u Zen, které maji v anamnéze chloasma
v pribéhu tehotenstvi. Zeny s tendenci ke chloasmatu by se mély v pribéhu uzivani COC vyhnout
expozici slune¢nimu svétlu nebo ultrafialovému zareni.

Piipravek Natalya obsahuje laktézu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Lékaiské vySeti‘eni/konzultace

Pfed prvnim zahdjenim nebo znovuzahidjenim lécby piipravkem Natalya by meéla byt ziskana
kompletni zdravotni anamnéza (v€etné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. M¢l by
se zm¢tit krevni tlak a mélo by byt provedeno télesné vysetieni pti zvazeni kontraindikaci (bod 4.3) a
varovani (bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze,
vcetné rizika pripravku Natalya v porovnani s dalSimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé
rizikové faktory a co by meéla dé€lat v piipade suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si pe¢livé predetla piibalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, ¢ COC nechrani pied infekci HIV (AIDS) a dalimi sexualnd
prenosnymi chorobami.

SniZena ucinnost
Ucinek COC miize byt snizen v pfipad€é vynechani tablet (bod 4.2), zvraceni nebo t€zkého rpijmu
(bod 4.2) nebo soucasného podavani jinych 1€kt (bod 4.5).

SniZena kontrola cyklu

V souvislosti s podavanim vSech COC miZze dojit knepravidelnému krvaceni (Spinéni a
intermenstrua¢nimu krvaceni), pfedev§im v prvnich mésicich. Proto je relevantni hodnotit vyskyt
nepravidelného krvaceni az po obdobi adaptace, trvajicim zhruba 3 cykly.

Pokud nepravidelnosti krvaceni pietrvavaji nebo k nim dojde po pfedchozich pravidelnych cyklech,
m¢ély by byt vzaty v ivahu nehormonalni pfic¢iny a provést odpovidajici diagnosticka opatieni, aby se
vyloucila malignita nebo t€hotenstvi. Mtze k nim patfit i kyretaz.

Nékteré zeny nemaji béhem obdobi, kdy se tablety neuzivaji, menstruacni krvaceni. Pokud se COC
uzivaji podle pokynti popsanych v ¢asti 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena v jiném stavu. Pokud vSak
nebyly COC pted prvnim chybéjicim menstrua¢nim krvéaceni uzivany podle pokynti nebo pokud se
nedostavi dvé menstruaéni krvaceni, melo by byt ptfed pokracovanim uzivani COC vylouceno
téhotenstvi.

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

Poznamka: Pro identifikaci potencialnich interakci ma byt prihlédnuto k pribalové informaci soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravka.

Vliv jinych lé¢ivych pfipravkii na pripravek Natalya

Mohou se vyskytnout interakce s 1é¢ivymi nebo rostlinnymi ptipravky indukujicimi mikrosomalni
enzymy, konkrétné€ enzymy cytochromii P450 (CYP), coz mtize vést ke zvySené clearance pohlavnich
hormont a mtze vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani antikoncep¢niho tc¢inku.



Strategie lécby

Po nékolika dnech 1é€by mtize byt pozorovana indukce enzymi. Maximalni indukce enzymt je
obvykle pozorovana v prib¢hu n¢kolika tydnid. Po ukonceni 1écby miize enzymova indukce pietrvavat
po dobu okolo 4 tydnd.

Kratkodoba lécha

Zeny lé¢ené 1é¢ivymi nebo rostlinnymi piipravky indukujicimi enzymy maji do¢asné navic k
pfipravku Natalya pouzivat bariérovou nebo jinou metodu antikoncepce. Bariérova metoda musi byt
pouzivana po celou dobu soubézné 1éCby a jeste 28 dni po jejim ukonceni.

Dlouhodoba lécba
U Zen dlouhodobé 1é¢enych 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzymy se doporucuje dalsi spolehliva
nehormonalni metoda kontracepce, ktera neni ovlivnéna 1é¢ivymi piipravky indukujicimi enzymy.

Naésledujici interakce byly popsany v literatute:

Latky zvysujici clearance ptipravku Natalya (indukci enzymu) (snizena uc¢innost COC indukei
enzymil), napf. fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin, nékteré
inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverz ni transkriptazy (napf.
efavirenz a nevirapin) a patrné také oxkarbazepin, topiramat, rifabutin, felbamat, griseofulvin a
pripravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnimi u¢inky na clearance COC

Pfi soucasném uzivani s hormonalnimi kontraceptivy mohou mnohé kombinace inhibitord HIV
protedzy (napi. nelfinavir) a nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptdzy (napf. nevirapin),
zvySovat nebo snizovat plazmatické koncentrace gestagend, vcetn¢ etonogestrelu, aktivniho
metabolitu desogestrelu, nebo estrogentl. Kone¢ny dopad téchto zmén miize byt v nékterych ptipadech
klinicky relevantni.

Proto je tfeba pro identifikaci potencialnich interakci a jakychkoli souvisejicich doporuceni
konzultovat informace o piipravku soubéznych 1éki k lécbé HIV/HCV. V piipadé jakychkoli
pochybnosti maji Zeny uzivajici inhibitory proteazy nebo nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy pouzivat dodate¢nou bariérovou antikoncep¢ni metodu.

Latky snizujici clearance piipravku Natalya (inhibitory enzymu)

Klinicky vyznam potencidlnich interakci s inhibitory enzym ziistdva nezndmy. Soucasné podavani
silnych (napft. ketokonazol, itrakonazol) nebo mirnych (napt. flukonazol) inhibitort CYP3A4 muze
zvysit plazmatické koncentrace gestagend, véetné etonogestrelu, aktivniho metabolitu desogestrelu.
Bylo prokazano, ze pii soucasném uzivani kombinované hormonalni antikoncepce obsahujici 0,035
mg ethinylestradiolu s etorikoxibem v davce 60 az 120 mg/den se zvySuje plazmaticka koncentrace
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6nasobn¢.

Pfi souc¢asném uzivani s COC muiZze troleandomycin zvysit riziko intrahepatalni cholestazy.

Vliv pripravku Natalya na dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni antikoncep¢ni pripravky mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek.
Proto se mohou koncentrace v plazmé a tkanich bud’ zvysit (napf. cyklosporin) nebo snizit (napf.
lamotrigin).

Klinicka data naznacuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k slabému
(napt. theofylin) nebo mirnému (napf. tizanidin) zvySeni plazmatické koncentrace téchto latek.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1éenych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ na 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)

10



vyrazné Castéji 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 piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3).

Uzivatelky kombinace desogestrel/ethinylestradiol proto musi pfed zahdjenim 1écby témito
kombinovanymi léCebnymi rezimy piejit na alternativni metodu antikoncepce (napf. antikoncepci
obsahujici pouze gestagen nebo nehormonalni metody). Uzivani desogestrelu/ethinylestradiolu lze
znovu zahdjit 2 tydny po ukonceni 1€¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Laboratorni analyzy

Uzivani steroidnich antikoncepcnich ptipravkd mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich analyz
véetné biochemickych parametrit pro funkci jater, Stitné zlazy, nadledvinek a ledvin, hladiny
(transportnich) bilkovin v plazmé, napt. globulinu vaziciho kortikosteroidy a lipidovych/
lipoproteinovych frakci, parametrti pro metabolismus cukrti a parametri pro koagulaci a fibrinolyzu.
Zmény obvykle ztistdvaji v rdmci normalnich laboratornich referen¢nich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
V téhotenstvi neni piipravek Natalya indikovan.

Dojde-li k t€hotenstvi, musi se podavani piipravku Natalya ihned ukongit.

Rozsahlé epidemiologické studie vSak neprokazaly ani zvySené riziko vrozenych vad u déti
narozenych zenam, které uzivaly pted t€hotenstvim COC, ani teratogenni ucinky pii bezdé¢ném
uzivani COC v raném té¢hotenstvi.

Kojeni

Kojeni mize byt COC ovlivnéno, protoze se miize snizovat mnozstvi a menit slozeni matetského
mléka; proto by se nemelo uzivani COC obecné doporucovat pied Uplnym odstavenim ditéte. Pii
uzivani COC se mohou s mlékem vylucovat i mald mnozstvi antikoncepénich steroidll a/nebo jejich
metabolitl. Tato mnozstvi mohou dité ovliviiovat.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v ivahu pii znovuzahajeni uzivani
pripravku Natalya (viz bod 4.2 a 4.4).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Natalya nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci U€inky u uzivatelek COC jsou uvedeny v bodu 4.4.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a

tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobné&ji popsano v bod¢ 4.4.

Mozné souvisejici nezadouci uéinky, které byly hlaSeny u uzivatelek pripravku Natalya nebo
uzivatelek CHC obecné, jsou uvedeny v nasledujici tabulce. VSechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny
podle tidy organovych systémi a frekvence; velmi Casté ((= 1/10), ¢asté (> 1/100), mén¢ Casté (> 1/1
000 az <1/100), vzacné (<1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

| Tridy | Velmi &asté | Casté | Méné Gasté | Vzacné | Neni zndmo |
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organovych (= 1/10) (> 1/100 az | (= 1/1000 | (= 1/10000 az <| (z
systému <1/10) az <1/100) | 1/1000) dostupnych
udajii nelze
urcit)
Infekce a Vaginalni
infestace kandidoza
Poruchy Hypersenzitivita Exacerbace
imunitniho ptiznakl
systému dédi¢ného a
ziskaného
angioedému
Poruchy Retence
metabolismu  a tekutin
VyZivy
Psychiatrické Depresivni | SniZeni Zvyseni libida
poruchy nalada libida
Zména
nalady
Poruchy Bolest Migréna
nervového hlavy
systému Zavraté
Nervozita
Poruchy oka Nesnasenlivost
kontaktnich cocek
Poruchy ucha a Otoskleroza
labyrintu
Cévni poruchy Hypertenze | Vendzni
tromboembolismus
Arterialni
tromboembolismus
Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni
poruchy Bolest
bticha
Poruchy kize a Akné Vyrazka Erythema
podkozni tkan¢ Koprtivka nodosum
Erythema
multiforme
Pruritus
Alopecie
Poruchy Nepravidelné¢ | Amenorrhea | Hypertrofie | Vaginalni vytok
reproducniho krvaceni Citlivost prsu Vytok z prsii
systému a prsu prst
Bolest prsi
Metrorhagie
Celkové poruchy Zvyseni
a reakce v misté télesné
aplikace hmotnosti

U Zen uzivajicich COC byly hlaSeny nasledujici zdvazné nezadouci ptihody, jez jsou diskutovany
v bod¢ 4.4:
Zilni tromboembolické poruchy
Arterialni tromboembolické poruchy

Hypertenze
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- Nadory jater

- Vyskyt nebo zhorSeni onemocnéni, u kterych nebyla potvrzena souvislost s uzivanim COC:
Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, epilepsie, migréna, endometrioza, myom d¢lohy,
porfyrie, generalizovany lupus erytematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea,
hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticky ikterus

- Chloasma

HlasSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou hlaseny zadné vazné, Skodlivé ucinky po pfedavkovani. Symptomy, které se mohou
vyskytnout v souvislosti s pfedavkovanim, zahrnuji: nevolnost, zvraceni a u mladych divek i slabé
vaginalni krvaceni. Antidotum neexistuje a dalsi 1éCba by méla byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Progestogeny a estrogeny, pevna kombinace. ATC kod: GO3AA09

Antikoncepéni ucinek COC je zaloZen na interakci rtiznych faktorl, z nichz je nejdalezitéjsi inhibice
ovulace a zmény cervikalni sekrece. Kromé ochrany proti ot€¢hotnéni maji COC nékolik pozitivnich
vlastnosti, které mohou byt, vedle negativnich vlastnosti (viz Varovani, Nezadouci U¢inky), uZite¢né
pfi rozhodovani o kontrole poceti. Cyklus je pravideln€jsi a menstruace je Casto méné bolestiva a
krvaceni slabsi. Posledni vyhoda muze vést k poklesu vyskytu stavli s nedostatkem zeleza.
V nejvetsim multicentrickém hodnoceni (n=23 258 cykll) je odhadovany Pearltiv index 0,1 (95 %
interval spolehlivosti 0,0-0,3). Kromé toho hlasilo 4,5 % Zen pfi pferuseni uzivani absenci krvaceni a
9,2 % hlasilo vyskyt nepravidelného krvéaceni po 6 1écebnych cyklech.

Natalya je COC s ethinylestradiolem a progestogenem desogestrelem.

Ethinylestradiol je dobfe zndmym syntetickym estrogenem.

Desogestrel je syntetickym progestogenem. Po peroralnim podani ma silny ucinek inhibujici ovulaci.
Pti uzivani COC s vy$$imi davkami (50 pg ethinylestradiolu) se snizuje riziko nadoru endometria a
vajecnikl. Dosud neni potvrzeno, zda to plati také pro COC s niz§imi ddvkami.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o u¢innosti a bezpecnosti pro dospivajici mladsi 18 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Desogestrel

Absorpce
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Po peroralnim podani pfipravku Natalya se desogestrel rychle vstiebava a je konvertovan na 3-keto-
desogestrel. Nejvyssich hladin v plazmé je dosaZzeno po 1,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost
3-keto-desogestrelu je 62-81 %.

Distribuce

3-keto-desogestrel je z 95,5-99 % vazan na bilkoviny plazmy, hlavné na albumin a SHBG. Zvyseni
SHBG, vyvolané ethinylestradiolem, ovliviiuje jak mnozstvi vazeb, tak distribuci 3-ketodesogestrelu
na plazmatickych proteinech. V disledku toho koncentrace 3-ketodesogestrelu pomalu pfi 1écbé
stoupa, az je behem 3-13 dnil dosaZeno ustdleného stavu.

Biotransformace

Metabolismus desogestrelu 1. faze zahrnuje hydroxylaci katalyzovanou cytochromem P-450 a
naslednou dehydrogenaci na C3. Aktivni metabolit 3-keto-desogestrelu se dale snizuje, produkty
rozkladu se konjuguji se sirany a glukuronidy. Studie na zvifatech naznacuji, Ze na gestagenni ucinek
desogestrelu nema enterohepatalni ob&¢h zadny vliv.

Eliminace

3-keto-desogestrel je vyluCovan se stfednim polocasem pfiblizné 31 hodin (24-38 hodin), clearance
z plazmy se pohybuje od 5,0 do 9,5 1/hod. Desogestrel a jeho metabolity se vylucuji moci a stolici,
bud’ jako volné steroidy nebo konjugaty. Pomér eliminace v mo¢i a stolici je 1,5:1.

Podminky ustdleného stavu
Za podminek ustaleného stavu je hladina 3-keto-desogestrelu zvysena dvoj- az trojnasobné.

Ethinylestradiol

Absorpce

Ethinylestradiol se rychle vstiebava a nejvysSich hladin v plazmé je dosazeno béhem 1,5 hodiny.
V disledku presystémové konjugace a metabolismu prvniho prichodu je absolutni biologicka
dostupnost 60 %. Lze oc¢ekavat, Ze plocha pod kiivkou a Cmax s ¢asem mirné vzrostou.

Distribuce
Ethinylestradiol je z 98,8 % vazan na bilkoviny plazmy, téméf vyhradné na albumin.

Biotransformace

Ethinylestradiol podstupuje presystémovou konjugaci jak v mukoze tenkého stfeva, tak v jatrech.
Hydrolyza primych konjugati ethinylestradiolu pomoci stievni flory dava ethinylestradiol, ktery mutize
byt opét vstiebavan, ¢imz dochazi k enterohepatalnimu ob&hu. Primalni cestou metabolismu
ethinylestradiolu je hydroxylace zprostfedkovana cytochromem P-450, v niz jsou primarnimi
metabolity 2-OH-EE a 2-methoxy-EE. 2-OH-EE je dale metabolizovan na chemicky reaktivni
metabolity.

Eliminace

Ethinylestradiol mizi z plazmy s polocasem piiblizné 29 hodin (26-33 hodin), clearance z plazmy se
pohybuje od 10 do 30 litri/hodinu. Konjugaty ethinylestradiolu a jeho metabolitti jsou vylu¢ovany
moci a stolici (v poméru 1:1).

Podminky ustaleného stavu
Podminek ustalen¢ho stavu je dosazeno po 3 az 4 dnech, kdyz je hladina 1é¢iva v séru piiblizn€ o 30
az 40 % vyssi nez po podani jednotlivé davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie neodhalily jiné ucinky nez takové, které lze vysvétlit na zakladé hormonalniho
profilu pfipravku Natalya.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Bramborovy Skrob

Kyselina stearova

Tocoferol - alfa (E 307)

Monohydrat laktozy

Povidon 25

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-ALl blistry ve formé blistrovych stripi s 21 tabletami, k dostani v baleni 1x21, 3x21 a 6x21 tablet.
Kazdy blistr je vlozeny do Al/PE sacku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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