sp.zn. sukls204383/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Marvelon 0,150 mg/0,030 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje desogestrelum 0,150 mg a ethinylestradiolum 0,030 mg.

Pomocna latka: laktdéza < 80 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Tablety jsou kulaté, bikonvexni a o priméru 6 mm. Na jedné strané jsou oznaceny TR nad ¢islici 5 a
na druhé stran¢ Organon*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontraceptivum.

Rozhodnuti predepsat pripravek Marvelon by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych
soucasnych rizikovych faktori Zeny, zvlaste rizikovych faktorii pro zZilni tromboembolismus (VTE), a
toho, jaké je riziko VTE u ptipravku Marvelon v porovnani s dal§imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a
4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

4.2.1 Jak uzivat pripravek Marvelon

Tablety se uzivaji v oznaceném poradi kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu. Zapijeji se podle potieby
tekutinou. B€hem 21 po sob¢ nasledujicich dnti se uziva jedna tableta denné. Uzivani z nového baleni
zacina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet. Béhem této doby obvykle dojde ke krvaceni

z vysazeni, které se objevi vétSinou za 2—-3 dny po uZiti posledni tablety a nemusi skoncit pred
zahajenim uzivani z dalsiho baleni.

4.2.2 Jak zahajit uzivani pripravku Marvelon

Nepredchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)

Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu zeny (tzn. prvni den jejiho menstrua¢niho

krvaceni). Zahajit uzivani Ize i béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnti
prvniho cyklu bariérovou metodu kontracepce.

Prechod z jiného kombinovaného hormondalniho kontraceptiva (kombinované perordlni
kontraceptivum - COC, vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast)
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Zena by méla zahajit uzivani pipravku Marvelon nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni
aktivni tablety (posledni tableta obsahujici 1é¢ivou latku) pfedchoziho kombinovaného hormonalniho
kontraceptiva (CHC). Nejpozd¢ji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet
nebo transdermalni néplasti by Zena méla zahajit uzivani ptipravku Marvelon v den odstranéni, ale
nejpozdéji v den, kdy by méla byt provedena dalsi aplikace.

Pokud Zena pouzivala piedchozi metodu bez pferuSeni a spravné a pokud si je zcela jista, ze neni
téhotna, muze ze své piedchozi kontracepce piejit kterykoli den cyklu.
Interval bez hormonti pfedchozi metody by nikdy nemél byt delsi, nez je jeho doporucena délka.

Vsechny kontracepéni metody (transdermalni naplast, vaginalni krouzek) nemusi byt ve vSech statech
EU na trhu.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze gestagen (minipilulka, injekce, implantat) nebo
z intrauterinniho systému uvolnujici gestagen (IUD)

Z minipilulky mtize zZena ptejit na uzivani ptipravku Marvelon kdykoliv (z implantatu nebo IUD v den
jeho odstranéni, z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto
ptipadech je tieba doporucit pouzivat navic béhem prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu
kontracepce.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena mize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak uéini, nepotiebuje dalsi kontracepéni opatfeni.
Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Zenam je tieba doporuéit, aby zahajily uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozd¢ji, je tieba Zené doporucit, aby pouzila navic bariérovou
metodu kontracepce béhem prvnich 7 dnl uzivani tablet. Pokud vsak jiz doslo k pohlavnimu styku, je
tteba pfed zahdjenim uzivani kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (CHC) vyloucit
tehotenstvi, nebo musi Zena pockat na prvni menstruacni krvaceni.

4.2.3 Postup pii vynechani tablet

Pokud se uziti kterékoli tablety opozdi 0 méné neZ 12 hodin, neni kontracep¢ni ochrana snizena.
Zena musi uzit tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, a dalsi tablety pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablet opoZdéno o vice neZ 12 hodin, kontracep¢ni ochrana mtize byt sniZzena. Pii dalSim
postupu se lze fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnt.
2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tieba 7 dnti
nepirerusovaného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

. 1. tyden

Uzivatelka musi uZzit posledni vynechanou tabletu okamzite, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napi. kondom. Pokud doslo v
piedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba zvazit moZnost ot€hotnéni. Cim vice tablet bylo
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vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

: 2. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnil pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepéni opatfeni
nejsou nutna. Neni-li vS§ak tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit
dodate¢né kontracepcni opatieni po dobu 7 dnti.

. 3. tyden

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani Ize ptedejit snizeni kontracepcni ochrany.
Bude-li se pacientka fidit nékterym z nésledujicich dvou moznych postupt, neni tteba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dntl pfedchdzejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a
pouzit navic dalsi kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet sou¢asné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. UZivani
z nasledujiciho baleni pak zahaji okamzité po vyuzivani predchoziho, tzn. mezi balenimi neni
zadna prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého
baleni, ale béhem uzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo krvéceni z pruniku.

2. Zené Ize také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho baleni. Tim vznikne interval az
7 dnii bez uzivani tablet véetné dni, kdy byla tableta vynechana, a nasleduje uzivani z dalsiho
baleni.

Pokud Zena zapomene uzit tabletu a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost t€hotenstvi.

4.2.4 Postup v piipadé gastrointestinalnich potizi

Pokud dojde k zavaznym gastrointestinalnim potizim, mize byt absorpce u¢innych latek netplna, a
proto by se mély pouzit navic dalsi kontracep¢ni opatteni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, absorpce t€innych latek mize byt netiplna, a
v tom piipade¢ Ize aplikovat postup pii vynechéni tablety uvedeny v bod¢ 4.2.3. Nechce-li Zena narusit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit tabletu(y) z jiného baleni.

4.2.5 Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Ptipravek neni indikovan k oddaleni krvaceni. Pokud je vSak ve vyjimecnych ptfipadech potieba
oddalit krvaceni, musi Zena pokracovat v uzivani tablet z dalSiho baleni ptipravku Marvelon bez
intervalu bez uzivani tablet. Tak 1ze pokracovat podle potieby az do vyuzivani druhého baleni. Behem
této doby muize Zena pozorovat §pinéni nebo krvaceni z priniku. Po sedmidennim intervalu bez
uzivani tablet pak zena opét pokracuje v pravidelném uzivani pripravku Marvelon.

Pteje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stdvajicim schématu
uZivani, 1ze ji doporugit, aby zkratila nadchazejici interval bez tablet o tolik dnd, o kolik si pieje. Cim
kratsi bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem
uzivani z nasledujiciho baleni ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako pii oddaleni periody).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Marvelon u dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.



4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavi.
Pokud se néktery z téchto stavli objevi poprvé v prubéhu uzivani kombinovaného hormonalniho
kontraceptiva (CHC), uzivani piipravku je tfeba okamzité ukoncit.

4.4

Ptitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

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

o Znéma dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vc¢etn¢ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 111, deficit proteinu C, deficit

proteinu S.

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

o Vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v dusledku pifitomnosti vice rizikovych faktor
(viz bod 4.4).

Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

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

o Znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je

hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky,
lupus antikoagulans);
Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;
Vysoké riziko arteriadlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo ptitomnost jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

o O

. diabetes mellitus s cévnimi piiznaky;
. zavazna hypertenze;
. zavazna dyslipoproteinemie.

Pankreatitida soucasna nebo v anamnéze spojena se zavaznou hypertriglyceridemii.

Zavazné onemocnéni jater v soucasnosti nebo v anamnéze, pokud se hodnoty jaternich funkci
nevratily k normalu.

Nadory jater souc¢asné nebo v anamnéze (benigni ¢i maligni).

Znamé nebo suspektni malignity ovlivnéné pohlavnimi steroidy (napft. pohlavnich organi nebo
prsi).

Hyperplazie endometria.

Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pticinou.

Potvrzené téhotenstvi nebo podezieni na né.

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Ptipravek Marvelon je kontraindikovany pii sou¢asném uzivani lécivych ptipravki
obsahujicich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir nebo 1é¢ivych ptipravka
obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir (viz body 4.4 a 4.5).

Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

4.4.1 Upozornéni

Pokud jsou ptitomné jakékoli stavy nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Marvelon s Zenou prodiskutovana.

V piipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktori by mélo
byt Zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého lékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
Marvelon ukoncit.
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1.

Obéhové poruchy

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 nejnizsim rizikem VTE.
Dalsi piipravky, jako je piipravek Marvelon, mohou mit az dvakrat vyssi droven rizika.
Rozhodnuti pouZivat jakykoli jiny pripravek nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by
mélo byt uc¢inéno pouze po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE

u piipravku Marvelon, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze
riziko VTE je nejvysS$i v prvnim roce uzZivani. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je
zvySené, kdyzZ je uzivani CHC opétovné zahajeno po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo
déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou t€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu
jednoho roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak mlize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich
zakladnich rizikovych faktorech (viz nize).

Odhaduje se!, 7e z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici desogestrel, se u 9 az 12 zen
vyvine VTE béhem jednoho roku; v porovnani s piiblizné 6 ptipady u zZen, které pouZzivaji
CHC obsahujici levonorgestrel.

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

VTE muze byt fatalni v 1-2 % ptipadu.

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Poéet pithod
VIE

22 ]

10 A

Neuzivatelka CHC (2 pithody) CHC obsahujici levonorgestrel CHC cbeahujici desogestrel
(5-7 piihod) (9-12 piihod)

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

2 Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (zen-rokl) na zaklad¢ relativniho rizika pro CHC
obsahujici levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizn€ 2,3 az 3,6

Extrémné vzacné byla hlasena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napft. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retindlnich zilach a tepnach.
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Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktord (viz tabulka).

Ptipravek Marvelon je kontraindikovan, pokud mé Zena vice rizikovych faktort, které pro ni

predstavuji vysoké riziko zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice nez jeden rizikovy faktor,

je mozné, Ze zvyseni rizika je vys$si nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto piipadé 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

Poznamka

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

Pti zvySeni BMI se zna¢né zvySuje riziko.

Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také ptitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zéakrok, jakykoli
chirurgicky zékrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vetsi
uraz.

Poznamka: Docasna 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/pilulky/krouzku (v ptipade
planovaného chirurgického vykonu minimaln€ 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnt
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit jina
antikoncepéni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
piripravek Marvelon nebyl piedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt Zena pted 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 stiev (Crohnova choroba nebo ulcerézni
kolitida) a srpkovita anemie

Vyssi vék

Zvl1asteé nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni

trombdzy.

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

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V piipadé priznakt by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou Iékatskou pomoc
a informovala zdravotnického pracovnika, Ze uzivda CHC.




Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, kterd mtize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chiizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mtize byt spojen s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zpiisobené svétlem;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto ptiznakl (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjsi nebo méné zavazné prihody (napt. infekce dychaciho traktu).

DalSimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahléa bolest, otok a namodralé zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pifiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které mize piejit do ztraty zraku. Nékdy muize nastat ztrata zraku témef okamzité.

Rizil iAlnil boemboli ATE)

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

Rizikové fal \TE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Marvelon je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zavazny nebo vice rizikovych faktori ATE, které pro ni predstavuji vysokeé riziko arterialni
trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni rizika je
vy$si nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.

Pokud je pomér pfinost a rizik povazovén za negativni, nemé¢la by byt CHC ptedepisovéna (viz bod
4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

Koufeni Zené by mélo byt doporuceno, aby nekoufila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale kouti, by mélo byt dirazné doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

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

Pfi zvySeni BMI se zna¢né zvySuje riziko.

Zvlaste dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
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tromboembolismus kdykoli
u sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napt. do 50 let

byt Zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.
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veku).

Migréna ZvySeni frekvence nebo zdvaznosti migrény béhem

pouzivani CHC (coz muze byt prodromélni znamka
cévni mozkové piihody) mize byt divodem
okamzitého ukonceni 1écby.

Dalsi onemocnéni souvisejici Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
s nezadoucimi cévnimi piithodami srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie

a systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE

V piipadé priznakt by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou Iékatskou pomoc
a informovala zdravotnického pracovnika, ze uziva CHC. Ptiznaky cévni mozkové piihody
mohou zahrnovat:

nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné stran¢ 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 o¢ich;

nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé piiciny;

ztratu védomi nebo mdloby s nebo bez zachvatu.

Docasné piiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

bolest, nepiijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti;

nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;

pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavratg;

extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nadory

Epidemiologické studie uvadéji, ze dlouhodobé uzivani peroralnich kontraceptiv piedstavuje
rizikovy faktor pro rozvoj rakoviny délozniho ¢ipku u Zen infikovanych lidskym papilloma
virem (HPV). Stale vSak neni jisté, do jaké miry je tato skute¢nost ovlivnéna zkreslujicimi vlivy
(napf. rozdily v poctu sexudlnich partnerd nebo v pouzivani bariérové metody kontracepce).
Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR =
1,24) diagnoézy karcinomu prsu v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
(COC). Toto zvysené riziko postupné mizi behem 10 let od ukonceni uzivani kombinovanych
peroralnich kontraceptiv (COC). Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let,
kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) je nizké ve srovnani s celkovym rizikem
vyskytu karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality. Pfi¢inou pozorovan¢ho
zvySeni rizika karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva (COC)
mize byt ¢asnéjsi diagndza, biologicky ucinek kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC)
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u Zen uzivajicich tato kontraceptiva
je obvykle klinicky méné pokro€ily nez u zen, které kombinovana peroralni kontraceptiva nikdy
neuzivaly.

U Zen uzivajicich kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) byly vzacné hlaseny benigni
jaterni tumory a jesté vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych pfipadech byly tyto
tumory pfic¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbiisku,
zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uzivajici kombinovana hormonalni
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kontraceptiva (CHC), je tieba vzit v diferencialni diagnéze v ivahu moznost hepatalniho
tumoru.

Zvyseni hladiny ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enymi pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi
pripravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez
ribavirinu, doslo k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez pétindsobek horni hranice
normalnich hodnot (ULN) vyrazné Cast&ji u Zen, které uzivaly 1éCivé piipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC) Navic také u
pacientek 1éCenych glekaprevirem/pibrentasvirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen
uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz body 4.3 a 4.5).

Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze,
muze byt v pribéhu uzivani kombinovanych hormonalnich kontraceptiv zvysené riziko
pankreatitidy.
Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného
angioedému.
Ptestoze bylo u mnoha zen uzivajicich kombinovana hormonalni kontraceptiva hlaseno mirné
zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Souvislost mezi uzivanim CHC
a klinickou hypertenzi nebyla stanovena. Pokud se vSak v prub&hu uzivani kombinovanych
hormonalnich kontraceptiv (CHC) rozvine klinicky signifikantni hypertenze, je Iépe, kdyz
v ramci opatrnosti 1ékat kombinované hormonalni kontraceptivum (CHC) vysadi a 1é¢i
hypertenzi. Uzna-li 1ékai za vhodné, 1ze kombinované hormonalni kontraceptivum (CHC) opét
nasadit po dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni terapii.
V priibéhu tehotenstvi nebo v pribéhu uzivani kombinovanych hormonalnich kontraceptiv
(CHC) bylo zaznamenano zhorSeni nebo prvni projev nize uvedenych stavli, dikazy o jejich
souvislosti s uzivanim kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC) vSak nejsou
presvédcivé: Zloutenka nebo svédéni souvisejici s cholestazou; tvorba zlu€ovych kament;
porfyrie; systémovy lupus erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova
chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu zptisobena otosklerézou,.
Preru$eni uzivani kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC) mtize byt nevyhnutelné
pti akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci na dobu, nez se markery jaternich funkci
vrati k normalnim hodnotam. PferuSeni uzivani kombinovanych hormonalnich kontraceptiv
(CHC) rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky, ktera se poprvé objevila v t€hotenstvi
Prestoze kombinovanad hormonalni kontraceptiva (CHC) mohou mit vliv na periferni
inzulinovou rezistenci a na glukdzovou toleranci, neexistuje dikaz, Ze by bylo u Zen s diabetem
uzivajicich nizkodavkova kombinovana hormonalni kontraceptiva nutné zmenit terapeuticky
rezim pro diabetes. Zeny s diabetem, které uzivaji kombinovana hormonalni kontraceptiva
(CHC), vsak musi byt peclive sledovany.
S uzivanim kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC) miize mit souvislost Crohnova
choroba a ulcerdzni kolitida.
Neékdy se mtize objevit chloasma a to zvIasté u zen, které maji v anamnéze chloasma
gravidarum. Zeny s dispozici ke vzniku chloasma by se m&ly béhem uzivani kombinovanych
hormonalnich kontraceptiv (CHC) vyhnout slunéni a expozici ultrafialovému zaieni.
Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci uc¢inky uzivani hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.8). Deprese muze byt t€Zka a je znamym rizikovym faktorem
sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zenam je tieba doporuéit, aby se v pfipadé zmén
nalady a ptiznakl deprese obratily na svého lékate, a to véetné obdobi kratce po
zahdjeni lécby
Ptipravek Marvelon obsahuje < 80 mg laktdzy v jedné tableté. Pacientky se vzacnymi
dédicnymi poruchami typu intolerance galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo glukézo-
galaktozoveé malabsorpce, které dodrzuji bezlaktézovou dietu, by toto mnozstvi mély vzit
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v uvahu.

Pti poskytovéani poradenstvi ohledné vybéru kontracepéni metody/metod, je tieba vzit v tvahu
vSechny vySe uvedené informace.

4.4.2 Lékaiské vySetieni/konzultace

Pied zahajenim nebo opétovnym zahdjenim uzivani ptipravku Marvelon by méla byt ziskana
kompletni anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Mél by se zméfit
krevni tlak a mélo by byt provedena 1ékatska prohlidka s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a
upozornéni (viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni
trombodze, veetné rizika piipravku Marvelon v porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a
ATE, znamé rizikové faktory a co by méla délat v ptipad€ suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peélivé piecetla pibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Zeny by mély byt informovany, e hormonélni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS)
a dal§imi sexualné pfenosnymi chorobami.

4.4.3 SnizZeni ucinnosti

Uginnost piipravku Marvelon miiZe byt snizena v piipadé napt. vynechéni tablet (bod 4.2.3),
gastrointestinalnich potizi (bod 4.2.4) nebo soucasného uzivani 1éku, které snizuji koncentraci
ethinylestradiolu a/nebo etonogestrelu, aktivniho metabolitu desogestrelu v plazmé (bod 4.5.1).

Pti uzivani ptipravku Marvelon se nemaji uzivat bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum), vzhledem k riziku snizeni plazmatickych koncentraci a snizeni klinickych
ucinkt ptipravku Marvelon (viz bod 4.5).

4.4.4 SniZeni kontroly cyklu
Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (CHC) se mutize objevit
uzivani. Z toho divodu ma hledani ptiiny nepravidelné¢ho krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu

priblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pretrvava nebo se objevi az po urcitém obdobi s pravidelnymi cykly, je
tteba zvazit moznost nehormondlni pfic¢iny a pfijmout odpovidajici diagnosticka opatteni k vylouceni
malignity nebo téhotenstvi. Tato opatfeni mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablety ke krvaceni z vysazeni. Je-li
kombinované hormonalni kontraceptivum (CHC) uzivano podle pokynli popsanych v bod¢ 4.2, je
nepravdépodobné, ze je zena t€hotna. Pokud vsak kombinované hormonalni kontraceptivum (CHC)
nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo pokud nedoslo ke krvaceni

z vysazeni dvakrat, je tfeba pted dal$im uzivanim kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (CHC)
vyloucit téhotenstvi.

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

Poznamka: Pro identifikaci potencialnich interakci ma byt ptihlédnuto k souhrnu informaci o
soubézné podavanych l1écivych piipravcich.

Ucinky jinych lécivych piipravkii na piipravek Marvelon
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Mohou se vyskytnout interakce s 1é¢ivymi nebo rostlinnymi pfipravky indukujicimi mikrosomalni
enzymy, konkrétné enzymy cytochromu P450 (CYP), coz mize vést ke zvySené clearance
pohlavnich hormonti a mize vést ke krvaceni z priiniku a/nebo k selhani antikoncepéniho ucinku.

Postup

Po n¢kolika dnech 1é¢by miize byt pozorovana indukce enzymt. Maximalni indukce enzymi je
obvykle pozorovana v pribéhu nekolika tydnid. Po ukonceni 1écby mtize enzymova indukce
pretrvavat po dobu okolo 4 tydnti.

Kratkodoba lécha

Zeny lé¢ené 1é¢ivymi nebo rostlinnymi piipravky indukujicimi enzymy maji do¢asné navic k
pripravku Marvelon pouZzivat bariérovou nebo jinou metodu antikoncepce. Bariérova metoda musi byt
pouzivana po celou dobu soub&zné 1écby a jesté 28 dni po jejim ukonceni.

Dlouhodoba lécba
U zen dlouhodobé 1é¢enych pripravky indukujicimi enzymy aktivni latky, se doporucuje dalsi
spolehliva nehormonalni metoda kontracepce, kterd neni ovlivnéna indukujicimi enzymy.

Nasledujici interakce byly popsany v literatuie:

Latky zvysujici clearance pripravku Marvelon (indukci enzymu) napr.:

Fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin,nékteré inhibitory HIV proteazy
(napf. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverz ni transkriptazy (napf. efavirenz, nevirapin, ) a
patmé také oxkarbazepin,topiramat, rifabutin, felbamat, griseofulvin a ptipravky obsahujici pfirodni
1€k tfezalku teckovanou.

Latky s variabilnimi ucinky na clearance pripravku Marvelon

Pfi soucasném uzivani s hormonalnimi kontraceptivy mohou mnohé kombinace inhibitortt HIV
protedzy (napt. nelfinavir) a nenukleosidovych inhibitorii reverzni transkriptazy (napft. nevirapin),
a/nebo kombinace s 1é¢ivymi piipravky proti viru hepatitidy typu C (HCV) (napt. boceprevir,
telaprevir) zvySovat nebo snizovat plazmatické koncentrace gestageni, véetné etonogestrelu nebo
estrogeni. Konecny dopad téchto zmén mtize byt v nékterych ptipadech klinicky relevantni.

Proto je tieba se pro identifikaci potencialnich interakci a jakychkoli souvisejicich doporu¢eni podivat
do souhrnu informaci soubézné podavanych lécivych ptipravka k 1écbé HIVVHCV. V piipadé
jakychkoli pochybnosti ma byt u zen uzivajicich inhibitory proteazy nebo nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptdzy pouzita dodate¢na bariérova kontracepcni metoda.

Latky snizujici clearance pripravku Marvelon (inhibitory enzymu)

Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzymut zlstava neznamy. Soucasné podavani
silnych (napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) nebo mirnych (napt. flukonazol, diltiazem,
erythromycin) inhibitori CYP3A4 mize zvysit sérové koncentrace estrogenll nebo gestagentl, véetné
etonogestrelu.

Bylo prokazano, Ze pii soucasném uzivani kombinované hormonélni antikoncepce obsahujici 0,035
mg ethinylestradiolu s etorikoxibem v davce 60 az 120 mg/den se zvysuje plazmatickéa koncentrace
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6nasobné.

Utinky p¥ipravku Marvelon na jiné 1é¢ivé pFipravky

Hormonalni kontraceptiva (COC) mohou narusovat metabolismus jinych 1éki. Muze tak dojit

k ovlivnéni jejich koncentrace v plazmé a tkdnich, bud’ ke zvyseni (napt. cyklosporin) nebo ke snizeni
(napft. lamotrigin).

Klinicka data naznacuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, ktery vede

k slabému (napt. theofylin) nebo mirnému (napf. tizanidin) zvyseni jejich plazmatické koncentrace.

Farmakodynamické interakce
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Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s
ribavirinem nebo bez ribavirinu maze zvysit riziko zvyseni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4). Proto je
tteba uzivatelky ptipravku Marvelon pifed zahajenim 1é¢by timto kombinovanym lé¢ebnym rezimem
prevést na alternativni metodu kontracepce (napft. kontraceptiva obsahujici pouze progestagen nebo na
nehormonalni metody kontracepce). Pfipravek Marvelon je mozné znovu zalit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1é¢by timto kombinovanym lé¢ebnym rezimem.

4.5.2 Laboratorni testy

Uzivani kontracepcnich steroidii mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich test véetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renélnich funkei, plazmatickych
hladin (vazebnych) proteintl, napt. globulinu vazajiciho kortikosteroidy a frakei lipidi/lipoproteint,
parametril metabolismu sacharidti a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlistavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Uzivani ptipravku Marvelon v obdobi t¢hotenstvi neni indikovano. Pfi ot€éhotnéni v pribéhu 1écby
pfipravkem Marvelon je tieba jeho uzivani ukoncit. Vétsina epidemiologickych studii vSak
nezaznamenala ani zvysené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zendm uZzivajicim
kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC) pied otéhotnénim, ani teratogenni vliv
kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC) nedopatfenim uzivanych v ¢asném téhotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi by mélo byt zvazeno pii opétovném zahajeni uzivani
ptipravku Marvelon (viz bod 4.2 a 4.4).

Laktace miize byt ovlivnéna kombinovanymi hormonalnimi kontraceptivy (CHC). Ta mohou snizovat
mnozstvi matetského mléka a ménit jeho slozeni. Z toho ditvodu se uzivani kombinovanych
hormonalnich kontraceptiv (CHC) obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé
mnozstvi kontracep¢nich steroidti a/nebo jejich metabolitti mtze byt vylu¢ovano do mléka, ale
neexistuje dikaz negativniho vlivu na zdravi ditéte.

4.7 Uk&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebylo pozorovano zadné ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Popis vvbranych nezadoucich ucinkii

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a zilnich trombotickych

a tromboembolickych ptihod, v¢etné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaSeny u uzivatelek kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC);
ty jsou podrobné&ji popsany v bod¢ 4.4.

Stejné jako u vSech kombinovanych hormonalnich kontraceptiv se mohou objevit zmény vaginalniho
krvaceni, zvlasté¢ béhem prvnich mésici uzivani. To mize zahrnovat zmény ve frekvenci
(neptitomnost, méné Casté, vice Casté nebo kontinualni), intenzité (sniZzena nebo zvysend) nebo trvani.

V tabulce niZe jsou uvedeny mozné souvisejici nezadouci G¢inky, jejichz vyskyt byl hlaSen u zen
uzivajicich Marvelon nebo kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) obecng. ! Vsechny

nezédouci ucinky jsou uvedeny podle tiid orgdnového systému a Cetnosti; Casté ( 1/100), méné Casté (
1/1 000 az < 1/100), a vzacné ( < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).
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T¥idy organovych Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systémi
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Exacerbace
systému ptiznakt
dédi¢ného a
ziskaného
angioedému.
Poruchy metabolismu Retence tekutin
a vyzivy
Psychiatrické poruchy | Depresivni nalady, | SniZeni libida Zvyseni libida
zmény nalad
Poruchy nervové¢ho Bolest hlavy Migréna
systému
Poruchy oka Nesnésenlivost
kontaktnich cocek
Cévni poruchy Zilni
tromboembolismus,
arterialni
tromboembolismus

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea, bolest
bficha

Zvraceni, prijem

Poruchy ktze a
podkozni tkané

Vyrazka, koptivka

Erythema nodosum,
erythema multiforme

Poruchy Bolest prsou, Zvétseni prsou Vaginalni vytok,
citlivost sekrece

reproduk¢niho prsou Z prsou

systému a prsu

Vysetieni Zvyseni t€lesné Snizeni télesné

hmotnosti

hmotnosti

IJsou zde zminény nejvhodnéjsi terminy MedDRA pro popis nezadoucich ucinku.

uvedeny, ale mély by byt téz brany v uvahu.

Interakce

Synonyma a souvisejici stavy nejsou

Nasledkem interakeci jinych ptipravka (enzymovych induktord) s peroralnimi kontraceptivy mtize dojit

ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani antikoncepce (viz. bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nejsou znamy zadné ptipady vyskytu vaznych skodlivych ucinkl v disledku predavkovani.
Vyskytnout se mohou tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni, a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni.
Neexistuji zadna antidota a dalsi 1écba by méla byt symptomaticka.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Progestiny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3A A09

Kontracep¢ni uc¢inek kombinovanych hormonalnich kontraceptiv (CHC) je zalozen na spole¢ném
Soucasné s ochranou pred otehotnénim poskytuji kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC) dalsi
vyhody, které¢ vedle negativnich vlastnosti (viz Upozornéni, Nezadouci ti¢inky) mohou byt uzitecné
pii volbeé metody kontracepce. Cyklus je pravidelngjsi, menstruace je ¢asto méné bolestiva a krvaceni
je slabsi. Diky tomu mutize dojit ke snizeni vyskytu deficitu Zeleza. Navic u vysokodavkovych
kombinovanych hormondlnich kontraceptiv (CHC) (50 pg ethinylestradiolu) bylo prokazano snizeni
rizika fibrocystickych nadorti prsti, ovarialnich cyst, pAnevnich zanétlivych onemocnéni, ektopického
téhotenstvi a rakoviny endometria a vajecnikli. Nebylo zatim potvrzeno, zda se uvedené skute¢nosti
vztahuji i na nizkodavkova kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o i¢innosti a bezpecnosti u dospivajicich mladsich 18 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Desogestrel

Absorpce

Po peroralnim podéni je desogestrel rychle a upIn€ absorbovan a pfeménén na etonogestrel.
Maximalni sérové koncentrace je dosazeno pfiblizné za 1,5 hodiny po jednorazovém podani.
Biologicka dostupnost je 62-81 %.

Distribuce

Etonogestrel se vaze na sérovy albumin a na globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG — sex
hormone binding globulin). Pouze 2-4 % z celkové koncentrace 1€ku v séru je pfitomno ve forme
volného steroidu, 40-70 % je specificky vazano na SHBG. Zvyseni hladiny SHBG indukované
ethinylestradiolem ovliviiuje distribuci mezi sérové proteiny a vysledkem je pak zvyseni frakce
vazané na SHBG a snizeni frakce vazané na albumin. Zdanlivy distribu¢ni objem desogestrelu je
1,5 Vkg.

Biotransformace

Etonogestrel je pln€ metabolizovan znamou cestou steroidniho metabolismu. Rychlost metabolické
clearance ze séra je asi 2 ml/min/kg. Se soucasné podavanym ethinylestradiolem nebyly zjistény
zadné interakce.

Eliminace

K poklesu sérové hladiny etonogestrelu dochazi ve dvou fazich. Kone¢na faze dispozice se vyznacuje
poloc¢asem priblizné 30 hodin. Desogestrel a jeho metabolity jsou vylucovany mo¢i a zluc¢i v poméru
priblizné 6 : 4.

Rovnovdzny stav

Farmakokinetika etonogestrelu je ovlivnéna hladinami SHBG, které jsou ethinylestradiolem
trojnasobné zvyseny. Pfi kazdodennim uzivani se zvysi sérova hladina latky dvoj az trojnasobné,
pricemz rovnovazného stavu dosahne ve druhé poloving 1é¢ebného cyklu.
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Ethinylestradiol

Absorpce

Peroraln€ podany ethinylestradiol je rychle a uplné absorbovan. Maximalni sérové koncentrace je
dosazeno za 1-2 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost je v disledku presystémové konjugace a
efektu prvniho priichodu jatry pfiblizné 60 %.

Distribuce

Ethinylestradiol je ve velké miie, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (ptiblizné 98,5 %) a
indukuje zvyseni sérové hladiny SHBG. Zdanlivy distribu¢ni objem je asi 5 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci ve sliznici tenkého steva i v jatrech. Metabolizovan
je ptedevsim aromatickou hydroxylaci, ale vznika Siroké spektrum hydroxylovanych a methylovanych
metabolitl, které jsou pritomny jak ve volné formé, tak ve formée konjugatti s glukuronidy a sulfaty.

Rychlost metabolické clearance je asi 5 ml/min/kg. In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor
CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 ana zékladé mechanismu inhibitor CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminace

K poklesu sérové hladiny ethinylestradiolu dochazi ve dvou dispozi¢nich fazich, kone¢na faze
dispozice se vyznacuje polocasem piiblizn¢ 24 hodin. Nezménéna latka vyluovana neni, metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu€ovany moci a zlu¢i v poméru 4 : 6. Poloc¢as vylu¢ovani metabolitli je asi
1 den.

Rovnovazny stav

Rovnovéazného stavu je dosazeno po 3-4 dnech, kdy jsou sérové hladiny o 30-40 % vy$§i ve srovnani
s jednorazovou davkou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické udaje nevykazuji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, pokud se kombinovana hormonalni
kontraceptiva (CHC) uzivaji podle doporuceni. Tyto idaje jsou zaloZeny na konvencnich studiich
toxicity pfi opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity. Je
vSak tfeba mit na paméti, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist nékterych hormon-
dependentnich tkani a tumort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

. Koloidni bezvody oxid kiemicity

. monohydrat laktosy
. Bramborovy skrob

. Povidon

. Kyselina stearova

. Tokoferol alfa

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z PVC/Al, zataveny do hlinikového/laminovaného sacku, krabicka.
Velikost baleni: 3 x 21 tablet.

Jeden blistr obsahuje 21 tablet.
Baleni obsahuje nalepku s ¢eskymi zkratkami nazvia dnii v tydnu.

Upozornéni:
Text na blistru je v portugalsting. Soucasti baleni je etiketa s ceskymi zkratkami nazvi dnil v tydnu a
navodem na pielepeni. Pieklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda. Marques de Pombal, 14, 1250-162 Lisabon,
Portugalsko

SoubéZny dovozce:
Pharmedex s. 1. 0., Lisabonska 799/8, Vysocany, 190 00 Praha 9, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

17/126/91-C/P1/001/08

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 9. 2008

Datum prodlouzeni registrace: 5. 10. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.12.2023
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