sp.zn. sukls158398/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lindynette 75 mikrogramii/20 mikrogrami obalené tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI
Jedna obalena tableta obsahuje 75 mikrogrami gestodenu a 20 mikrogrami ethinylestradiolu.
Pomocné latky se znamym uc¢inkem: jedna obalena tableta obsahuje 37,17 mg monohydratu laktosy

a 19,66 mg sacharosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalené tablety
Svétle zluté kulaté bikonvexni cukrem obalené tablety, obé strany bez potisku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti ptedepsat piipravek Lindynette ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktorti Zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Lindynette v porovnani s dalsimi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Jak se pripravek Lindynette uZiva

Tablety obsahuji 1é¢ivé latky (aktivni tablety).

Tablety se musi uzivat v pofadi uvedeném na blistru kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu. Uziva se
jedna tableta denné po 21 po sobé jdoucich dni, dale nasleduje 7denni prestavka v uzivani. Nasledujici

den po piestavce v uzivani se zacinaji uzivat tablety z nového blistru. Krvaceni z hormonalniho spadu
obvykle zacina 2. - 3. den po uziti posledni tablety a nemusi skoncit do zahajeni uzivani z nového blistru.

Jak zacit uZivat pripravek Lindynette

Pokud (v predchozim mésici) nebyla podavana zadna hormonalni antikoncepce

Zacina se prvnim dnem menstruac¢niho cyklu (tj. prvnim dnem menstrua¢niho krvaceni). UzZivani je mozno
zahajit také 2. - 7. den cyklu (napf. v nedéli), avSak v tomto pfipadé se doporucuje pouzivat po dobu
prvnich 7 dni prvniho cyklu uzivani tablet jest¢ doplitkovou bariérovou antikoncepéni metodu (napf.
kondom se spermicidy).

Prechod z jiného CHC (kombinovand hormonalni antikoncepce)



Zena ma piednostné uzit prvni tabletu piipravku Lindynette nasledujici den po uziti posledni aktivni
tablety predchozi CHC, nejpozdéji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo
po obdobi uzivani tablet bez 1é¢ivé latky.

Prechod z pripravkii obsahujicich pouze progestogen (antikoncepcni tablety obsahujici jen progestogen,
injekce, implantdt) nebo z nitrodélozniho systému uvoliiujiciho progestogen (IUS)
- Zena muZe piejit kterykoli den z antikoncepénich tablet obsahujicich jen progestogen tak, Ze
nasledujici den zacne misto nich uzivat pfipravek Lindynette.
- Podavani pripravku Lindynette musi byt zahajeno v den odstranéni implantatu ¢i nitrodélozniho
téliska.
- Podévani ptipravku Lindynette musi byt zahajeno v den, kdy ma byt podana dalsi injekce.
Zena ma byt vzdy upozornéna na nutnost pouzit jesté doplitkovou nehormonalni metodu antikoncepce po
dobu prvnich 7 dni podavani pfipravku Lindynette.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Uzivani mize zacit okamzité. Dopliikova antikoncepce neni nutna.

Uzivani pripravku po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolie v ¢asném poporodnim obdobi by uZzivani piipravku
Lindynette nem¢lo zalit diive, nez 28 dni po porodu u nekojicich matek, nebo po potratu ve druhém
trimestru. Zeny maji byt upozornény, Ze po prvnich 7 dni uzivani tablet maji sou¢asné pouzivat dodateénou
nehormonalni metodu antikoncepce. Pokud vSak jiz doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pred zahajenim
uzivani pripravku Lindynette vyloucit t€hotenstvi nebo pockat na prvni menstruacni krvaceni (viz také
bod 4.4 Tromboembolicka nemoc a arterialni tromboembolie a bod 4.6).

Zapomenuti uZit tabletu
Pokud dojde k opomenuti uzit tabletu, a zvlasté pokud zapomenuté tablety prekroci do obdobi intervalu
bez uzivani tablet, mtize dojit ke snizeni antikoncep¢niho ucinku.

e KdyZ zena zapomene uzit jednu tabletu, ma si ji vzit nejpozdéji do 12 hodin od obvyklé doby
uzivani. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu.

o Jestlize doba od uziti posledni tablety piesahne 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana miize 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 pfipad¢, Ze by v jeden den mely byt uzity dve tablety. Avsak po
nasledujicich 7 dni je nutné pouzivat né€jakou doplitkovou nehormonalni antikoncepcni metodu.

Jestlize téchto 7 dni pfesahne pies posledni tabletu v blistru, po uziti posledni tablety z prvniho blistru se
nasledujici den pokracuje uzitim prvni tablety z nasledujiciho blistru. Tim se zabrani prodlouzeni
prestavky v uzivani tablet, coz by mohlo zvysit riziko vzniku ovulace.

Neni pravdépodobné, Ze by zena méla krvaceni z hormonalniho spadu pted vyuzivanim tablet z druhého
blistru, ale v obdobi uzivani tablet mize dojit ke Spinéni nebo ke krvaceni ze spadu. Nedojde-li u zeny ke
krvaceni z hormonalniho spadu ani po douzivani druhého blistru, je tfeba nejprve vylou¢it moznost
téhotenstvi a teprve poté ptipravek znovu zacit uzivat.

Rady pro pripad zvraceni / prijmu

Dojde-li ke zvraceni nebo prijmu do 4 hodin po uZiti tablety, nemusi dojit k uplnému vstifebani obsazenych
latek. V takovém piipadé se postupuje jako pii zapomenuté tableté (viz vyse). Zena musi uzit samostatnou
tabletu (tablety) z ndhradniho blistru.

Jak prodlouzit cyklus
Prodlouzeni cyklu zena docili, jestlize misto piestavky mezi blistry uziva bez ptreruseni tablety z nového
blistru ptipravku Lindynette. Obdobi bez menstruacniho krvaceni miize trvat podle pfani Zeny az do



vyuzivani druhého blistru. V pribéhu vSak mutze dojit ke krvaceni z priniku nebo ke Spinéni.
K pravidelnému uzivani pfipravku Lindynette se pak Zena vraci po 7 dnech pfestavky v uzivani mezi
blistry.

Zvlastni skupiny pacientek

Starsi zeny

Uzivani CHC neni indikovano u Zen po menopauze.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost CHC byly stanoveny u Zen ve fertilnim veku. Pouziti téchto ptipravkl pred
menarche neni indikovano.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nesmi pouzivat u nasledujicich stavi:
- Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

- zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (IéCeny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombo6za [DVT] nebo plicni embolie [PE])

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

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

- vysoké riziko Zzilniho tromboembolismu v disledku ptfitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

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

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

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky

- vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku viceéetnych rizikovych faktort (viz bod
4.4) nebo pritomnosti jednoho zadvazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky
- zévazna hypertenze
- zavazna dyslipoproteinemie
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli z pomocnych latek uvedenou v bodé 6.1
- Trombogenni valvulopatie
- Trombogenni poruchy srde¢ni frekvence
- Dédi¢né nebo ziskana trombofilie
- Diagnostikovany nebo suspektni karcinom prsu, nebo jiny diagnostikovany nebo suspektni estrogen-
dependentni nador
- Jaterni adenom nebo karcinom nebo akutni jaterni onemocnéni, dokud se jaterni funkce nevrati do
normalu
- Vaginalni krvaceni neznamé etiologie
- Pankreatitida spojena s hypertriacylglycerolemii (nyni nebo v minulosti)
- Diagnostikované nebo suspektni t€hotenstvi (viz bod 4.6)
Ptipravek Lindynette je kontraindikovany pifi souCasném uZzivani 1éCivych piipravki obsahujicich



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, 1é¢ivych pifipravkid obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Koufeni cigaret zvySuje riziko zdvaznych kardiovaskularnich nezadoucich t€inkti uzivani CHC. Toto
riziko se zvySuje s vékem a s mirou koufeni a je zcela zietelné u Zen véku nad 35 let. Zeny, které uzivaji
CHC, maji byt dirazné upozornény, Ze nesmi koufit.

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, mé byt vhodnost piipravku
Lindynette s Zenou prodiskutovana.

V ptipad€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktori ma byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého l€kare, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Lindynette
ukoncit.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejniZ§im rizikem VTE. DalSi pripravky, jako je pripravek
Lindynette mohou mit az dvakrat vyssi drovei rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli pfipravek jiny
neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt ucinéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze
rozumi riziku VTE u p¥ipravku Lindynette, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko
ovliviuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uZivani léku. Existuji také nékteré diukazy, Ze
riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena 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 priibéhu jednoho roku.
U kazd¢ jednotlivé Zeny vSak miize byt riziko daleko vyS$si v zavislosti na jejich zdkladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se', ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici gestoden se u 9 az 12 Zen vyvine VTE
b&hem jednoho roku; v porovnani s pfiblizn& 6 ptipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

V obou piipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo po
porodu.

VTE miize byt fatalni v 1-2 % piipadu.

'Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouZzitim relativnich rizik pro
ruzné ptipravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2Stredni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6



Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet prihod
VTE

12 +

Neuzivatelka CHC (2 piihody) CHC obsahujici levonorgestrel 3 CHC obsahujici gestoden
(5-7 piihod) ‘ (9-12 ptihod)

Odhaduje se, ze celkové relativni riziko vzniku ptfihod tromboembolické nemoci po uzivani CHC
obsahujicich 30 pg ethinylestradiolu s desogestrelem nebo gestodenem je 1,5 az 2,0 x vysSi nez
u piipravkli obsahujicich méné nez 50 pg ethinylestradiolu a levonorgestrel. Incidence ptfihod
tromboembolické nemoci po uzivani CHC obsahujicich levonorgestrel v kombinaci s méné nez 50 pug
ethinylestradiolu je pfiblizn€¢ 20 piipadi na 100 tisic zen, které uzivaly pfipravek jeden rok. U CHC
s obsahem 30 pg ethinylestradiolu v kombinaci s desogestrelem nebo gestodenem je tato incidence
ptiblizné 30-40 ptipadii na 100 tisic zen, které uzivaly ptipravek jeden rok, tj. o 10-20 ptipadd na 100 tisic
Zen za jeden rok uzivani vice.

Epidemiologické udaje nenaznacuji niz$i riziko vzniku tromboembolické nemoci pro kombinovanou
peroralni antikoncepci obsahujici desogestrel nebo gestoden se 20 pg ethinylestradiolu v porovnani
s ptipravky obsahujicimi 30 pug ethinylestradiolu.

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

Vsechny uvedené informace maji byt brany v tivahu pti vybéru vhodné antikoncepcni metody a pfi
predepisovani CHC.

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u zeny, ktera

ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek Lindynette je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktord, které pro ni predstavuji
vysokeé riziko zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze
zvyseni rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktori - v tomto ptipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko
VTE. Pokud je pomér ptinost a rizik povaZovan za negativni, nema byt CHC ptfedepisovana (viz bod 4.3).



Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzen4 imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: do¢asna imobilizace,
vcetn¢ cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u Zen s dalsimi
rizikovymi faktory.

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/antikoncepcnich
tablet/krouzku (v ptipadé€ planovaného chirurgického
vykonu minimaln¢ 4 tydny ptfedem) a nezahajovat
uzivani/pouzivani do dvou tydnil po kompletni
remobilizaci. Ma se pouzit dalsi antikoncep¢ni metoda
pro zabranéni nechténému téhotenstvi.
Antitromboticka 1é¢ba ma byt zvazena, pokud
ptipravek Lindynette nebyl pfedem vysazen.

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

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE.

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcer6ézni
kolitida) a srpkovita anemie.

Vyssi vék

Zvlasté nad 35 let.

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni

trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro

informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombo6za a plicni embolie)

V ptipadé€ ptiznakii ma byt Zen€ doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékaiskou pomoc a informovala

1ékarte, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

- Dbolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chiizi;

- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Pfiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery miize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdeéni tep.




Nekteré z téchto piiznakd (napt. ,,dusnost”, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako CastéjSi nebo méné¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dal$imi 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
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mulize nastat ztrata zraku téméf okamzite.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE
Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piithody u uzivatelek CHC se

zvysuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Lindynette je kontraindikovan, pokud ma Zzena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni ptedstavuji riziko arterialni
trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni rizika je vyssi
nez soucet jednotlivych faktorii - v tomto piipadé mé byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér
pfinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi veék Zv1aste nad 35 let

Kouteni Zen& ma byt doporuceno, aby nekoufila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, ma byt dirazné doporuceno, aby pouzivaly jinou
metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index telesné 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 rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napt. 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 muize byt prodromalni zndmka
cévni mozkové piihody) mize byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby.

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi ptihodami.

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

Priznaky ATE

V piipadé¢ ptiznakd ma byt zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékarskou pomoc a informovala

1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:




- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zv1asté na jedné strané t¢la;
- 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, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jednd o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, neptijemny pocit, tlak, té¢zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;
- nepfijemny pocit vyzaiujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
- extrémni slabost, uizkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Ocni léze

U zen uzivajicich CHC byla pozorovana trombdza cév sitnice, kterd mize vést k castecnému nebo
uplnému oslepnuti. V ptipadé priznakd, jako jsou poruchy vidéni, protruze nebo diplopie, edém papily
nebo vaskularni 1éze sitnice je tfeba ihned prerusit uzivani CHC a vysSetfit pficiny.

Krevni tlak

U Zen, uzivajicich CHC bylo pozorovano zvyseni krevniho tlaku.

U Zen s hypertenzi, s hypertenzi v anamnéze nebo s chorobami spojenymi s hypertenzi (v€etné nékterych
onemocnéni ledvin) je lepsi dat pfednost jiné metodé€ antikoncepce. Pokud uzivaji CHC, doporucuje se
jejich prisné sledovani a pii signifikantnim zvyseni krevniho tlaku okamzité pieruSeni uzivani.

Pouzivani CHC je kontraindikovédno u Zen s nezvladnutelnou hypertenzi (viz bod 4.3).

Karcinom reprodukcnich orgdnii

Karcinom délozniho cipku

Nejdilezitéjsim rizikovym faktorem pro rakovinu délozniho hrdla je pfetrvavajici infekce lidskym
papilomavirem.

Nékteré studie svéd¢i o mozné spojitosti uzivani CHC s rizikem intraepitelidlnich nadorti nebo invazivni
rakoviny délozniho ¢ipku v uréité populaci Zen. Stale vSak pretrvavaji polemiky o tom, do jaké miry
jsou tyto nalezy zptisobeny rozdily v sexualnim chovani a dal$imi faktory. V piipad¢ nenormalniho
genitalniho krvaceni neznamého plvodu je tieba vyuzit adekvatni diagnostické metody ke zjisténi jeho
pficiny.

Karcinom prsu

Metaanalyza vysledkti 54 epidemiologickych studii prokazuje mirn€ zvySené relativni riziko (1,24)
diagnostikované rakoviny prsu u Zen uzivajicich CHC v porovnani s témi, které ji nikdy neuzivaly.
Zvysené riziko postupné mizi v pribéhu 10 let po ukoncéeni uzivani CHC. Tyto studie neposkytuji priukaz
pfi¢iny. Pozorované zvySeni rizika diagnostikované rakoviny prsu miize byt dasledkem casnéjsiho
odhaleni rakoviny prsu u uzivatelek CHC (protoze jsou pravidelngji klinicky sledovany), nebo diisledkem
uzivani CHC nebo dasledkem kombinace obou pficin. Protoze rakovina prsu je u zen do 40 let véku
vzacna, prevyseni poctu diagnostikovanych pfipadt u Zen, které uzivaji nebo uzivaly CHC, je malé
v porovnani s celozivotnim rizikem rozvoje rakoviny prsu. U uZzivatelek peroralni antikoncepce je
diagnostikovana rakovina prsu klinicky méné€ rozvinutd nez u Zen, které nikdy peroralni antikoncepci



neuzivaly.

Jaterni neoplazie/Jaterni onemocneni

Uzivani CHC je ve velmi vzacnych ptipadech spojeno s jaternim adenomem a v extrémné vzacnych
ptipadech s hepatocelularnim karcinomem. Riziko se zvySuje s délkou uzivani CHC. Ruptura adenomu
jater miize skoncit imrtim v dasledku intraabdomindlni hemoragie.

U pacientek s cholestazou v dusledku uzivani CHC v anamnéze nebo u Zen, které mély cholestazu
v tehotenstvi, je rozvoj téchto stavl pii uzivani CHC pravdépodobnéjsi. Jestlize tyto pacientky uZzivaji
CHC, maji byt pozorné sledovany a pokud se stavy vrati, je tieba uzivani CHC ukoncit.

Po podavani CHC bylo hldgeno hepatocelularni poskozeni. Casné odhaleni hepatocelularniho poskozeni
vyvolaného lékem a vysazeni léku mize snizit zivaznost hepatotoxicity. Je-li diagnostikovano
hepatocelularni poskozeni, pacientky by meély ukoncit uzivani CHC, zacit pouzivat nékterou formu
nehormonalni antikoncepce a poradit se s Iékarem.

Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkei si mohou vynutit pferuseni uzivani CHC, dokud se funkce
jater nevrati k normalu.

Deprese

Depresivni nalada a deprese jsou dobife zndmé nezadouci u€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese miize byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd.
Zenam je tieba doporuéit, aby se v piipadé zmén néalady a piiznakd deprese obratily na svého lékafe, a to
vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Pacientky, které se v pribéhu uzivani peroralni antikoncepce stavaji signifikantn¢ depresivnimi, maji
prerusit medikaci a pouzivat alternativni metodu antikoncepce, aby bylo mozné zjistit, zda symptomy maji
souvislost s uzivanim léku. Zeny s depresi v anamnéze maji byt pe¢livé sledovany, a pokud se deprese
vrati a ma tézky prubeh, je tieba uzivani pripravku prerusit.

Migréna/bolest hlavy

Nastup nebo exacerbace migrény nebo rozvoj bolesti hlavy s novymi pfiznaky, které se opakuji,
pfetrvavaji, nebo jsou zavazné, vyzaduji preruSeni uzivani CHC a vySetieni pficiny.
Zeny s migrénou (zvlasté spojenou s aurou), které uzivaji CHC, maji zvysené riziko iktu (viz bod 4.3).

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

UPOZORNENI

Lékai‘ské vySeti‘eni/konzultace

Pted dalsim zahajenim 1é¢by piipravkem Lindynette ma byt ziskana kompletni anamnéza (véetné rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zm¢erit krevni tlak a ma byt provedeno télesné
vySetfeni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4).

Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombdze, vetné rizika pripravku
Lindynette v porovnani s dal$imi typy CHC, na ptfiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma
délat v pripadé suspektni trombdzy.

Zena ma také byt informovana, aby si peclivé precetla piibalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetieni maji byt zaloZeny na stanovenych postupech
a upraveny podle individualnich potfeb zeny.

Zeny maji byt informovany, ze hormonélni antikoncepce nechrani pted HIV infekci (AIDS) a dal$imi
sexualné prenosnymi chorobami.

Obdobné [ékaiské vysetfeni se ma periodicky opakovat po celou dobu uzivani CHC.



Ucinek na hladiny sacharidii a lipidii

U uzivatelek CHC byla pozorovana glukosova intolerance. Pacientky s diabetem nebo s poruchou
glukosové tolerance, které uzivaji CHC, maji byt peclivé monitorovany (viz bod 4.3).

Maly podil zen ma nezadouci zmény hladin lipidd pii uzivani CHC. U Zen s nezvladnutelnou dyslipidemii
se ma uvazovat o nehormondlni antikoncepci. U malého poctu uzivatelek CHC se miize rozvinout
perzistentni hypertriacylglycerolemie. ZvySeni hladiny triacylglycerolt v krvi mtze vést k pankreatitidé
a dalSim komplikacim.

Estrogeny zvySuji sérové hladiny lipoproteind s vysokou hustotou (HDL cholesterol), zatimco u fady
progestini bylo zjisténo snizeni hladiny HDL cholesterolu. Nekteré progestiny mohou zvySovat hladiny
lipoproteinii s nizkou hustotou (LDL) a mohou ztizit zvladnuti hyperlipidemie. Vysledny u¢inek CHC
zavisi na vyvazenosti davek estrogenu a progestinu a na typu a celkovém mnozstvi progestini
v antikoncepcnim ptipravku. Pii vybéru vhodného CHC je tfeba brat v avahu davky obou hormoni.
Pokud se zeny 1é¢ené na hyperlipidemii rozhodnou uzivat CHC, je tfeba je peclive sledovat.

Genitalni krvaceni

U nékterych Zen se béhem intervalu bez uzivani tablet nemusi dostavit krvaceni z hormondalniho spadu.
Pokud nebyla CHC spravné uzivana predtim, nez doslo k prvnimu vynechani krvaceni z hormonalniho
spadu, nebo pokud se nedostavi krvaceni z hormonalniho spadu 2krat za sebou, je tieba ihned pierusit
uzivani a az do vylouc¢eni mozného té¢hotenstvi pouzivat nahradni nehormonalni metodu antikoncepce.

U zen uzivajicich CHC se miize objevit krvaceni z priniku/S$pinéni, a to zvlasté v prubéhu prvnich 3 mésict
k tomu piiméfené diagnostické metody. Po vylouceni patologickych jevii je mozno pokracovat v uzivani
CHC nebo mtize problém vyftesit uzivani jiného ptipravku.

U nekterych Zen se po preruseni uzivani mize objevit amenorea (né€kdy s anovulaci) nebo oligomenorea,
zvlaste pokud se tyto stavy objevovaly jiz pfed uzivanim piipravku.

Ostatni
Prjem a zvraceni mohou redukovat absorpci 1écivych latek, coz miize vést ke snizeni jejich koncentraci
v séru (viz také body 4.2 a 4.5).

Pomocné latky
Tento ptipravek obsahuje laktosu a sacharosu.

Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy,
malabsorpei glukosy, se vziacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy nebo sachar6zo-
isomaltazovou deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léky a dalsi formy interakce
Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt provéfeny preskripéni informace soucasné

uzivanych lé¢ivych ptipravki.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek lécenych pro virovou hepatitidu C (HCV) [éCivymi ptipravky
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)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly 1é¢ivé piipravky 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).
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Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Lindynette pfed zah4jenim 1écby témito kombinovanymi 1é¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napt. antikoncepce obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Ptipravek Lindynette je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1é€by témito kombinovanymi lécebnymi rezimy.

Farmakokinetické interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na ptipravek Lindynette

Mohou se objevit interakce s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mlize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonil a miize vést ke krvaceni z priniku a /nebo k selhani antikoncepce.

Postup
Indukce enzymt byla pozorovana jiz po n€kolika dnech lécby. Maximalni indukce enzymu je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydnd. Po ukonceni 1é¢by miZe indukce enzymt pretrvavat piiblizné 4 tydny.

Kratkodoba léchba

Zeny lé&ené léky indukujicimi enzymy maji pfechodné pouzit navic k uzivani COC bariérovou nebo jinou
metodu antikoncepce. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu lécby soucasné podavanym
lécivym pfipravkem a dalSich 28 dni po jejim ukonceni. Pokud soucasné uzivani lécivého pfipravku
zasahne do obdobi ukonéeni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr COC zacit
uzivat ihned po ptedchozim bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécba
Zenam dlouhodobé 1é¢enym 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporucena jina spolehliva
nehormonalni metoda antikoncepce.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce

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

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, fenylbutazon, dexametazon, rifampicin,
rifabutin a 1éky na HIV infekci ritonavir, nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat,
griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat, modafinil a pfipravky obsahujici rostlinny piipravek tiezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum,).

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC

Pii soucasném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitord HIV proteaz a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s inhibitory HCV, zvysit nebo snizit plasmatické
koncentrace estrogenti a progestini. Celkovy efekt téchto zmén mutize byt v nékterych ptipadech klinicky
relevantni.

Proto je tfeba se seznamit s informaci o pfipravku soucasné podavanych HIV/HCV lécivych piipravki,
aby byly identifikovany potencialni interakce a pfipadna souvisejici doporuceni. V piipadé jakychkoli
pochybnosti ma Zena lécena inhibitorem protézy nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy pouzivat navic bariérovou metodu antikoncepce.

Dalsi priklady latek, které mohou snizit koncentrace ethinylestradiolu v séru:
Jakékoli latky, které snizuji dobu priichodu gastrointestinalnim traktem a tim i absorpci (napf. laxativa).

Priklady latek, které mohou zvySovat koncentrace ethinylestradiolu v séru:

- Atorvastatin

- Kompetitivni inhibitory sulfationu ve stén¢ gastrointestinalniho traktu, jako je askorbova kyselina
(vitamin C) a paracetamol
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- Latky inhibujici izoenzymy cytochromu P450 3A4, jako je indinavir, flukonazol, vorikonazol
a troleandomycin.

Ucinky ptipravku Lindynette na jiné 1é&ivé pripravky

Peroralni antikoncep¢ni piipravky mohou ovlivnit metabolismus nekterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou
jejich plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporin, teofylin, kortikosteroidy) nebo
snizovat (napf. lamotrigin).

Jiné formy interakce

Troleandomycin mize béhem soucasného podavani s CHC zvysit riziko intrahepatalni cholestazy.
U pacientek lécenych flunarizinem bylo hlaSeno zvySeni rizika galaktorey uzivanim peroralni
antikoncepce.

Laboratorni vyseti-eni

Uzivani antikoncepCnich steroidt mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich vysetfeni vcetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych hladin
proteini (vazebnych), napt. kortikosteroidy vaziciho globulinu a frakci lipidi nebo lipoproteind,
parametri metabolismu sacharidi a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle zlstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pfed zahajenim uzivani piipravku Lindynette je tfeba vyloucit téhotenstvi. Pokud dojde k poceti v pritbéhu
uzivani CHC, ptipravek se musi okamzité prestat uzivat. Neexistuje zadny presvedCivy diikaz, ze estrogen
a progestin obsazeny v CHC poskodi vyvijejici se dité v piipadé nechténé¢ho poceti béhem uzivani CHC.
Viz bod 4.3.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v tivahu pfi znovuzahdjeni uzivani ptipravku
Lindynette (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

V mléce kojicich matek byla identifikovana mald mnoZzstvi antikoncepcnich steroidl a/nebo metabolit
a u kojenych déti bylo pozorovano né€kolik nezaddoucich G¢inkd, napt. zloutenka a zvétSeni prst. CHC
mohou ovlivnit kojeni tak, Ze mohou snizit produkci a zménit sloZzeni mateiského mléka.

Uzivani CHC v obdobi kojeni se obecné nedoporucuje az do uplného odstaveni ditéte.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle kategorii frekvenci:
Velmi ¢asté > 1/10

Casté >1/100 az <1/10
Méné Casté > 1/1 000 az <1/100
Vzacné > 1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000
Neni zndmo  z dostupnych udaji nelze urcit

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Podavani CHC vyvolavalo:
- zvySené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a tromboembolickych piihod, véetné infarktu
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myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich ischemickych atak, Zilni trombozy a plicni embolie
a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.
zvySené riziko rozvoje intraepitelidlnich nddora a rakoviny délozniho ¢ipku;

zvysené riziko diagnozy rakoviny prsu;
zvySené riziko benignich jaternich nadort (napt. fokalni noduldrni hyperplazie, jaterni adenom).

Frekvence Velmi Casté Méné Casté Vzdcné Velmi vzdcné Neni zndamo
Casté
Tridy >1/10 >1/100 az >1/1000 az <1/100 | >1/10000 az <1/10000 z dostupnych
organovych <1/10 < 1/1000 udajii nelze
systémii podle urcit
databaze
MedDRA 16.1
Infekce vaginalni
a infestace infekce vcetné
vaginalni
kandidozy
Novotvary hepatoceluldrni
benigni, karcinom
maligni a bliZe
neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy anafylaktické/ | exacerbace exacerbace
imunitniho anafylaktoidni | systémového priznaki
systému reakce véetn¢ | lupus dédi¢ného
velmi erythematodes | a ziskaného
vzacnych angioedému
pripada
kopftivky,
angioedém
a zavazné
reakce
s respiracnimi
a ob&hovymi
ptiznaky
Poruchy zmény télesné | zmény hladin sniZeni zhorSeni
metabolismu hmotnosti sérovych lipida hladiny porfyrie
a vyZivy (zvyseninebo | vcetné kyseliny
snizeni) hypertriacylglycero | listové
lemie, zmény chuti | v séru*,
k jidlu zvyseni intolerance
nebo snizeni) glukosy
Psychiatrické poruchy
poruchy nalady vcetné
deprese,

zmeny libida
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Poruchy bolest nervozita, zhorseni
nervového hlavy zavrat chorey
systému vcetné
migrény
Poruchy oka nesnaSenlivost | neuritida
kontaktnich optiku**,
cocek tromboza cév
sitnice
Cévni poruchy venozni zhorSeni
tromboembo- | kiecovych zil
lismus (VTE),
arterialni
tromboembo-
lismus (ATE)
Gastrointesti- nauzea, kieCe bricha, pankreatitida, zanétlivé
nalni poruchy zvraceni, nadymani ischemicka onemocnéni
bolest bricha kolitida stiev
(Crohnova
choroba,
ulcer6zni
kolitida)
Poruchy jater cholestaticka onemocnéni hepatocelularn
a Zlucovych Zloutenka zlucniku i poskozeni
cest vcetné (napft.
cholelithiazy** | hepatitida,
* porucha
funkce jater)
Poruchy kiize akné exantém, chloasma | erythema erythema
a podkoZni (melasma), které nodosum multiforme
tkané muze pretrvavat;
hirsutismus,
alopecie
Poruchy hemolyticko-
ledvin uremicky
a mocovych syndrom

cest
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Poruchy krvaceni bolest prsu,

reprodukéniho | z priniku/ | citlivost prsi,

systému a prsu | Spinéni zvétSeni prsu,
vytok,
dysmenorhea,
zména
menstruac¢niho
krvaceni,
zména
ektropia
(ektopia)
délozniho
¢ipku a
sekrece,
amenorhea

Celkové zadrzovani

poruchy tekutin/

a reakce edém

vV misté

aplikace

VysSetieni triacylglycerolemie

*  Uzivani CHC miiZe snizit hladiny folat v séru. To mtze byt klinicky vyznamné, pokud Zena otéhotni
kratce po vysazeni CHC.

*%  Zéanét ocniho nervu mize vést k ¢aste¢nému nebo uplnému oslepnuti.

*#% CHC miZe zhorsit existujici poruchy Zluéniku a mtize urychlit rozvoj téchto nemoci u Zen, které byly

predtim bez ptiznakd.
Interakce
Vysledkem interakce jinych 1éka (induktory enzymil) s peroralni antikoncepci mohou byt krvaceni

z pruniku a /nebo selhdni antikoncepce.

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci 1éCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky 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 Piedavkovani

Pfiznaky ptedavkovani peroralni antikoncepce u dospélych a déti mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni,
citlivost a bolestivost prsti, zavraté, bolesti bficha, ospalost/inavu; u Zen se muze objevit krvaceni
z hormonalniho spadu. Neexistuje specifické antidotum a dalsi 1éCenti, je-li nezbytné, se tidi pfiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a moduldtory genitalniho systému, progestiny
a estrogeny, fixni kombinace.

ATC kod: GO3AA10.

Mechanismus t¢inku
CHC ucinkuje tak, Ze potlacuje gonadotropiny. Ackoli primarnim mechanismem tohoto u€inku je inhibice

ovulace, spolupiisobi i dalsi faktory, jako je zména cervikalni sekrece (ktera Cini piistup spermii do délohy
Pokud se CHC uzivé disledné a spravné, pravdépodobné selhani je 0,1 % ro¢né, ale mira selhani béhem
obvyklého pouziti je 5 % roéné pro viechny druhy peroralni antikoncepce. Uéinnost vétsiny metod
antikoncepce zéavisi na spolehlivosti, s niz jsou pouzivany. Selhani je pravdépodobnégjsi, jestlize se
vynecha uziti tablet.
Nasledujici nekontraceptivni zdravotni ptinosy jsou podlozeny epidemiologickymi studiemi rozsahlého
uzivani CHC, obsahujici vyssi davky nez 35 pg ethinylestradiolu nebo 50 pg mestranolu.
Uginky na menstruaci:

- Pravidelnéj$i menstruacni cyklus

- SniZeni ztrat krve a snizeni vyskytu anemie z nedostatku zeleza

- Snizeny vyskyt dysmenorey

UcCinky spojené s inhibici ovulace:
- SniZeni incidence funkcnich ovaridlnich cyst
- SniZeni incidence ektopickych t€hotenstvi

Dalsi nekontraceptivni zdravotni pfinosy:
- SniZeni incidence fibroadenomt a fibrocystickych zmén prsu
- Snizeni incidence akutnich zanétlivych onemocnéni panevnich organt
- Snizeni incidence rakoviny endometria
- Snizeni incidence rakoviny ovarii

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gestoden

Absorpce

Gestoden se rychle a upln¢ absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Po peroralnim podani dochazi
k minimalni metabolické pfemeéné pii prvnim prichodu jatry a latka ma téméf Uplnou biologickou
dostupnost (99 %). Po jednotlivé davce se dosahuje maximalni koncentrace v séru do 1 hodiny.

Distribuce

V séru se gestoden primarné vaze (50 — 70 %) na proteiny (globulin vazajici sexudlni hormony - SHBG)
a v mens$i mife na albumin. Pouze minimalni podil gestodenu (1 — 2 %) je v plasmé ptitomen ve forme
volné latky. Ta ma obzvlasté vysokou afinitu ke specifické vazbé na SHBG. Po opakovaném podani je
mozno v plasmé pozorovat akumulaci gestodenu. Ustaleného stavu latky se dosahuje ve druhé poloviné
lécebného cyklu.

Biotransformace

Gestoden je upln¢ metabolizovan redukcei 3-keto skupiny a A-4 dvojné vazby a postupnou hydroxylaci.
Pritomnost gestodenu neméla zadny signifikantni U¢inek na kinetiku ethinylestradiolu pifi souc¢asném
podani gestodenu s ethinylestradiolem.
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Eliminace

Sérové hladiny gestodenu se snizuji ve dvou fazich. Po opakovaném peroralnim podani ptipravku
Lindynette se zvysuje celkovy polocas gestodenu na 20 - 28 hodin. Metabolity gestodenu jsou vylouceny
z velké miry moci a dale stolici.

Ethinylestradiol

Absorpce

Ethinylestradiol se rychle a uplné€ absorbuje z gastrointestinalniho traktu. V dtsledku vyrazného first- pass
metabolismu je jeho primérna biologicka dostupnost asi 40 - 60 % a znacné zavisi na interindividualni
variabilité. Po jednotlivé ddvce se dosahuje maximalni sérové koncentrace do 1 - 2 hodin.

Distribuce

Ethinylestradiol se siln¢ vaze na sérovy albumin (98 %), a indukuje zvySeni sérové koncentrace SHBG.
Po opakované peroralni davce se zvySuje plasmaticka koncentrace ethinylestradiolu asi o 25 — 50 %,
ustaleného stavu se dosahuje v pribéhu druhé poloviny 1é¢ebného cyklu.

Biotransformace
Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci a prochdzi enterohepatalnim ob&hem. Je primarné

metabolizovan aromatickou hydroxylaci enzymy cytochromu P450 za vzniku celé fady hydroxyl-
a metylderivati, které jsou pfitomny jako volné metabolity a jako konjugaty s kyselinou glukuronovou
a sirovou.

Eliminace

Celkovy polocas eliminace ethinylestradiolu v ustaleném stavu je ptiblizn€ 16 - 18 hodin. Dispozi¢ni
kiivka ukazuje snizovani sérovych hladin ve dvou fazich. Metabolity jsou vylouceny z velké miry stolici
a dale moci.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie na zvitatech vyhodnocujici mozny dopad uzivani ptipravku na lidi byly provedeny
nejdiive pro obé komponenty piipravku, ethinylestradiol a gestoden, a pak pro jejich kombinaci.

Béhem systémové toleran¢ni studie po opakovaném podéavani nebyly prokazany zadné Ucinky, které by
ukazovaly na neocekavané riziko pro lidi.

Studie akutni toxicity neprokazaly riziko akutniho nepiiznivého efektu v piipadech nahodného uziti
mnohonasobné denni davky.

Toxikologické studie sledujici moznou tumorogenni aktivitu dlouhodobych, opakovanych davek
neprokazaly tumorigenni potencial v pfipade terapeutického uziti ptipravku u lidi. Nicméné je tfeba mit
na mysli, Ze pohlavni steroidy mohou zvysit riist ur¢itych tkani a nadort zavislych na téchto hormonech.

Studie embryotoxicity a teratogenity ethinylestradiolu a vyhodnoceni efektu dané kombinace na fertilitu
zivocisnych rodic¢i, fetalni vyvoj, laktaci a rozmnozovani potomka neukazaly na nebezpeci nezadoucich
ucinkl na lidi pfi doporu¢eném podavani piipravku. V piipadé nahodného uziti ptipravku po otéhotnéni
je indikovano okamzité ukonceni 1écby.

Studie in vitro a in vivo provadéné s ethinylestradiolem a gestodenem neukazuji na mutagenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-kalcium-edetat, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity, povidon, kukuti¢ny Skrob,

monohydrat laktosy, chinolinova Zzlut, oxid titaniCity, makrogol 6000, mastek, uhli¢itan vapenaty,
sacharosa.
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pri teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC blistr, ptibalova informace v ¢eském jazyce, krabicka.

Krabicka obsahuje 3 nebo 6 etiket na blistr s ceskymi zkratkami dnti v tydnu.

Velikost balen:

3x 21 a 6x 21 obalenych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Upozornéni:

Text na blistru je ve francouzském, nizozemském a némeckém jazyce.

Preklad textu je uvedeny v piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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