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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ebelya 150 mikrogrami/30 mikrogrami obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna obalena tableta obsahuje levonorgestrelum 150 mikrogramii a ethinylestradiolum 30
mikrogramu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna obalena tableta obsahuje 32,6 mg monohydratu laktosy a 19,4 mg sacharosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta
Zluta, leskla, kulata bikonvexni obalena tableta. Tablety maji primér 5,7 mm a tloustku 3,8
mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pripravek Ebelya ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE) a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Ebelya v porovnani s dal$imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Jak se pripravek Ebelya uziva

Tablety se musi uzivat kazdy den ptiblizné€ ve stejnou dobu, v pfipadé nutnosti s malym mnozstvim
tekutiny, v pofadi uvedeném na blistru. UZiva se jedna tableta denné po dobu 21 po sob¢ jdoucich dnt.
UZzivéni kazdého dalSiho baleni se zahajuje po sedmidennim intervalu bez tablet, béhem které¢ho se
obvykle dostavuje krvaceni ze spadu. Krvaceni zpravidla zacne béhem 2 az 3 dnti po uziti posledni
tablety a nemusi skoncit pied zac¢atkem uzivani nového baleni.

Jak zahajit uzivani pripravku Ebelya
e Bez ptedchoziho uzivani hormonalni antikoncepce (v pfedchozim meésici)
UZivéni tablet musi zacit 1. den pfirozeného cyklu Zeny (tj. prvni den menstruac¢niho krvacent).

e Piechod zjiné kombinované hormonalni antikoncepce (kombinované peroralni antikoncepce
(COCQ), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti)

Zena ma zadit uZivat pripravek Ebelya nejlépe v den nasledujici po dni, kdy uZila posledni u¢innou
tabletu (posledni tabletu obsahujici léCivou latku) své predchozi COC, avsSak nejpozdéji v den
nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet ¢i s tabletami placeba své ptedchozi COC. Pokud
zena pouzivala vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast, méla by ptipravek Ebelya zaéit uzivat
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nejlépe v den vyjmuti krouzku ¢i sejmuti naplasti, avSak nejpozdéji v den, na ktery by ptipadla dalsi
aplikace téchto prostedkd.

e Piechod zantikoncepéni metody obsahujici pouze progestagen (pilulka obsahujici pouze
progestogen, injekce ¢i implantat) nebo z intrauterinniho systému uvoliiujiciho progestogen (IUS)

Zena muze piejit kterykoli den z vyluéné progestogenové pilulky (z implantitu nebo IUS v den
vyjmuti krouzku nebo sejmuti naplasti, z injek¢ni aplikace v den, na ktery by pripadala dalsi aplikace),
ale méla by byt poucena o dodatecném pouzivani bariérové metody po dobu prvnich 7 dni uzivani
tablet.

e Po preruSeni t€hotenstvi v prvnim trimestru

Zena mize tento piipravek zaGit uzivat ihned. Pokud tak udini, neni zapotiebi, aby pouZivala
dopliikové kontracepcni metody.

e Po porodu nebo po preruseni téhotenstvi ve druhém trimestru

Zenam se doporucuje zadit tablety uZivat 21. az 28. den po porodu nebo po pieruseni téhotenstvi ve
druhém trimestru. Pfi pozdéj$im zahajeni uzivani se doporucuje, aby po dobu prvnich 7 dnt navic
pouzivala bariérovou metodu. Pokud vSak jiz pfedtim doSlo k pohlavnimu styku, je tfeba pied
skute¢nym zahajenim uzivani COC vyloucit t¢hotenstvi, nebo Zena musi vyckat na prvni menstruaci.

V ptipadé kojeni viz bod 4.6.

Jak postupovat, zapomenete-li uzit tablety

Pokud se uzivatelka zpozdila s uzivanim kterékoli tablety o méné nez 12 hodin, nesniZuje se
antikoncepéni ochrana. Zena musi tabletu uzit ihned, jakmile si vzpomene, a dalsi tablety pak ma uzit
v obvyklou dobu.

Pokud se uzivatelka zpozdila s uzivanim kterékoli tablety o vice nez 12 hodin, antikoncepcni ochrana
muze byt snizena. Postup pfi vynechani tablet se mize fidit nasledujicimi dvéma zékladnimi pravidly:
1. uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnti;

2. aby bylo dosazeno odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzarné-ovarialni osy, je tieba tablety

uzivat nepretrzité 7 dni.

Pro praxi z toho vyplyvaji nasledujici rady:

e 1.tyden (den 1-7)

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu ihned, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklé dobé. Navic ma po dobu
nasledujicich 7 dni pouzivat bariérovou antikoncepéni metodu, napiiklad kondom. Pokud b&éhem
predchozich 7 dnii doslo k pohlavnimu styku, je tfeba vzit v ivahu mozné t&hotenstvi. Cim vice tablet
bylo vynechéano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani tablet, tim vétsi je
riziko ot¢hotnéni.

e 2. tyden (den 8-14)

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu ihned, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklé dobé. Pokud béhem 7 dnti, které
predchazely prvni opominuté tableté, Zena uzila své tablety fadn€, neni zapotiebi Cinit zvlastni
antikoncep¢ni opatteni. Pokud vSak zapomnéla uzit vice nez 1 tabletu, doporucuje se Zené€ po dobu 7
dnt dodrzovat zvlastni opatteni.


http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/rcp/R0118131.htm#Rcp_4_6_GrossAllait_4#Rcp_4_6_GrossAllait_4

e 3.tyden (den 15-21)

Existuje riziko snizené antikoncep¢ni spolehlivosti v disledku bliziciho se obdobi 7 dnli bez uzivani
tablet. Pfesto je vSak stale mozné ptedejit snizené antikoncepéni ochrané upravou rezimu uzivani
tablet. Za ptredpokladu, Ze po dobu 7 dnii, které¢ piedchazely prvni opominuté tableté, Zena uzila
vSechny své tablety fadné, neni zapotiebi dbat zvlastnich antikoncepénich opatfeni, pokud se Zena
bude fidit nekterou z nésledujicich dvou moznosti. Pokud tomu tak neni, méla by postupovat podle
prvni z téchto dvou moznosti a rovnéz dodrzovat zvlastni opatfeni po dobu nésledujicich 7 dnti.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu ihned, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani z
nasledujiciho baleni pak zah4ji okamzité po douzivani baleni pfedchoziho, tj. bez prestavky mezi
jednotlivymi balenimi. Je nepravdépodobné, Ze by se menstruacni krvaceni objevilo pred koncem
uzivani druhého baleni, ale v prubéhu uzivani tablet se miize vyskytnout Spinéni nebo krvéceni z
priniku.

2. Zend lze také doporuéit, aby piestala uZivat tablety z aktualniho blistru. Poté ma mit interval bez
uzivani tablet az 7 dni, vCetné dnl, kdy tablety vynechala, a nasledné pokraCovat s dalSim
blistrem.

Pokud zena zapomnéla uzit tablety a nedostavilo se krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim intervalu
bez uzivani tablet, je tieba vzit v tvahu moznost téhotenstvi.

Rada pro pripad gastrointestinalnich obtizi

V ptipad¢ zavaznych gastrointestindlnich obtizi (napf. zvraceni ¢i prijmu) nemusi byt vstiebavani
tablet u¢inné a je zapotiebi pouzit doplnkové antikoncepcni metody. Pokud dojde béhem 3—4 hodin po
uziti u¢inné tablety ke zvraceni, je tfeba co mozna nejdiive uzit novou (ndhradni) tabletu. Novou
tabletu je nutno uzit, pokud mozno do 12 hodin od obvyklé doby uzivani tablet. Pokud uplyne vice nez
12 hodin, postupujte podle pokynii tykajicich se vynechanych tablet, které jsou uvedeny v bodu 4.2
»Jak postupovat, zapomenete-li uzit tablety”. Pokud Zena nechce ménit sviij bézny rezim uZzivani
tablet, musi si vzit mimotadnou tabletu (tablety) z jiného blistru.

Jak oddalit krviceni z vysazeni

Chce-li Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Ebelya bez
jakéhokoliv preruseni. Takto lze pokracovat dle prani uzivatelky az do vyuzivani druhého blistru.
Béhem nepietrzitého uzivani miize zena zaznamenat krvaceni z priniku nebo Spinéni. V normalnim
rezimu uzivani ptipravku Ebelya se potom pokracuje po sedmidennim obdobi bez uzivani tablet.

Pokud si chce zena presunout zacatek periody na jiny den v tydnu, nez na ktery je zvykla pii
soucasném rezimu uzivani, doporucuje se zkratit nadchazejici interval bez uzivani tablet o tolik dni,
kolik si preje. Cim kratsi je interval, tim vyssi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni a Ze se
behem uzivani nasledujiciho baleni objevi krvaceni z priniku a Spinéni (podobné jako pii oddalovani
periody).

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatrickd populace

Tento 1écivy piipravek neni uréen k pouziti u déti.

Pro pouziti u Zen mladsich nez 16 let je velmi omezené mnozstvi dat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pouziti ptipravku Ebelya u Zen s poruchou funkce ledvin nebylo studovano.

Pacienti s poruchou funkce jater
Pouziti ptipravku Ebelya u Zen s poruchou funkce jater nebylo studovano. Pouziti u Zen s akutnim
onemocnénim nebo nadorovym onemocnénim jater je kontraindikovano (viz bod 4.3).




Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kombinovand hormonalni antikoncepce (COC) se nesmi pouzivat u nasleduyjicich stavii uvedenych nize.
Pokud se nektery z téchto stavil objevi poprvé behem uzivani COC, musi se uzivani okamzité prerusit:

e Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o Zilni tromboembolismus — sou¢asny Zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napft. hluboka zilni trombé6za (DVT) nebo plicni
embolie);

o Znama dédi¢né nebo ziskand predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vcetn¢ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 11, deficit proteinu C, deficit
proteinu S;

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

o Vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v dtsledku pfitomnosti vice rizikovych faktort
(viz bod 4.4).

e Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

o Cerebrovaskularni onemocnéni — soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové piihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

o Znama 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 Vysoke riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktori
(viz bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

= diabetes mellitus s cévnimi piiznaky
= zavazna hypertenze
= zavaznd dyslipoproteinémie
e Pankreatitida nebo anamnéza pankreatitidy spojend se zavaznou hypertriglyceridémii;
e Existujici onemocnéni jater nebo jeho vyskyt v anamnéze, kdy hladiny jaternich enzymt doposud
nejsou v normé (Dubin-Johnsontiv syndrom a Rotortiv syndrom);
o Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni nebo maligni);
e Pritomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organti nebo prsti) nebo
podezfeni na nég;
e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pti¢inou;
e Tc¢hotenstvi nebo podezieni na t€hotenstvi;
¢ Ebelya je kontraindikovana pfi sou¢asném uzivani 1écivych ptipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lé¢ivych pfipravki obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4.  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Upozornéni

Pokud jsou ptitomna jakékoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, mé¢l by byt ptinos COC
oproti moznym riziklim s Zenou prodiskutovan diive, nez se rozhodne ptipravek pouzivat. V piipade
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zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktori musi Zena
kontaktovat svého 1ékate. Lékar pak musi stanovit, zda by méla uzivani COC ukon¢it.

Obéhové poruchy
Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakéhokoli kombinované hormondlni antikoncepce zvysuje riziko zZilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejimneuzivanim.

Piipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s
nejniz$im rizikem VTE. Rozhodnuti pouZivat pi'ipravek Ebelya, ma byt u¢inéno po diskusi se
Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pripravku Ebelya, rozumi, jak jeji souc¢asné
rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uZivani léku.
Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena po piestavce
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 prubéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zzeny vSak mutize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6! vyvine VTE
béhem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekdvany u zen béhem téhotenstvi nebo v obdobi po
porodu.

VTE miiZe byt fatalni v 1-2 % ptipadd.

Pocet pripadi VTE na 10000 Zen za rok
Pocet ptipadi VTE
12

10

0 T Y

Neuzivatelka CHC (2 ptipady)  CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici drospirenon
(5-7 ptipadt) (9-12 piipadt)
IStfedni bod rozmezi 5-7 na 10000 WY (Zen-roki) na zdkladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6

Extrémné vzacné byla hlasena tromboza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napt. v jaternich,
mezentrickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mize podstatn€ zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
Pripravek Ebelya je kontraindikovan, pokud méa Zena vice rizikovych faktori, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
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zvyseni rizika je vys$$i neZ soucet jednotlivych faktorti — v tomto pripadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pom¢ér piinosi a rizik povazovan za negativni, nesmi byt CHC predepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

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

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

Prodlouzena imobilizace, velky V téchto situacich je doporuceno ukoncit

chirurgicky zékrok, jakykoli pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé

chirurgicky zékrok na nohach a panvi, | planovaného chirurgického vykonu minimaln¢ 4 tydny

neurochirurgicky zakrok nebo vétsi pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnt

trauma po kompletni remobilizaci. M4 se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
tehotenstvi.

Antitrombotickd 1écba ma byt zvazena, pokud piipravek
Ebelya nebyl predem vysazen.

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

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt
tromboembolismus kdykoli u zena pied rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
sourozence nebo rodice, zvlasté v odeslana k odbornikovi na konzultaci.

relativné nizkém véku napt. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,

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

Vyssi vék Zv14ste nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v ndstupu 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 trombdza a plicni embolie)
V ptipadé priznakli ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékai'skou péci a informovala
1ékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chlizi
- 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 mize byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toCeni hlavy nebo zéavrat’;
- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.



Nékteré z téchto piiznakt (napf. ,,dusnost*, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjsi nebo méné zavazné piihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se piiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného videéni,
které mize piejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témet okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvysuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Ebelya je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorit ATE, které pro ni pfedstavuji riziko
arterialni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni
rizika je vys$i nez soucet jednotlivych faktorti — v tomto ptipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nesmi byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vék Zvlaste nad 35 let

Koufeni Zen& ma byt doporudeno, aby nekoutila, 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 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 rodice, zvlasté v
relativn€ nizkém véku napt. do 50 let
véku).

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

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muize byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) mtze byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi piithodami

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

Priznaky ATE

V ptipadé€ piiznak ma byt Zzené doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékaiskou péci a informovala

lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlzi, 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 bez znamé piiciny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
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Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepiijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaéeni 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, izkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Tumory

U dlouhodobych uzivatelek COC (> 5 let) se v nékterych epidemiologickych studiich uvadi zvysené
riziko karcinomu délozniho hrdla, ale dosud neni jasné, do jaké miry miize byt tento nalez ovlivnén
sexualnim chovanim a dal$imi faktory, jako napft. lidskym papilomavirem (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze u zen aktudlné uzivajicich COC je mirné
zvysené relativni riziko (RR = 1,24), Ze jim bude diagnostikovan karcinom prsu. Toto zvysené riziko
béhem 10 let po ukonceni uzivani COC postupné mizi. Protoze u Zen do 40 let je karcinom prsu
vzacny, je vyssi pocet diagnoz karcinomu prsu u soucasnych a nedavnych uzivatelek COC maly s
ohledem na celkové riziko karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality. Sledovany model
zvyseného rizika miize byt disledkem casnéjsiho diagnostikovani karcinomu prsu u uzivatelek COC,
biologickych u¢inki COC nebo kombinaci obojiho. Karcinomy prsu diagnostikované u uzivatelek
COC byvaji klinicky mén¢ pokroc¢ilé nez karcinomy diagnostikované u zen, které COC nikdy
neuzivaly.

U zen uzivajicich COC byly hlaseny ve vzacnych piipadech benigni a jest¢ vzacnéjSich maligni
tumory jater. Tyto tumory vedou v ojedinélych piipadech k zZivot ohrozujicimu intraabdominalnimu
krvaceni. Pokud se v epigastriu objevi prudka bolest, pokud je pozorovana hepatomegalie nebo jsou
pfitomny znamky intraabdomindlniho krvaceni u Zen uzivajicich COC, je tfeba vzit v ramci
diferencialni diagnostiky v ivahu tumor jater.

Pii pouziti vyssich davek COC (50 pg ethinylestradiolu) je riziko nadorového onemocnéni endometria
a vajecnikll sniZzené. Zda to plati i pro niz§i davky COC je tfeba jesté potvrdit.

Jina onemocnéni

U Zen s hypertriglyceridémii nebo s timto onemocnénim v rodinné anamnéze muze byt pii uzivani
COC zvysené riziko pankreatitidy.

Ptestoze byly u mnohych Zen uzivajicich COC hlaSeny mirn€ vyssi hodnoty krevniho tlaku, klinicky
vyznamny narust krevniho tlaku je vzacny. Pouze v téchto vzacnych piipadech je odivodnéno
okamzité pieruSeni uzivani COC. Pokud béhem uzivani COC u preexistujici hypertenze konstantni
zvy$ené hodnoty krevniho tlaku nereaguji adekvatné na antihypertenzni 1é¢bu, nebo dochazi k
signifikantné k vzestupu krevniho tlaku, COC musi byt vysazena. Je-li to namisté, Ize v uzivani COC
pokracovat tehdy, je-li antihypertenzni terapii dosazeno hodnot normalniho tlaku.

Uvadi se, ze jak bchem téhotenstvi, tak béhem uzivani COC se mohou vyskytnout nebo zhorsit
nasledujici stavy, avSak jejich spojitost s COC je neprtikazna: zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s
cholestazou; vznik Zlucovych kament; porfyrie; systémovy lupus erytematodes; hemolyticko-
uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu v disledku otosklerozy.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédiéného a ziskaného engioedému.



Akutni nebo chronické poruchy funkce jater vyzaduji pteruseni uzivani COC, dokud se hodnoty
jaternich funkci nevrati k normalu. Recidiva cholestatické zloutenky a/nebo s cholestazou souvisejicim
pruritem, ktera se poprvé objevila v prubéhu téhotenstvi nebo v pribéhu piedchoziho uzivani
pohlavnich hormond, vyzaduje pteruSeni uzivani COC.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na gluk6zovou toleranci, neni
prokézana potieba upravy terapeutického rezimu u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkové COC
(obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu). Zeny s diabetem je vSak tieba peclive sledovat, zejména v
pocatecni fazi uzivani COC.

Béhem uzivani COC bylo zaznamenano zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerdzni kolitidy.

Mimotadné se miize vyskytnout chloasma, a to zejména u Zen s anamnézou chloasma gravidarum.
Pokud se objevi jakékoliv naznaky chloasmy, je nutné se vyhybat se slunecnimu a UV zatfeni po dobu
uzivani COC.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt t€zkd a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznaki deprese obratily na
svého l1ékare, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Lékaiské vySeti‘eni/konzultace

Pted prvnim zahajenim nebo znovuzahdjenim uzivani ptipravku Ebelya se ma s pacientkou sepsat
kompletni anamnéza (v¢etn€ rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. Ma byt zmeéten
krevni tlak a ma byt provedeno celkové vySetfeni s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a
upozornéni (viz bod 4.4). Zena ma byt upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze véetné
rizika ptipravku Ebelya ve srovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové
faktory a co ma d¢lat v ptipade suspektni trombozy.

Zeny maji byt poudeny, aby si peclivé piecetly piibalovou informaci pro uzivatelku a aby dodrzovaly
uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych praktickych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny maji byt informovény, ze peroralni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal$imi
sexualné prenosnymi chorobami.
SniZena ucinnost

Uginnost peroralnich kontraceptiv miize byt snizena v piipadé, Ze Zena zapomene uZit tablety (viz bod
4.2), v ptipadé t€zkého prijmu nebo zvraceni (viz bod 4.2) nebo soubézného uzivani jinych lécivych
pripravki (viz bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu

nebo krvaceni z pruniku), zvlasté béhem prvnich mésici uzivani. Proto by se mélo o posouzeni
nepravidelného krvaceni uvazovat az po adaptacnim obdobi pfiblizné 3 cyklu.

Pokud nepravidelnosti v krvaceni pietrvavaji nebo se objevi po obdobi pravidelnych cyklu, je tieba
vzit v tvahu nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnosticka opatieni k vylou¢eni malignity

nebo te¢hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynt popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna. Pokud vSak
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COC nebylo uzivano pied prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z
vysazeni dvakrat, je tfeba pied dal$im uzivanim COC vyloucit t¢hotenstvi.

Upozornéni na pomocné latky

Tento piipravek obsahuje monohydrat laktosy a sacharosu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy nebo fruktosy, vrozenym nedostatkem laktazy, nedostatkem
sacharoso-isomaltasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat (viz bod 2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Poznamka: K zjisténi moznych interakci je nutné nahlédnout do preskripcnich informaci k soucasné
uZzivané 1écbe.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek lécenych pro virovou hepatitidu C (HCV) lé¢ivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvyseni aminotransferdzy (ALT) na vice neZ na 5Sndsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly léCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovand hormonalni  kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek lé¢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).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Ebelya pfed zahajenim 1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen, nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pfipravek Ebelya je mozné znovu zalit uzivat 2 tydny
po ukonceni 1éCby témito lécebnymi rezimy.

Vliv jinych 1é¢ivych pFipravka na piipravek Ebelya

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvysenou clearance pohlavnich hormonti a mutze vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani
antikoncepce.

Postup

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po n¢kolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova indukce
je obvykle pozorovana béhem néekolika tydnil. Po pferuseni 1écby mize enzymova indukce pretrvavat
po dobu pfiblizné 4 tydna.

Kratkodobd lécba

Zeny lé¢ené 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzymy maji dogasné pouzivat navic k COC bariérovou
metodu kontracepce nebo jiny zpusob kontracepce. Po celou dobu 1é¢by soubézné podavanym
pripravkem a nasledujicich 28 dnti po ukoncéeni 1écby musi byt pouzivana bariérova metoda
kontracepce. Pokud 1é¢ba zasdhne do obdobi ukonceni uzivéani aktivnich tablet COC ze stavajiciho
blistru, placebo tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zah4jeno uzivani dalsiho blistru COC.

Dlouhodoba lécba

Pokud je Zena na dlouhodobé 1é¢bé 1é¢ivymi latkami indukujicimi enzymy, ma pouzivat jinou metodu

kontracepce.

Latky, které zvysuji clearance COC (snizujici ucinky COC enzymovou indukci):

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

Latky s variabilnimi ucinky na clearance COC
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Pti soucasném uzivani s COC, mnoho kombinaci inhibitord HIV proteazy a nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s HCV inhibitory miiZze zvySovat nebo snizovat
plazmatické koncentrace estrogenu nebo progestind. V nékterych ptipadech mize byt Gc¢inek téchto
zmén klinicky vyznamny.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory):

Silné a mirné inhibitory CYP3A4 jako jsou azolova antimykotika (napf. itrakonazol, vorikonazol,
flukonazol) a makrolidy (napf. erythromycin, troleandomycin) mohou zvysit plazmatické koncentrace
estrogenu nebo progestinu nebo obou. Pfi sou¢asném uzivani s COC muze troleandomycin zvysit
riziko intrahepatalni cholestazy.

Bylo prokazano, ze etorikoxib v davce 60 az 120 mg/denné zvysuje plazmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 — 1,6nasobng, zejména, je-li zarovenl podavana kombinovand hormondlni
antikoncepce obsahujici 0,035 mg ethinylestradiolu.

Vliv piipravku Ebelya na dalSi 1é¢ivé pripravky

Peroralni antikoncepce miize mit vliv na metabolismus nékterych 1écivych latek. Podle toho se mohou
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvysit (napt. cyklosporin, theofylin, diazepam,
glukokortikoidy) nebo snizit (napf. lamotrigin, lorazepam, morfin, paracetamol, klofibrat).

Laboratorni vySetieni

Uzivani kontracepCnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrd jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a rendalnich funkci, plasmatickych
hladin (vazebnych) proteinti napi. globulinu vaziciho kortikosteroid a lipid/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu cukrli a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zistavaji v
rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ebelya neni indikovéna v t¢hotenstvi.

Pokud zena béhem uzivani ptipravku Ebelya ot¢hotni, musi byt dalsi uzivani okamzité zastaveno.
Rozsahlé epidemiologické studie neodhalily zvysené riziko vrozenych defektti u déti narozenych
zenam, které pted téhotenstvim uzivaly CHC, ani zadné teratogenni ucinky, pokud byla COC uzivana
nechténé béhem téhotenstvi.

Pti znovuzahdjeni uzivani pripravku Ebelya je tfeba brat v ivahu zvysené riziko VTE béhem
poporodniho obdobi (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni mize byt ovlivnéno kombinovanou peroralni antikoncepci, protoze miize snizovat mnozstvi
matetského mléka a ménit jeho slozeni. Proto by nemélo byt obecné doporu¢ovano pouziti COC,
dokud kojici matka Gplné neodstavi své dit€. Mala mnozstvi kontracepcnich steroidd a/nebo jejich
metabolitl mohou byt vylu¢ovany do matetského mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na kojence.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ebelya nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky u ptipravku Ebelya jsou nauzea, bolesti biicha, zvySeni télesné
hmotnosti, bolesti hlavy, depresivni nalady, zmény nalady, bolest prsou a napéti v prsou. Vyskytuji se
u>1 % az <10 % uzivatelek.

Zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou arterialni a venozni tromboembolismus.

NeZadouci u¢inky jsou uvedeny v tabelarni podobé

Nasledujici nezadouci tcinky byly pozorovany pii pouZzivani kombinované perordlni antikoncepce
obsahujici ethinylestradiol/levonorgestrel (frekvence jsou definovany takto: ¢asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Trida organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
systému vzacné
Infekce a infestace | vaginalni
infekce, véetné
kandidozy
Novotvary benigni, hepatocelular
maligni a bliZe ni karcinom
neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy imunitniho hypersenzitivita kopftivka, exacerabce
systému angioedém, ptiznakil
tézka dédi¢ného a
anafylakticka | ziskaného
reakce angioedému
Poruchy zmény chuti porusena
metabolismu a k jidlu tolerance glukozy
VyZivy (zvyseni nebo
snizeni),
retence tekutin
Psychiatrické vykyvy
poruchy nalady, vCetné
deprese,
snizené libido,
zvySené libido
Poruchy nervového | bolest hlavy, migréna
systému nervozita,
zavraté
Poruchy oka poruchy zraku intolerance
kontaktnich cocek
Respiracni, hrudni plicni embolie
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nausea, brisni kieCe a
poruchy zvraceni, flatulence,
bolesti bficha | prijem
Poruchy jater a cholestaticky
Zlucovych cest ikterus
Poruchy kiiZe a akné vyrazka, erythema erythema
podkoZni tkané chloasma nodosum multiforme
(melasma)
potencialné
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perzistentni,
hirzutismus,
alopecie,
koptivka
Cévni poruchy arterialni
tromboembolismu
s (ATE), ven6zni
tromboembolismu
s (VTE), ,
Skodlivé krevni
srazeniny v Zile
nebo tepné
(infarkt
myokardu, cévni
mozkova piihoda,
tranzitorni
ischemicka ataka
(TIA), krevni
srazeniny
v jatrech,
zaludku/stfevé,
ledviné€ nebo v
oku), skodlivé
krevni srazeniny
(v noze nebo
chodidle (DVT))
Poruchy bolest prsu, hypertrofie sekrece z prsu,
reprodukéniho bolestivost prsu vaginalni vytok
systému a prsu prsou, vytok
Z prsu,
dysmenorea,
zmeéna
menstruacniho
krvaceni,
porucha
délozniho
hrdla, vytok
z délozniho
hrdla,
amenorea
Celkové poruchy a | retence
reakce v misté tekutin/edém
aplikace
Vyseti‘eni zvySeni télesné | zvyseni snizeny folat
hmotnosti krevniho tlaku, | v krvi, snizeni
abnormalni télesné hmotnosti
lipidy vcetné
hypertriglyceri
demie

Popis vybranych nezadoucich Géink

U zen uZzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych ptihod, véetn¢ infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie, které jsou podrobnéji popsany v bodé 4.4.
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Nezadouci ucinky s velmi nizkou frekvenci vyskytu, nebo s opozdénym vyskytem pfiznakd, které
byly popsany u Zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva, jsou uvedeny nize (viz také
body 4.3 a 4.4):

Tumory
e U uzivatelek peroralnich kontraceptiv je lehce zvysena frekvence diagnozy rakoviny prsu.
Protoze rakovina prsu je u zen pod 40 let véku vzacna, je navyseni poctu pripadii malé ve
vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni vztah s CHC neni zndm. Dalsi informace
vizbody 4.3 a 4.4

e Jaterni tumory (benigni a maligni)

Dalsi stavy
e Zvysené riziko pankreatitidy u Zen s hypertriglyceridémii
e Hypertenze
e Vyskyt nebo zhorSeni stavl, u nichz neni prokazana spojitost s uzivanim CHC: Zloutenka
a/nebo svédéni spojené s cholestdzou; vznik zlu€ovych kamenti; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis;
otosklerdza spojena se ztratou sluchu

e Poruchy funkce jater
e Zmény glukézové tolerance nebo Ucinek na periferni inzulinovou rezistenci
e Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida
e Chloasma
Interakce

Interakce jinych 1é¢ivych latek (enzymovych induktorit) s peroralni antikoncepci mohou vést ke
krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Dosud nejsou zadné zkusenosti s predavkovanim ptipravkem Ebelya. Na zaklad€ obecnych zkusenosti
s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, piiznaky, které by mohly byt zpisobené predavkovanim,
zahrnuji nauzeu, zvraceni a u mladych dév¢at mirné vaginalni krvaceni. Neexistuji zddna antidota a
1écba by méla symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Progestiny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AAOQ7.
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Pripravek Ebelya je kombinovana peroralni antikoncepce, ktera obsahuje ethinylestradiol (EE) a
levonorgestrel.

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol je peroralni synteticky estrogen. Podobn¢ jako pfirozeny estradiol ma ethinylestradiol
proliferani ucinek na epitel zenskych pohlavnich organid. Stimuluje tvorbu cervikalniho hlenu a
snizuje jeho viskozitu. Ethinylestradiol podporuje rist ductus lactiferi a inhibuje kojeni.
Ethinylestradiol také zvyraznuje retenci extracelularni tekutiny a ovliviiuje metabolismus lipidi a
sacharidu, krevni srazlivost, systém renin-angiotensin-aldosteron a sérové vazebné proteiny.

Levonorgestrel

Levonorgestrel ma gestagenni G¢inky na sekre¢ni konverzi endometria. Levonorgestrel brzdi sekreci
gonadotropinu v piednich lalocich hypofyzy. Kromé toho mé levonorgestrel anti-estrogenni a malé
androgenni ucinky.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Levonorgestrel

Absorpce
Peroralné podavany levonorgestrel je vstfebavan rychle a kompletn€. Maximdlni sérové koncentrace
asi 4-6 ng/ml je dosazeno asi 2 hodiny po uziti. Biologicka dostupnost levonorgestrelu je téméer 90%.

Distribuce

Levonorgestrel je vazan na sérovy albumin a pohlavni hormony vazajici globulin (SHBG). Pouze 1,1
% celkové sérové koncentrace 1éku je pritomno jako volny steroid, asi 65 % je specificky vazano na
SHBG a asi 35 % je nespecificky vazdno na albumin. Ethinylestradiolem indukované zvyseni
koncentrace SHBG ovliviuje relativni distribuci levonorgestrelu do riznych proteinovych frakei.
Indukce vazebného proteinu zptisobuje zvyseni frakce vazané na SHBG a sniZeni frakce vazané na
albumin. Zdanlivy distribu¢ni objem levonorgestrelu je 129 I po jedné davce.

Biotransformace

Levonorgestrel je primarné metabolizovan redukci na A4-3-oxo skupinég, hydroxylaci na pozicich 2a,
1B a 16p a poté konjugaci. VéEtsina metabolitt cirkulujicich v krvi jsou sulfaty 3a, 5f-
tetrahydrolevonorgestrelu, i kdyZ se primarné vyluéuje ve formé glukuronidii. Cast nezménéného
levonorgestrelu také cirkuluje jako 17f-sulfat. Metabolicka clearance se mize lisit interindividualné
nasobné, coz by mohlo vysvétlit nékteré velké vykyvy pozorovanych koncentraci levonorgestrelu
mezi uzivatelkami.

Eliminace

Hladiny levonorgestrelu v séru se snizuji ve dvou fazich. Terminalni faze je charakterizovana
poloc¢asem asi 25 hodin. Levonorgestrel a jeho metabolity jsou vyluovany pievazné moci (40-68 %) a
asi 16-48 % stolici.

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
okolo 33 pg/ml je dosaZzeno béhem 1 — 2 hodin po jednorazovém uziti. Absolutni biologicka
dostupnost v diisledku presystémové konjugace a efektu metabolismu prvniho prichodu je ptiblizné
60%. Soucasny piijem potravy snizuje biologickou dostupnost ethinylestradiolu u asi 25%
vySetfovanych subjektll, zatimco u ostatnich nebyla pozorovana zadna zména.

Distribuce
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Hladiny ethinylestradiolu v séru klesaji ve dvou fazich, kone¢na faze je charakterizovana polocasem
asi 24 hodin. Ethinylestradiol je siln¢, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizné 98,5 %) a
indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG a kortikoidy vaziciho globulinu (CBG). Zdanlivy
distribucni objem ethinylestradiolu je asi 5 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci ve stfevni sliznici tenkého stfeva a v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci za vzniku raznych
hydroxylovanych a methylovanych metabolitt, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo jako
glukuronidové nebo sulfatové konjugaty v séru. Metabolicka clearance je 5 ml/min/kg.

Eliminace
Ethinylestradiol se nevylucuje ve vyznamném rozsahu v nezménéné formé¢. Jeho metabolity jsou
vylucovany moci a zlu¢i v poméru asi 4:6. Polo¢as vylucovani metabolitti je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Ustaleny stav je dosazen behem druhé poloviny lé¢ebného cyklu a koncentrace ethinylestradiolu
v séru dosahuji priblizn€ 2,0- az 2,3nasobnych hodnot.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologicky profil ethinylestradiolu a levonorgestrelu je dobfe znamy. Vysledky experiment

s estrogeny na zviratech maji jen omezenou vypovidaci hodnotu pro pouziti u ¢lovéka kvili vyraznym
druhovym rozdilim. Ethinylestradiol vykazoval embryoletalni ti€¢inek u experimentalnich zvifat pti
relativn€ nizkych davkach; byly pozorovany malformace urogenitalniho traktu a feminizace samcich
zarodku; levonorgestrel vykazoval embryoletalni u¢inek a virilizacni efekt na samici zarodky pii
vysokych davkach. Reprodukéni toxikologické studie u potkanti, mysi a kralikli nepfinesly zadny
naznak teratogenniho ucinku. Preklinickd data pro ethinylestradiol a levonorgestrel z konvencnich
studii chronické toxicity, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neukazaly jiné ucinky pro ¢lovéka
nez ty, které jsou popsany v jinych ¢astech SPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
monohydrat laktosy
kukuti¢ny Skrob
povidon 30

mastek
magnesium-stearat

Obalova vrstva tablety:
sacharosa

povidon 90

makrogoly

uhli¢itan vapenaty

mastek

oxid titanicity (E 171)
zluty oxid zelezity (E 172)
glycerol 85 %
montanglykolovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Al blistry

Velikost baleni:

21 obalenych tablet

3x21 obalenych tablet
6x21 obalenych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni 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.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEATON k.s.
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