sp.zn. sukls204753/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirelle 0,06 mg/0,015 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda ze 24 aktivnich (zlutych) potahovanych tablet obsahuje: 0,06 mg gestodenu a 0,015 mg ethinylestradiolu.
Pomocna latka: laktosa 38 mg.

Posledni 4 (bilé) potahované tablety jsou placebo.
Pomocna latka: laktosa 38 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety - 24 zlutych kulatych bikonvexnich potahovanych tablet (obsahuji hormony)
- 4 bilé kulaté bikonvexni potahované tablety (neobsahuji hormony)

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontracepce.

Rozhodnuti ptedepsat ptipravek Mirelle ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktort Zeny, zvlaste rizikovych faktord pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Mirelle v porovnani s dal§imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani

Peroralni podani.
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Davkovani
Jak uzivat Mirelle

Potahované tablety je tfeba uzivat piesn€ podle navodu jednou denné piiblizn€ ve stejnou denni dobu a
zapit tekutinou podle potfeby. Uzivani je neptetrzité. Uziva se 1 tableta denné 28 po sob¢ nésledujicich
dni. Kazdé nasledujici baleni se zaCina uzivat ihned po uziti posledni tablety pfedchoziho baleni.
Krvaceni z hormonalniho spadu obvykle za¢ina druhy az tfeti den po zacatku uzivani placebo tablet (bilé
tablety neobsahujici hormony) a nemusi byt v dobé zahdjeni uzivani nového baleni jesté ukonceno.

Jak zah4jit uzZivani Mirelle
Neptedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v pfedchozim mésici)
Uzivani tablet se zah4ji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruac¢niho krvacenti).

Zahdjit 1ze i beéhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnd prvniho cyklu
bariérovou metodu kontracepce.

Prechod z jiného kombinovaného hormondlniho kontraceptiva (kombinované peroralni
kontraceptivum/COC), vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast.

Zena mé zahajit uzivani ptipravku Mirelle nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici hormony) piedchoziho kombinovaného peroralniho kontraceptiva.
Nejpozdéji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani
placebo-tablet (tablety neobsahujici hormony) pfedchoziho COC. V ptipade vaginalniho krouzku nebo
transdermalni naplasti ma Zena zacit uzivat Mirelle nejlépe v den jejich odstranéni a nejpozdéji v den,
kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat) nebo
z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS)

Zena mize byt prevedena z minipilulky kdykoliv (z implantatu nebo z IUS v den jeho vyjmuti, z injekci

v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto piipadech je tieba doporucit pouzit
navic po dobu prvnich 7 dni uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena muze zahajit uzivani okamzitd. Pokud tak uéini, nepotiebuje dalsi kontracep&ni opatieni.
Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdé&ji, je tfeba doporudit, aby pouzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vSak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je
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tteba pfed skutecnym zahajenim uzivani COC vyloucit t¢hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruaéni krvaceni.

Postup pii vynechani tablet

Vynechani placebo tablety (bilé tablety bez hormontl) neni nutné vénovat pozornost. Tableta vSak ma byt
vyfazena, aby se predeslo neimysInému prodlouzeni obdobi uzivani placebo tablet. Néasledujici rady se
tykaji pouze vynechani aktivnich tablet (svétle zluté tablety obsahujici hormony).

Pokud se uziti tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naruena. Zena musi uzit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-li uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracep¢ni ochrana mtize byt sniZzena. Dalsi opatieni
se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 4 dny
2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dniil nepterusené¢ho
uzivani tablet.

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

1.—7. den

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k obdobi, kdy se uzivaji placebo (bilé) tablety, tim vétsi je riziko
ot€hotnéni.

8. —14. den

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnti pfed prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepcni opatieni
nejsou nutna. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li zena vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit zvlastni
kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

15.-24. den

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu uzivani placebo (bilych) tablet je velké nebezpeci snizeni
spolehlivosti kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani Ize predejit snizeni kontracepCni
ochrany. Bude-li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupti, neni tfeba pouZzivat
dalsi kontracep¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnt pfedchazejicich vynechani prvni tablety
uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nésledujicich dvou moznosti a
pouzit navic dalsi kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.
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Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani aktivnich tablet v obvyklou dobu.
Ctyii placebo tablety (bilé tablety bez hormonti) musi byt vyfazeny. Uzivani nasledujiciho baleni

1. pak zahaji okamzit¢ po vyuzivani aktivnich tablet predchoziho. Krvaceni z vysazeni se
pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého baleni, ale béhem uzivani tablet mize dojit ke
Spinéni nebo intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Zené lze také poradit, aby pferusila uzivani tablet ze stavajiciho baleni. M4 nasledovat interval do 4
dnti bez uzivani tablet véetné dnt, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani dalsiho baleni.

Pokud zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim intervalu uzivani
placebo tablet, je tieba zvazit moznost t¢hotenstvi.

Postup v piipadé gastrointestinalnich obtizi

kontracep¢nich opatteni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti aktivni tablety (zluté tablety obsahujici hormony) ke zvraceni, lze
aplikovat postup pii vynechani tablety uvedeny v bodu 4.2. Nechce-li zena ménit obvyklé schéma uzivani
tablet, musi uzit zvlastni tabletu(y) z jiného baleni.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Preje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dal§iho baleni Mirelle bez uzivani
bilych placebo tablet. Tak lze pokrac¢ovat podle potieby az do vyuzivani aktivnich tablet druhého baleni.
Béhem této doby miize Zena pozorovat intermenstruacni krvaceni nebo $pinéni. Po intervalu uzivani
bilych placebo tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani Mirelle.

Peje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stdvajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval uzivani bilych placebo tablet o tolik dnti, o kolik
si pieje. Cim kratsi bude interval, tim v&tsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude
dochazet béhem uzivani nasledujiciho baleni k intermenstruacnimu krvaceni a $pinéni (podobné jako pti
oddaleni periody).

Zvlastni skupiny uZivatelek

Pediatricka populace
Ptipravek Mirelle je indikovan pro pouZiti pouze po menarche.

Starsi Zeny

Neuplatiiuje se. Piipravek Mirelle neni indikovan po menopauze.
Porucha funkce jater

Pripravek Mirelle je kontraindikovan u Zen s tézkou poruchou funkce jater. Viz také bod 4.3
Kontraindikace.
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Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Mirelle u Zen s poruchou funkce ledvin nebylo sledovano. Dostupné data nenaznacuji
nutnost zmény v uzivani u této populace.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) je kontraindikovana u nasledujicich stavi. Pokud se
nektery z téchto stavii objevi poprvé v priibéhu uzivani kombinovaného peroralniho kontraceptiva,
uzivani pripravku je tfeba okamzité ukoncit.

* Ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE) o zilni tromboembolismus - soucasny zilni

tromboembolismus (1é¢eny pomoci antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hlubokd Zilni
tromboza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

o znama dédicna nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence na APC
(v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S
o velky chirurgicky vykon s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)
e 0o vysoké riziko zilniho tromboembolismu v diisledku pfitomnosti vice rizikovych faktori (viz bod
4.4);
* Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)
o arterialni tromboembolismus - soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho

tromboembolismu (napft. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napft. angina pectoris);

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

o znama hereditarni nebo ziskand predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;
o vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku viceéetnych rizikovych faktord (viz bod

4.4) nebo pritomnosti jednoho zdvazného rizikového faktoru, jako je:
*  diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
*  zavazna hypertenze;
*  zavazna dyslipoproteinemie.
»  Té&zké jaterni onemocnéni az do navraceni jaternich funkci k normalnim hodnotam
* + Existyjici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

*  Pritomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organti nebo prsii) nebo
podezieni na né.

*  Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pti¢inou.
*  Tghotenstvi nebo podezieni na n¢.

*  Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
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Ptipravek Mirelle je kontraindikovan pii soucasném uzivani lécivych piipravkl obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir , 1é¢ivych ptipravka obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir(viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Mirelle s zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhor$eni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktort mé byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékarte, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Mirelle ukoncit.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni kontracepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo

swwrs

norethisteron jsou spojovany s nejnizs§im rizikem VTE. Dalsi piipravky, jako je pripravek Mirelle
mohou mit aZ dvakrat vyssi droven rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli pfipravek jiny nezZ ten,
ktery ma nejnizsi riziko VTE, ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku
VTE u pripravku Mirelle, 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 zahijena 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 prib¢hu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak mize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich
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 piiblizné 62 pifpady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

v obou pfipadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet oCekavany u Zen béhem té¢hotenstvi
nebo po porodu. VTE mize byt fatalni v 1-2 % ptipadu.

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

2 Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zéklad& relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné€ 2,3 az 3,6.
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Pocet prihod VTE na 10 000 Zen za rok
FPocet
prihod WTE

12

10

-D B T T
HNeusustslbks CHC CHC obsshujici levoporgestrel CHC obsahujici gestoden
(2 pFthady ) (5-7 pfifod) (512 pFihad)

Extrémné vzacné byla hlaSena tromboza u uzivatelek CHC v dal§ich cévach, napt. jaternich,
mezenterickych, renalnich, cerebralnich nebo retinalnich Zzilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
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Ptipravek Mirelle 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 vyssi nez soucet jednotlivych faktorti — v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinost a rizik povaZzovan za negativni, nema byt CHC predepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30

kg/m?)
Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pfitomny dalsi
rizikové faktory.

ProdlouZena imobilizace, velky V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani pilulky

chirurgicky V}"kon,jak}"@li chirurgic.ky (v ptipadé planovaného chirurgického vykonu
vykon na dolnich koncetinach a panvi, | minimalné 4 tydny predem) a nezahajovat uZivani do

neurochirurgicky vykon nebo vétsi dvou tydni po kompletni remobilizaci. M4 se pouZit
trauma. dalsi kontracepéni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitrombotickd 1écba ma byt zvazena, pokud piipravek
Mirelle nebyl pfedem vysazen.

Poznamka: doCasna imobilizace, vCetné
cestovani letadlem > 4 hodiny mtize byt
také rizikovym faktorem VTE, zvlasté u
zen s dal$imi rizikovymi faktory
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Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt Zena
Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC odeslana k
tromboembolismus kdykoli u odbornikovi na konzultaci

sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napt. do 50 let
veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

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

Vyssi veék Zv1aste nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v néastupu nebo progresi Zzilni
trombodzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi, a zvlast¢ béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)

V ptipad¢ priznakli ma byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a informovala
1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok dolni koncetiny a/nebo chodidla nebo podél Zily v dolni konceting;

- bolest nebo citlivost v dolni konceting, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chizi;

- zvySenou teplotu postizené dolni koncetiny, zarudnuti nebo zménu barvy kize dolni koncetiny.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

— nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery maze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudj,

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznakd (napf. ,,dusnost”, ,kaSel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castcéj$i nebo méné zavazné ptihody (napt. 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 ptejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témef okamzite.

9/25



Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC se
zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Mirelle je kontraindikovan, pokud mé Zzena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorit ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni
trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni rizika je
vy$8i nez soucet jednotlivych faktord — v tomto ptipad€ ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je
pomeér ptinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC pifedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vek ZvI4sté nad 35 let
Koufeni

Zend ma byt doporudeno, 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

10/25



Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

Obezita (index télesné hmotnosti nad
30 kg/m?) Zvlaste dulezité u Zen s dalSimi rizikovymi faktory

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

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

relativné nizkém véku napft. do 50 let
veku).

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mlze byt prodromalni znamka cévni
mozkové prihody) mulze byt divodem okamzitého
ukonceni lécby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srdeCni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erytematodes.

Priznaky ATE

V piipadé priznakd ma byt zené¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo dolni koncetiny, 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 ocich;

- nahlou, zavaznou nebo prodlouZzenou bolest hlavy neznamé piiciny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
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Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jednd o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepfijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti;
- nepfijemny pocit vyzafujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;
- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;
- extrémni slabost, uzkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

* Nadory

NejvyznamnéjsSim rizikovym faktorem pro karcinom délozniho hrdla je pfetrvavajici infekce HPV
(human papilloma virus). V nekterych epidemiologickych studiich bylo naznaceno, ze dlouhodobé
uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) miize dale prispivat k tomuto zvySenému riziku.
Dosud vsak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k dalSim zjisténym
faktorim, napf. screeningovému vysetiovani délozniho hrdla a sexudlnimu chovani, v€etné pouzivani
bariérové kontracepce.

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u Zen, které praveé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesd béhem 10
let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvyseni
celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dikaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muze byt ¢asnéjsi diagnoza, biologicky ucinek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u sou¢asnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné pokrocily nez u zen, které COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych piipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory, a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfi¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uzivajici
COC, je tieba v diferencialni diagndze vzit v tvahu moznost hepatalniho tumoru.

Maligni nadory mohou zpiisobit zivot ohrozujici stav nebo dokonce koncit fatalné.
+ Ostatni stavy

U zen, které trpi hypertriacylglycerolemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize
byt v prubéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvysené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha zen uZivajicich COC zaznamendno lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v prubéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je 1épe, kdyz v ramci opatrnosti 1ékat kombinované peroralni kontraceptivum vysadi a 1é¢i
hypertenzi. Uzna-li 1ékaf za vhodné, 1ze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosazeno
normalnich hodnot krevniho tlaku.
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O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti jak s téhotenstvim, tak
uzivanim COC, ale diikaz souvislosti s uzivanim COC neni piesvédCivy: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestdzou, tvorba ZzluCovych kamend, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrdta sluchu zplsobena
otoskler6zou.

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

PreruSeni COC muze byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach jaternich funkei na dobu,
nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Pferuseni uzivani COC rovnéz vyzaduje

vvvvvv

pohlavnich steroida.

Piestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na gluk6zovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana COC (obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné ménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipadé vSak diabeticky uzivajici COC musi byt
peclive sledovany.

S uzivanim COC muze mit souvislost Crohnova choroba a ulcerozni kolitida.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé 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 doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznakt deprese obratily na svého lékaie, a to
vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Neékdy se muize objevit chloasma, a to zvIasté u zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zafeni.

Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo

malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pred dal$im zahdjenim 1écby ptipravkem Mirelle ma byt ziskdna kompletni anamnéza (véetn€ rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a ma byt provedeno télesné
vySetfeni pfi zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena
upozormneéna na informace o zilni a arteridlni tromboze, veetné rizika piipravku Mirelle v porovnani s
dalsimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma délat v piipadé suspektni
trombdzy.

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

Zeny maji byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied infekci virem HIV (AIDS) a
dal$imi sexualné pfenosnymi chorobami.
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SniZeni uéinnosti

Utinnost kombinovanych peroralnich kontraceptiv miize byt snizena napiiklad pii vynechani tablety
(bod

4.2), v ptipad€ gastrointestinalnich poruch (bod 4.2), nebo pfi soucasném uzivani dalsich 1éka (bod 4.5)
SniZeni kontroly cyklu

Pfi uzivani kteréhokoliv kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) se mtize objevit nepravidelné

rrrrr

divodu ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu piiblizné tii cyklt.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tieba uvazit
moznost nehormondlni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nekterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokyntl popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t€hotna. Pokud vSak COC
nebylo uzivano ptred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tfeba ptred dalSim uzivanim COC vyloucit téhotenstvi.

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

Poznamka: maji byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1écbe, aby byly zjistény mozné
interakce.

Vliv jinych lécivych pripravkit na pripravek Mirelle

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonti a mtize vést ke krvaceni z priiniku a/nebo k selhani kontracepce.

Enzymova indukce miiZze byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnti. Po pieruSeni 1€cby mize enzymova indukce pretrvavat po
dobu okolo 4 tydn.

Zeny 1é¢ené nékterym z téchto 1éké maji do¢asné pouzivat bariérovou metodu kontracepce navic k
peroralnimu kombinovanému kontraceptivu (COC) nebo si vybrat jinou metodu kontracepce. Bariérova
metoda ma byt pouzivana v prub&hu 1é¢by pripravkem a nasledujicich 28 dnti po jejim ukonceni. Pokud
1écba zasahne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho baleni, pak dalsi baleni COC ma
byt nacato bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Latky zvysujici clearance kombinovanych kontraceptiv (snizujici ucinnost COC enzymovou indukci)
napr-.: fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin, a zfejme také oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin a pripravky obsahujici tiezalku te¢kovanou.

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC, napr-.:

Podavaji-li se soub&ézné s kombinovanymi kontraceptivy, mnoho inhibitort HIV/HCV protedzy a
nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptdzy mulze zvySovat nebo snizovat plazmatické
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koncentrace estrogenu nebo progestagenu. Tyto zmény mohou byt v nékterych piipadech klinicky
vyznamné.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory)

Silné a stfedni inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napf. itrakonazol, vorikonazol,
flukonazol), verapamil, makrolidy (napt. klarithromycin, erythromycin), diltiazem a grapefruitovy dzus
mohou zvysit plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestagenu nebo obou hormont.

Prokazalo se, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denné zvySuje plasmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasné¢ s kombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

Vliv kombinovanych kontraceptiv na jiné lécivé pripravky

Peroralni kombinovana kontraceptiva mohou ovliviiovat metabolismus nékterych jinych 1éki.
Tudiz jejich plazmatické a tkanové koncentrace mohou byt bud’ zvyseny (napi. cyklosporin)
nebo snizeny (lamotrigin).

In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2 a pevné vazany inhibitor
CYP3A4/5, CYP2C8, a CYP2J2. V Kklinickych studiich podévani hormonalniho kontraceptiva
obsahujiciho ethinylestradiol nevedlo k zddnému nebo jen mirnému vzestupu plazmatické koncentrace
substratt CYP3A4 (napi. midazolamu) zatimco plazmatické koncentrace substratii CYP1A2 se mohou
zvysit mirne (napfi. theofylin) nebo stfedné (napf. melatonin a tizanidin).

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo k zvySeni aminotransferazy
(ALT) na vice nez Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné Castéji u zen, které uzivaly pfipravky
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 uZzivajicich 1éCivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC)
(viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pripravku Mirelle pied zahajenim 1é¢by t€émito kombinovanymi lécebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepcéni metodu (napt. kontracepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Mirelle je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
1écby témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.
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Jiné formy interakce

» Laboratorni vySetfeni

Uzivani kontracepCnich steroidi mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testt, vcetné
biochemickych parametrt jaternich, thyreoidéalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plazmatickych hladin
vazebnych proteind (napf. globulinu vazajiciho kortikosteroidy a lipoproteintl), parametrti metabolismu
sacharidi a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle ziistavaji v rozmezi normalnich
laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Mirelle se nema uzivat béhem téhotenstvi. Pokud béhem uzivani Mirelle dojde k téhotenstvi, dalsi uzivani
musi byt ukon¢eno. Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvysené riziko vrozenych vad
u déti narozenych Zendm uzivajicim kombinovand peroralni kontraceptiva pied ot€hotnénim, ani

teratogenni vliv kombinovanych perordlnich kontraceptiv nezamérné uzivanych v ¢asném téhotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pii znovuzahéjeni uzivani
ptipravku Mirelle (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni  Kojeni miize byt ovlivnéno kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, ktera mohou snizovat
mnozstvi a ménit slozeni matefského mléka. Z toho divodu se uzivani kombinovanych peroralnich
kontraceptiv obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi kontracepcnich
steroidll a/nebo jejich metabolit mize byt vylucovano do mléka.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich i¢inku hlaSenych pri uZivani COC

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle kategorii frekvenci:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 a < 1/10

Méng¢ Casté >1/1 000 a<1/100

Vzacné >1/10 000 a < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni znamo z dostupnych udajt nelze urcit
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Tridy organovych systému

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Casté

Zanét pochvy vcetné vagindlni kandidozy

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

Velmi vzacné

Hepatocelularni karcinom

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce, véetné
velmi vzacnych ptipadd koptivky, angioedém a
zavazné reakce s respiracnimi a obéhovymi
ptiznaky

Velmi vzacné

Exacerbace systémového lupus erythematodes

Neni znamo

Exacerbace ptiznakti dédi¢ného a ziskaného
angioedému

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Zmeény télesné hmotnosti (zvyseni nebo snizeni)

Méne cCasté

Zmény hladin sérovych lipidt, vCetné
hypertriacylglycerolemie, zmény chuti k jidlu
(zvyseni nebo snizeni)

Vzacné

SniZeni sérové hladiny kyseliny listové*,
Intolerance glukozy
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Velmi vzacné

Exacerbace porfyrie

Psychiatrické poruchy

Casté

Zména ndlady vcetné deprese, zmeény libida

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy, vCetné migrény

Casté

Nervozita, zavrat’

Velmi vzacné

Exacerbace chorey

Poruchy oka

Vzacné

Nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek

Velmi vzacné

Neuritida optiku**, trombodza cév sitnice

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté

Zvyseni krevniho tlaku

Cévni poruchy

Vzacné

Zilni tromboembolismus
tromboembolismus (ATE)

(VTE), arterialni
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Velmi vzacné

ZhorSeni kie¢ovych zil

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, bolest bficha

M¢éné cCasté

Kiece bricha, nadymani

Velmi vzacné

Pankreatitida, ischemicka kolitida

Neni znamo

Zanétlivé onemocnéni stfev choroba, (Crohnova
ulcerozni kolitida)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzacné

Cholestaticka Zloutenka

Velmi vzacné

Onemocnéni Zluéniku, véetné cholelitiazy***

Neni zndmo

Hepatocelularni poskozeni (napf. hepatitida,
porucha funkce jater)

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté

Akné

Méné Casté

Exantém, chloasma, kterd mtize pretrvavat,
hirsutismus, alopecie

'Vzacné

Erythema nodosum

Velmi vzacné

Erythema exsudativum multiforme
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Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi vzacné Hemolyticko-uremicky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi Casté Krvaceni z praniku/Spinéni

Casté
Bolest prst, citlivost prsi, zvétSeni prst, vytok,

dysmenorea, zména menstruacniho krvéceni,
zména ektropia délozniho Ccipku a sekrece,
amenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Retence tekutin

* Uzivani CHC muze snizit hladiny folatd v séru. To muize byt klinicky vyznamné, pokud Zena ot¢hotni

kratce po vysazeni CHC.

** Zéanét ocniho nervu muze vést k castecnému nebo tplnému oslepnuti.

*#% CHC miZze zhorsit existujici poruchy Zluéniku a miize urychlit rozvoj téchto onemocnéni u zZen, které¢ byly
predtim bez ptiznakd.

Popis vybranych nezadoucich ucink

Nezadouci Gcinky s velmi nizkou frekvenci nebo opozdénym nastupem symptomt, které maji vztah ke
skupin¢ kombinovanych peroralnich kontraceptiv, jsou uvedeny nize (viz také “Kontraindikace* a
,»Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti*).

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombézy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Tumory
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* U uzivatelek peroralni kontracepce je velmi mirmné€ zvySena frekvence rakoviny prsu. Protoze
rakovina prsu je vzacnd u zen pod 40 let v€ku, pocet piipadii navic je maly ve vztahu k celkovému
riziku rakoviny prsu. Kauzélni vztah ke kombinovanym perordlnim kontraceptiviim neni znam.

*  Tumory jater (benigni a maligni)

Ostatni stavy

+  Zeny s hypertriacylglycerolemii (zvy$ené riziko pankreatitidy b&hem uZivani COC)

*  Hypertenze

*  Vyskyt nebo zhorseni stavii, kde spojitost s COC neni jasna: Zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s

cholestazou, tvorba zlucovych kamenli,  porfyrie, systémovy lupus  erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena
otoskler6zou

*  Poruchy funkce jater
*  Zmeény gluk6zové tolerance nebo periferni inzulinové rezistence

*  Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida

. Chloasma

Interakce

Krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce mize byt nasledkem interakci jinych 1ékti (enzymovych
induktorii) s peroralnimi kontraceptivy (viz bod ,,Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné¢ formy
interakce®).

HléSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych skodlivych ucincich z predavkovani. Pii poziti aktivnich tablet se mohou
vyskytnout tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se mtize objevit i
u mladych divek, které jesté nemaji menstruaci, a které ndhodn¢ uZily tento pfipravek. Neexistuji zadna
antidota a dal$i 1é¢ba ma byt symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci, progestiny a
estrogeny, fixni kombinace.
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ATC kéd: GO3AA10.

Kontracep¢ni ucinek kombinovanych perordlnich kontraceptiv (COC) je zaloZzen na spolupisobeni
Pokud se COC uzivaji disledné a spravné, pravdépodobné selhani je 0,1 % rocné, ale mira selhani béhem
obvyklého pouziti je 5 % ro¢né pro viechny druhy perordlni antikoncepce. Uinnost vétSiny metod

4

uziti tablet.

Kromé ochrany proti ot€¢hotnéni poskytuji COC dalsi vyhody, které vedle negativnich vlastnosti (viz
Upozornéni a opatieni pro pouziti, Nezadouci ti¢inky) mohou byt uzitecné v rozhodovani, zda zvolit tuto
metodu kontracepce. Cyklus je pravidelnéjsi, menstruace je Casto ménée bolestiva a krvaceni je slabsi.
Diky tomu mtize dojit ke snizeni vyskytu deficitu Zeleza.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

*  Gestoden

Absorpce
Gestoden se rychle a upln¢ absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Po peroralni aplikaci ma téméf uplnou

biologickou dostupnost (99 %). Maximalni koncentrace v séru 2-6 mg/ml se dosédhne pfiblizné¢ hodinu po
uziti.

Distribuce

V séru se gestoden primarné vaze (50-70 %) na proteiny (SHBG) a v mensi mife na albumin. Pouze
minimalni podil gestodenu (1-2 %) je v plazmé ptitomen ve formé volné latky. Ta ma obzvlasté vysokou
afinitu ke specifické vazbé na SHBG. Po opakovaném podani je mozno v plazmé pozorovat akumulaci
gestodenu. Ustaleného stavu latky se dosahuje ve druhé poloving 1é€ebného cyklu.

Biotransformace

Gestoden je pln¢ metabolizovan redukci 3-keto skupiny a -4 dvojné vazby a postupnou hydroxylaci.

Priimérna clearance séra je 0,8 — 1,0 ml/min/kg. Pfitomnost gestodenu neméla zadny signifikantni u¢inek na kinetiku
ethinylestradiolu pii souc¢asném podani gestodenu s ethinylestradiolem.

Eliminace

Sérové hladiny gestodenu se snizuji ve dvou fazich. Celkovy polocas eliminace gestodenu je pfiblizné 17 -
20 hodin. Po opakovaném peroralnim podani 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 Gplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. V dusledku vyrazného first-pass

metabolismu jeho primérna biologicka dostupnost je asi 40-60 % a znacné zavisi na individualni variabilité.
Po jednotlivé davce se dosahuje maximalni sérové koncentrace do 1-2 hodin.
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Distribuce

Ethinylestradiol se siln¢ vaZe na sérovy albumin (pfiblizn€ 98 %), a indukuje zvySeni sérové koncentrace
SHBG. Po opakovan¢ peroralni davce se zvysuje plazmaticka koncentrace ethinylestradiolu asi 0 25-50 % a
ustaleného stavu se dosahuje v pritbéhu druhé poloviny 1é¢ebného cyklu.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci a prochdzi enterohepatickym obcéhem. Je primérné
metabolizovan aromatickou hydroxylaci enzymy cytochromu P450 za vzniku celé fady hydroxyl- a
metylderivatl, které jsou piitomny jako volné metabolity a jako konjugaty s kyselinou glukuronovou a sirovou.

Eliminace

Pokles sérovych hladin ethinylestradiolu probiha ve dvou fazich. Celkovy polocas eliminace
ethinylestradiolu v ustaleném stavu je pfiblizné 16 - 18 hodin. Metabolity jsou vylouc¢eny ve vétsi miie
stolici nez mo¢i.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie byly provedeny pro jednotlivé slozky ptipravku samostatné a v kombinaci.

Studie akutni toxicity na zvifatech neprokazaly riziko akutnich priznakl v pripadech nahodného predavkovani.
Studie obecné toxicity neprokdzaly pfi opakovaném davkovani pfitomnost zadnych ucinkd, které by pro
¢lovéka mohly predstavovat néjaké neocekavané riziko.

Dlouhodobé studie karcinogenity po opakovaném podavani neprokdzaly karcinogenni potencial; je tieba
vSak mit na paméti, ze pohlavni steroidni hormony maji schopnost podpofit rozvoj urcitych tkani na hormon-
dependentni tumory.

Studie teratogenity neprokazaly zadné zvlastni riziko, pokud byla kombinace estrogenu s progestinem
uzivana spravne; avSak v pfipadé nevédomého podavani ptipravku na zacatku t€hotenstvi je tfeba uzivani
zastavit ihned po prokazani t€hotenstvi.

Studie mutagenity neprokazaly zadny mutagenni potencial ethinylestradiolu a gestodenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam vSech pomocnych latek

Aktivni tableta (zlutd):
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat
Draselna sil polakrilinu

Potahova soustava opadry zluta YS-1-6386-G

(hypromelosa, oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity (E172))
Makrogol 1540

Montanglykolovy vosk

23/25



Placebo tableta (bila):
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat

Draselna siil polakrilinu

Potahova soustava opadry bila Y-5-18024-A

(hypromelosa, oxid titanicity [(E171), makrogol 400, hyprolosa) Makrogol 1500
Montanglykolovy vosk

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

34 mésicii

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, nalepka na blistr, krabicka.

Velikost baleni: 3 x 28 potahovanych tablet

Upozornéni na odliSny nazev piipravku na blistru:

Na blistru je uveden ndzev Microgeste. Pod timto nazvem je 1é¢ivy piipravek registrovan v ¢lenské zemi
EHP — Portugalsko.

Text na blistru je v portugalstiné. Pieklad textu je uveden v Ptibalové informaci.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Portugal, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro, n.°5 2794-003 Carnaxide Portugalsko
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SoubéZny dovozce:
Chemark s.r.o., U Staré tvrze 285/21, 196 00 Praha 9 - Tteboradice, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO:

17/408/00-C/P1/001/14

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

16.4.2014/19. 3. 2024

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

19. 3. 2024
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