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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leverette 0,15 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

21 ZItych filmom obalenych tabliet (aktivne tablety):

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,15 mg levonorgestrelu a 0,03 mg etinylestradiolu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

Kazda tableta obsahuje 84,32 mg monohydratu laktozy.

7 bielych placebo filmom obalenych tabliet (neaktivne tablety):
Tablety neobsahuju lie€iva.

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom

Kazda tableta obsahuje 89,50 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Aktivna tableta: zIta, okruhla, s priemerom 6 mm a hrabkou mensou ako priblizne 4 mm.

Placebo tableta: biela, okruhla, s priemerom 6 mm a hribkou mensou ako priblizne 3 - 4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

Pri rozhodovani o predpisani lieku Leverette sa maju zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej Zeny, najméa
tie, ktoré su spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri pouzivani
Leverette porovnatelné s inou kombinovanou hormonalnou antikoncepciou (Combined Hormonal
Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a spésob podivania

Sposob podavania
peroralne pouzitie

Davkovanie

Ako uzivat’ Leverette
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Tablety sa musia uzivat’ kazdy denl v priblizne rovnakom case, v poradi nazna¢enom na blistrovom baleni.
Pocas 28 po sebe nasledujticich dni sa uziva jedna tableta denne. Kazdé d’alSie balenie sa zacne po 7-
diiovom intervale uzivania placebo tabliet, pocas ktorého sa zvycajne objavi krvacanie z vysadenia.
Krvécanie z vysadenia sa zvy€ajne zacina 2 az 3 dni po uziti poslednej aktivnej tablety a nemusi skon¢it’
pred zaCatim uzivania d’alSicho balenia.

Ako zacat’ uzZivat’ Leverette
. Bez predchédzajiceho uzivania hormonalnej antikoncepcie (v predchadzajuicom mesiaci):

Uzivanie tabliet musi zacat’ v prvy den prirodzeného cyklu Zeny (t.j. v prvy deii jej menstruacného
krvécania).

. Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia
(combined oral contraceptive, COC), vaginalny kruzok alebo transdermdlna naplast):

Zena méa prednostne zadat uzivat’ Leverette defi po uZiti poslednej aktivnej tablety (posledne;j tablety
obsahujucej lie¢iva) jej predoslej COC, ale najneskor v den, ktory nasleduje po zvycajnom intervale bez
uzivania tabliet alebo intervale uzivania placebo tabliet jej predchadzajucej COC. V pripade pouzivania
vaginalneho krizku alebo transdermalnej naplasti, ma Zena zacat’ uzivat’ Leverette prednostne v deii
jeho/jej odstranenia, ale najneskor v deii planovanej d’alsej aplikacie.

. Prechod z metody pouzivajucej len gestagén (tableta, injekcia, implantat obsahujtce len gestagén)
alebo z vnutromaternicového systému uvoliiujuceho gestagén (intrauterine system, [US).

Z tablety obsahujucej len gestagén moZze Zena prejst’ na uzivanie Leverette kedykol'vek (z implantatu
alebo IUS v deii jeho odstranenia, z injekcie v dei, kedy by sa mala podat’ d’alSia injekcia), ale v kazdom
z tychto pripadov ju treba Zenu poucit’, aby pocas prvych 7 dni uzivania tabliet pouzila navyse bariérovii
metodu.

. Uzivanie po potrate v prvom trimestri

Uzivanie Leverette sa mdze zacat’ okamzite. V tomto pripade nie st potrebné ziadne d’alsie antikoncepcné
opatrenia.

o Uzivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri

Zene treba odporudit, aby zadala uZivat’ tablety medzi 21. az 28. ditom po pdrode alebo po potrate

v druhom trimestri. Ked’ za¢ne uZzivat’ liek neskdr, ma byt’ poucend, aby pocas prvych siedmich dni
pouzila navyse bariérovi metddu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, ma sa pred zacatim
uzivania COC vylucit’ gravidita alebo zena musi vyckat’ na prvé menstruacné krvacanie.

Dojciace zeny, pozri Cast’ 4.6. Gravidita a laktacia

Postup pri vynechani tabliet

Placebo tablety z posledného (Stvrtého) radu blistra mézu byt vynechané. Maju sa vSak odstranit’, aby sa
zamedzilo neumyselnému predlzeniu fazy uzivania placebo tabliet.
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Nasledované odporucania sa vztahuji len na vynechanie aktivnych tabliet (1.-3. rad z blistra):

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncepcnd ochrana nie je znizena.
Zena ma uzit’ tabletu hned’, ako si spomenie a d’alSie tablety ma uzivat’ vo zvy€ajnom cCase.

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcné ochrana moze byt
znizena. Postup pri vynechani tabliet sa moze riadit’ podl'a nasledovnych dvoch zékladnych pravidiel:

1. Uzivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na dobu dlhsiu ako 7 dni.
2. Na dosiahnutie zodpovedajicej supresie osi hypotalamus-hypofyza- vajecniky sa vyzaduje
nepretrzité sedemdnové uzivanie tabliet.

V sulade s tymito pravidlami sa v beznej praxi mézu poskytnut’ nasledujuce odporucania:
* 1. tyzden

Zena ma uzit’ posledni vynechant tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie dvoch
tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom Case. Navyse je potrebné pouzivat’

v nasledujucich siedmich ditoch bariérova metodu, ako napr. prezervativ. Ak doslo v predchadzajtcich
siedmich ditoch k pohlavnému styku, ma sa zvazit moznost gravidity. Cim viac tabliet sa vynechalo a ¢im
viac sa vynechanie uzitia blizi k pravidelnej faze uzivania placebo tabliet, tym vyssie je riziko gravidity.

« 2. tyzdett

Zena ma uzit’ poslednt vynechant tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie dvoch
tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet v zvy¢ajnom Case.

Ak zena uzivala tablety pocas siedmich dni pred prvou vynechanou tabletou spravne, d’alsie
antikoncepéné opatrenia nie su potrebné. Ak vSak vynechala viac ako jednu tabletu, ma sa jej odporucit
pouzitie d’alSieho opatrenia pocas siedmich dni.

« 3. tyzdett

Vzhl'adom na nastavajicu fazu uzivania placebo tabliet je riziko zniZenia spolahlivosti antikoncepcie
bezprostredné. Aj tak v§ak mozno upravenim schémy uzivania tabliet predist’ zniZzeniu antikoncepcne;j
ochrany. Pri dodrzani niektorého z dvoch nasledovnych moznych postupov, nie je potrebné pouzivat
dalSie antikoncepcné opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred vynechanim prvej tablety
zena uZzila vSetky tablety spravne. Ak to tak nie je, ma zena zvolit’ prvll z nasledovnych dvoch moznosti
a pouzit’ navySe d’al§ie opatrenia pocas nasledujticich siedmich dni.

1. Zena ma uzit' poslednd vynechant tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie dvoch
tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom Case. 7 tabliet z posledného radu
(placebo tablety) sa musi zlikvidovat'.

Uzivanie tabliet z nasledujiiceho balenia sa musi zacat’ okamzite po vyuzivani tabliet zo si¢asného
blistrového balenia, t.j. medzi baleniami nie je Ziadna prestavka. Krvacanie z vysadenia sa
pravdepodobne nedostavi pred douzivanim vSetkych aktivnych tabliet z druhého balenia, ale pocas
uzivania tabliet méze nastat’ Spinenie alebo medzimenstrua¢né krvacanie.

2. Zene mozno tiez poradit’, aby prerusila uZivanie aktivnych tabliet zo su¢asne pouzivaného
blistrového balenia. Potom ma uzivat’ tablety z posledného radu (placebo tablety) po¢as maximalne
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7 dni, vratane dni, kedy tablety vynechala a nésledne pokracovat’ v uzivani z d’alSieho blistrového
balenia.

Ak Zena zabudne uzit tablety a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia pocas prvej normalnej
fazy uzivania placebo tabliet, ma sa zvazit' moznost’ gravidity.

Postup v pripade gastrointestindlnych t'azkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracanie alebo hnacka), nemusi byt
vstrebavanie Uplné a maju sa pouzit’ d’alSie antikoncepcné opatrenia.

Ak pocas 3-4 hodin po uziti tablety dojde k vracaniu, ma sa ¢o najskor uzit nova (nadhradnd) tableta. Ak je
to mozné, nova tableta sa mé uzit’ do 12 hodin od zvycajného Casu uzivania tabliet. V pripade, ak
uplynulo viac ako 12 hodin, oh'adom vynechanych tabliet sa postupuje podl'a pokynov, uvedenych v ¢asti
4.2. "Postup pri vynechani tabliet". Ak zena nechce menit’ svoju zvy€ajnii schému uzivania tabliet, musi
uzit’ navyse tabletu (tablety) z d’alSieho blistrového balenia.

Ako posunut’ krvacanie z vysadenia

Ak si zena praje oddialit’ menstruaciu, ma pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistrového balenia
Leverette bez uzivania placebo tabliet zo sic¢asného balenia. Odd’al'ovat’ menstrudciu mozno az do
douzivania tabliet z druhého balenia. Pocas tohto ¢asu sa u Zeny méze objavit’ medzimenstruacné
krvacanie alebo $pinenie. Po faze uzivania placebo tabliet sa potom obnovi pravidelné uzivanie Leverette.

Ak si Zena praje presunit’ menstruaciu na iny denl v tyzdni, nez na aky je zvyknuta v doterajsej schéme
uzivania, mozno jej odporucit, aby skratila nasledujucu fazu uzivania placebo tabliet o tol’ko dni, o kol’ko
si praje. Cim kratsi bude tento interval, tym vicSie je riziko, Ze nedojde ku krvacaniu z vysadenia, a ze
pocas uzivania nasledujuceho balenia sa vyskytne medzimenstruacné krvacanie a Spinenie (rovnako ako
pri oddialeni krvacania).

Dal3ie informécie o osobitnych populdciich

Pediatricka populacia
Leverette je indikovany len po menarché.

Starsie pacientky
Leverette nie je indikovany po menopauze.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
Leverette je kontraindikovany u Zien s tazkym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
U pacientok s renalnou insuficienciou sa neuskutocnili ziadne Specifické stidie. Dostupné udaje nevedu k
zmene liecby pre tato skupinu pacientok.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujticich podmienkach. Ak sa
niektory z tychto stavov objavi prvykrat v priebehu uzivania CHC, uZivanie sa musi okamzZite prerusit’.

e  Pritomnost alebo riziko vzniku vendznej tromboembolie (VTE)
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o  Vendzna tromboembolia - pritomna VTE (lie¢ena antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
trombdza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo plicna embdlia [pulmonary
embolism, PE]).

0 Znama dedi¢na alebo ziskand predispozicia na vznik ven6znej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III, deficiencia
proteinu C, deficiencia proteinu S.

o  Zavazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

o  Vysoké riziko vzniku vendznej tromboembolie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

e Pritomnost alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembolie (ATE)

0  Arteridlna tromboembdlia - pritomna arteridlna tromboembdlia, arteridlna tromboembolia v
anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad
angina pectoris).

o  Cievne mozgové ochorenie - pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda v
anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky zachvat,
transient ischaemic attack, TIA).

0 Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembdlie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulans).

o  Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

o  Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z d6vodu viacerych rizikovych faktorov (pozri
Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:

o diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
e zavazna hypertenzia,
e zavazna dyslipoproteinémia.

o zavazné ochorenie pecene pritomné alebo v anamnéze, az do névratu peceniovych funkcii na
referencné hodnoty,

o existujuce nadory pecene (benigne alebo maligne) alebo ich vyskyt v anamnéze,

o diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na ne (napr.
pohlavnych organov alebo prsnika),

o vagindlne krvécanie s nediagnostikovanou pri¢inou,

o precitlivenost’ na lieciva etinylestradiol alebo levonorgestrel alebo na ktortkol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

o subezné uzivanie Leverette s lickmi obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir,
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir je kontraindikované (pozri cast’
4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia
Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Leverette sa ma s danou Zenou prekonzultovat’.
e Zenu treba upozomit, e ak dojde ku zhor$eniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto
stavov alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukon¢it
uzivanie Leverette.
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e V pripade podozrenia alebo preukazaného vyskytu VTE alebo ATE je potrebné poddvanie CHC
prerusit. V pripade zacatia antikoagulacnej liecby je potrebné zahajit poddvanie vhodnej
alternativnej antikoncepcie vzhl'adom k teratogenite antikoagulacnej liecby (kumariny).

e Poruchy obehového systému

Riziko vzniku venéznej tromboembélie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku venoznej
tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju levonorgestrel, ako
Leverette, norgestimat alebo noretisterén, si spojené s najniZ§im rizikom vzniku VTE.
Rozhodnutie pouZivat’ Leverette sa ma urobit’ po konzultacii s danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze
rozumie riziku vzniku VTE pri uZivani Leverette, tomu, ako jej aktualne rizikové faktory
ovplyviiuji toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v prvom roku pouzivania CHC. Su
taktieZ aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opitovnom zacati pouzivania CHC po
preruSeni pouZivania trvajucom 4 tyZdne alebo dlhsie.

U priblizne 2 z 10 000 zien, ktoré nepouzivaji CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu jedného
roka. AvSak u kazdej jednej Zeny mdze byt toto riziko ovela vysSie v zavislosti od pritomnych rizikovych

faktorov (pozri nizsie).

Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6' Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju CHC obsahujucu levonorgestrel.

V oboch pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi nez pocet o¢akavany pocas gravidity alebo
v obdobi po porode.

VTE samoze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt'ou.
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Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka
Pocet pripadov
VTE

12

Nepouzivanie CHC (2 pripady) CHC obsahujtice levonorgestrel CHC obsahujiice drospirendn
(5-7 pripadov) (9-12 pripadov)

1
Tieto incidencie boli odhadnuté zo vsetkych dat z epidemiologickych §tudii, pouzitim relativnych rizik pre rézne lieky v
porovnani s CHC obsahujicimi levonorgestrel

1 .
Stredny bod rozpdtia 5-7 (pripadov) na 10 000 zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalnej
antikoncepcie (CHC) obsahujucej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u neuzivateliek.

U pouzivatelieck CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombdzy v inych krvnych cievach, napr.
v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikacii u pouZzivateliek CHC sa moZe znac¢ne zvysit’
zeny s d’alS§imi rizikovymi faktormi, najmé ak m4 viacero rizikovych faktorov (pozri tabulku).

Leverette je kontraindikovany, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuji vysokému
riziku vzniku venéznej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika moze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové riziko
vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’ (pozri Cast’
4.3).

Tabul’ka: Rizikové faktory pre vznik VTE

Rizikovy faktor Komentar
Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
30 kg/m?)

Obzvlast dolezité je zvazit, ak st pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.
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Rizikovy faktor

Komentar

Dlhodoba imobilizécia, zdvazny
chirurgicky zékrok, akykol'vek
chirurgicky zékrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny Uraz.

Poznamka: doCasna imobilizécia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny moze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najma u zien s d’al$imi rizikovymi
faktormi.

V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
tablety (v pripade planovaného chirurgického zakroku
najmene;j Styri tyZdne pred

zakrokom) a pokracovat’ v lom najskor dva tyzdne po
uplnom obnoveni pohyblivosti. M4 sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.

Ak sa pouzivanie Leverette neprerusi v€as, ma sa
zvazit antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt ven6znej
tromboembolie u surodenca alebo
rodi¢a, najméi v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedicnu predispoziciu, Zena
sa ma pred rozhodnutim o pouzivani akejkol'vek CHC
poradit’ s odbornym lekarom

Iné zdravotné stavy spojené s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna
kolitida) a kosacikovita anémia

Zvysujuci sa vek

Najma nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej tlohy ki¢ovych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii vendznej trombozy.
Musi sa zvazit’ zvySené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (informdcie o ,,fertilite, gravidite a laktacii®, pozri ¢ast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombdéza hlbokvch zil a pl’icna embélia)

Zena ma byt’ poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.
Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) mo6zu zahinat”:

jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe,

bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktorti mozno pocit'ovat’ iba v stoji alebo pri chodzi,
zvysené teplo v postihnutej nohe, scervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.

Priznaky pl'icnej embolie (PE) mézu zahfiiat™:
nahly nastup nevysvetlitelnej dychavicnosti alebo rychleho dychania,
nahly kasel’, ktory mdze suvisiet' s hemoptyzou,

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, , kasel*") su neSpecifické a mozu byt nespravne

ostra bolest’ v hrudniku,

zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,

rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.
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interpretované ako CastejSie alebo menej zdvazné udalosti (napriklad infekcie dychacich ciest).

Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okltizie mézu patrit’: nahla bolest, opuch a mierne zmodranie niektore;j
koncatiny.

Ak ddjde k okluzii v oku, medzi symptémy mozu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzite.

Riziko vzniku arterialnej tromboembélie (ATE)

Epidemiologické Stadie spdjaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej tromboembolie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zachvat, cievna
mozgova prihoda). Arterialne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko wvzniku arteridlnych tromboembolickych komplikéacii alebo cerebrovaskularnej udalosti u
pouzivatelick CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabulku). Leverette je
kontraindikovany, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arteridlnej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa
ma zvazit jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema
predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka: Rizikové faktory pre vznik ATE
Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najma nad 35 rokov

Fajéenie Zenam sa ma odporucit, aby nefaj¢ili, ak chct pouzivat’
CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokracuju vo
fajceni, sa ma dorazne odporucit’, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad
30 kg/m?).

Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI. To je
dolezité najma u zien s d’al$imi rizikovymi faktormi.

Pozitivna rodinn4 anamnéza
(akykol'vek vyskyt arterialnej
tromboembolie u surodenca alebo
rodica, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu
musi pred rozhodnutim o pouzivani l'ubovol'nej CHC
vysetrit’ odborny lekar.

Migréna

Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény v
priebehu pouzivania CHC (¢o mdzu byt skoré priznaky
cievnej mozgovej prihody) méze byt dévodom na
okamZité prerusenie pouzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené s

neziaducimi vaskularnymi udalostami.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
srdcovych chlopni a atridlna fibrilacia,
dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma Zene odporucit, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.
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Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahfnat’:
- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmai na jednej strane tela,
nahle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
- nahla zmétenost,, problémy s recou alebo jej porozumenim,
nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
- nahla, z&vazna alebo dlhodoba bolest’ hlavy bez zndme;j priciny,
strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalostou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (MI) mézu zahtnat’:

- bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,

nepohodlie vyzarujuce do chrbta, Celuste, hrdla, ruky, zaludka,

pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,
- potenie, nevol'nost, vracanie alebo zavrat,

extrémna slabost’, izkost” alebo dychavicnost’,
rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Nadory

V niektorych epidemiologickych stadiach sa hlésilo zvySené riziko rakoviny kréka maternice

u dlhodobych uzivateliek COC, pretrvava vSak rozdielnost’ ndzorov na to, do akej miery sa daju tieto
nalezy pripisat’ nasledkom inych faktorov ako je sexualne spravanie a I'udsky papiloma virus (human
papilloma virus, HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tadii uvadza, ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien sucasne uzivajucich COC. Toto zvySené riziko postupne klesa v
priebehu 10 rokov po ukon€eni uzivania COC. PretoZe vyskyt rakoviny prsnika je u Zien vo veku do 40
rokov zriedkavy, zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaju alebo uzivali
COC je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stidie nedokazujt.

Pozorované zvysenie rizika moze byt zapric¢inené skorSou diagnézou rakoviny prsnika u uzivateliek COC,
biologickymi u¢inkami COC alebo ich kombinaciou. Rakovina prsnika diagnostikovana u zien, ktoré
niekedy COC uzivali byva klinicky menej rozvinuta ako u Zien, ktoré COC neuzivali nikdy.

V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajucich COC hlasili benigne nadory pecene a este zriedkavejsie
maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujicemu
intraabdominalnemu krvéacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v hornej Casti brucha, zvicSenia pecene
alebo prejavov intraabdominalneho krvacania u zien uzivajucich COC sa ma v diferencialnej diagnoze
uvazovat’ o nadore pecene.

Iné stavy

Zeny, ktoré maja hypertriglyceridémiu alebo ktoré maji toto ochorenie v rodinnej anamnéze mozu mat’
pocas uzivania COC zvysené riziko vzniku pankreatitidy.

Aj ked’ sa u mnohych zien uzivajucich COC zaznamenalo malé zvySenie krvného tlaku, klinicky
vyznamné zvySenia su zriedkavé. Iba v takychto zriedkavych pripadoch je odévodnené okamzité
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vysadenie COC. Ak uz existujuca hypertenzia, konStantne zvySené hodnoty krvného tlaku alebo
signifikantne zvySeny krvny tlak neodpovedaji adekvétne v priebehu uzivania COC na antihypertenznu
lie¢bu, COC sa musi vysadit’. Ak lekar uzna za vhodné, uzivanie COC je mozné obnovit’, ak je mozné
dosiahnut’ normalne hodnét krvného tlaku antihypertenznou liecbou.

V suvislosti s graviditou a uzivanim COC sa hlésil vyskyt alebo zhorSenie nasledujucich stavov, ale
potvrdenie suvislosti s COC nie je preukazané: Zltacka a/alebo svrbenie stivisiace s cholestazou, tvorba
zl¢ovych kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom,
Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu sposobend otoskler6zou.

Exogénne estrogény mdzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky vrodeného a ziskaného angioedému.

Prerusenie uzivania COC méze byt nevyhnutné pri akatnych alebo chronickych poruchach peceniovych
funkcii az do doby, ked’ sa hodnoty peceniovych funkcii vratia na normalne hodnoty. PreruSenie uzivania
COC takisto vyzaduje recidiva cholestatickej zltacky a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou, ktoré sa
prvy raz objavili v tehotenstve alebo pocas predchadzajiuceho uzivania pohlavnych hormoénov.

Napriek tomu, Ze COC m6zu mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a na glukézovi toleranciu,
neexistuje dokaz, Ze je u zien s diabetes mellitus uzivajucich nizke davky COC (obsahujucich < 0,05 mg
etinylestradiolu) nutné zmenit’ terapeuticky rezim. V kazdom pripade sa vSak zeny s diabetes mellitus
musia starostlivo sledovat’, najmé na zacCiatku uzivania COC.

Pocas uzivania COC bolo hlasené zhorSenie endogénnej depresie, epilepsie, Crohnovej choroby a
ulcerdznej kolitidy.

Niekedy sa méze objavit’ chloazma a to najmé u zien, ktoré majii v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa majii po¢as uzivania COC vyhybat slneniu a
expozicii ultrafialovému ziareniu.

Depresivna nalada a depresia si zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani hormonalne;j
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt zavazna a je vSeobecne znamym rizikovym faktorom
pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporugit,, aby v pripade vyskytu zmien
nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia
kratko po zacati liecby.

Lekarske vySetrenia/konzultacie

Pred zacatim pouZzivania alebo opatovnym nasadenim Leverette sa ma vySetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. M4 sa zmerat’ krvny tlak a vykonat’
zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri Cast’ 4.4). Je dolezité
Zenu upozornit’ na informéacie o venoznej a arterialnej trombodze vratane rizika pouzivania Leverette v
porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch a o tom, ¢o robit’ v
pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt’ poudena, aby si pozorne precitala pisomnii informaciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odporucania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maji robit’ na zdklade stanovenych postupov a
maju sa prisposobit’ individualnym potrebam zeny.

Zeny maju byt upozornené, ze hormonalna antikoncepcia nechrani pred infekciami virusom HIV (AIDS)
ani inymi ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

Znizend ucinnost
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Utinnost kombinovanej peroralnej antikoncepcie Leverette v prevencii otehotnenia sa moze znizit*:
. pri vynechani tabliet (pozri Cast’ 4.2);

. v pripade gastrointestinalnych t'azkosti (pozri Cast’ 4.2);

. ak sa subezne uzivaju d’alSie lieky (pozri Cast’ 4.5)

ZniZend kontrola cyklu

Pri uzivani ktoréhokol'vek COC sa mdze objavit nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
medzimenstrua¢né krvécanie), a to predovsetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z tohto dévodu ma
posudenie nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, ma sa zvazit
moznost’ nehormonalnej pric¢iny a vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na vylucenie malignit alebo
gravidity. Mozu zahriiovat’ aj kyretaz.

U niektorych zien nemusi d6jst’ pocas intervalu uzivania placebo tabliet ku krvacaniu z vysadenia. Ak sa
COC uzivala podl'a pokynov opisanych v Casti 4.2., je nepravdepodobné, Ze je Zena gravidna. Ak sa vSak
COC neuzivala podl'a tychto pokynov pred prvym vynechanym krvacanim z vysadenia, alebo ak nedoslo
ku krvacaniu z vysadenia dvakrat, je potrebné pred d’al$im uzivanim COC vylucit graviditu.

Leverette obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou, nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii, sa musia zohl'adnit’ odborné informacie o
subezne uzivanych liekoch.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skiiSani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa zvysenie
transaminaz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne CastejSie u
zien uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC).
Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvySenie ALT u Zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako su CHC (pozri Cast’ 4.3).

Preto musia uZivatel'ky Leverette pred zaciatkom liecby s tymito liekovymi rezimami prejst’ na
alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujticu iba gestagén alebo nehormonalne
metody). Leverette sa moze opit’ zaCat’ uzivat' 2 tyzdne po ukonceni lieCby tymito lieckovymi rezimami.

e  Vplyv dalSich liekov na uzivanie Leverette

Interakcie sa mézu vyskytnit' s liekmi, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, co méze viest’ k zvySenému
klirensu pohlavnych horménov, ¢o mdze sposobit’ znizenie antikoncepénej €innosti a/alebo viest
k medzimenstrua¢nému krvacaniu a/alebo zlyhaniu antikoncepcie.

Manazment lie¢by
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Indukciu enzymov mozno pozorovat’ uz po niekol’kych diioch lie€by. Maximalna indukcia enzymov sa
obvykle pozoruje v priebehu niekol’kych tyzdiiov. Po preruSeni liecby liekom méze indukcia enzymov
pretrvavat’ pocas priblizne 4 tyzdiov.

Kratkodobd liecha

Zeny kratkodobo lie¢ené s liekmi indukujiicimi enzymy maji prechodne spolu s COC pouzivat’ bariérova
antikoncepciu alebo iné spdsoby antikoncepcie. Bariérova antikoncepcia sa musi pouzivat’ pocas celého
obdobia stbezného uzivania lieku a eSte 28 dni po vysadeni lieku. Ak sibezné podéavanie lieku trva aj po
douzivani aktivnych tabliet z blistrového balenia COC, placebo tablety sa musia odstranit’ a okamzite sa
ma zacat’ uzivanie z d’alSieho balenia COC.

Dlhodoba liecha
Zenam, dlhodobo lieCenym liecivami indukujucimi hepatdlne enzymy sa odporuca ind, spol'ahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

Nasledujtice interakcie boli popisané v literatare.

Latky zvysujuce klirens COC (zniZend ucinnost COC spésobend indukciou enzymov), napr.:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lieky na HIV ritonavir, nevirapin a
efavirenz a mozno taktiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a rastlinné pripravky s
obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC:

Mnoho kombinacii inhibitorov HIV protedz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombinacii s HCV inhibitormi, mo6ze v pripade subezného podavania s COC zvySovat alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy G¢inok tychto zmien moze byt v
niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z tohto dovodu sa maju vziat' do uvahy odborné informécie sibezne podavanych HIV/HCV liekov, aby sa
zistili mozné interakcie a vSetky suvisiace odportucania. V pripade pochybnosti mé Zena uzivajica inhibitory
proteaz alebo nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy pouzivat’ navyse bariérovu antikoncepciu.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov):
Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznamy.

Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 mdze zvysit plazmatické koncentracie estrogénu alebo
gestagénu, alebo oboje.

Bolo preukazané, ze etorikoxib v davke 60 az 120 mg/den, zvySuje plazmatické koncentracie
etinylestradiolu 1,4 az 1,6 nasobne, v tomto poradi, pri sibeznom podani s kombinovanou hormonalnou

antikoncepciou s obsahom 0,035 mg etinylestradiolu.

Vplyv Leverette na iné lieky

Peroralna antikoncepcia mdze ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv. Teda moze ich
koncentracie v plazme a tkanivach bud’ zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr. lamotrigin).

° Laboratérne vySetrenia

Uzivanie antikoncepcnych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratérnych testov, vratane
biochemickych parametrov peceniovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcii, plazmatickych
koncentracii (vdzbovych) proteinov napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
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lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulécie a
fibrinolyzy. Zmeny vsak zvyc€ajne zostavaji v rozmedzi referen¢nych laboratornych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Leverette nie je indikovany pocas gravidity.

Ak Zena pocas uzivania Leverette otehotnie, uzivanie sa musi ihned’ ukoncit’.

Vicsina epidemiologickych $tudii v§ak nezaznamenala ani zvysené riziko vrodenych chyb u deti
narodenych zenam, ktoré uzivali CHC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv antikoncepénych tabliet
nedopatrenim uzivanych v ranej gravidite.

Pri opdtovnom zacati uzivania Leverette treba vziat’ do ivahy zvySené riziko VTE v obdobi po porode.
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Dojcenie mdze byt ovplyvnené antikoncepénymi tabletami, ked’ze mézu znizovat’ mnozstvo materského
mlieka a menit’ jeho zlozenie. Z tohto dévodu sa uzivanie COC vo vSeobecnosti neodportca, az kym
matka diet'a Gplne neodstavi od materského mlieka. Do materského mlieka sa mézu vylucovat’ malé
mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov. Toto mnozstvo moze mat’ vplyv na diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Leverette nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi vedl'ajsimi ucinkami lieku Leverette si nauzea, bolest’ brucha, zvysenie
hmotnosti, bolest’ hlavy, depresivne nalady, zmeny nalady, bolest’ prsnikov a citlivost’ prsnikov. Tieto sa
vyskytuju u >1 % az < 10 % pouzivateliek.

Zavaznymi vedl'aj$imi u¢inkami su arteridlna tromboembolia a ven6zna tromboembolia.

Vedlajsie ucinky st uvedené vo forme tabulky.

Nasledujuce neziaduce t€inky boli pozorované pri uzivani kombinovanej peroralnej antikoncepcie
obsahujucej etinylestradiol/levonorgestrel:

Organovy systém Casté (>1/100 az | Menej ¢asté Zriedkavé Frekvencia
<1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az neznima
<1/100) <1/1 000) (z dostupnych
udajov)
Poruchy oka neznaSanlivost’
kontaktnych
Sosoviek
Poruchy nauzea vracanie
gastrointestinalneho bolest’ brucha hnacka
traktu
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Poruchy imunitného precitlivenost’ exacerbacia

systému priznakov
dedi¢ného a
ziskaného
angioedému

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvySenie hmotnosti

znizenie hmotnosti

Poruchy metabolizmu a zadrziavanie
VyZivy tekutin
Poruchy nervového bolest’ hlavy migréna

systému

Poruchy ciev

venodzna
tromboembdlia
(VTE)
arterialna
tromboembdlia
(ATE)

Psychické poruchy

depresivne nalady
zmeny nalady

oslabenie libida

zosilnenie libida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

citlivost’ prsnikov
bolest’ prsnikov

zvéacsenie prsnikov

sekrécia z prsnikov
vaginalny vytok,

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka
Zihl'avka

erythema nodosum
erythema multiforme

Popis vybranych neziaducich reakcii

U zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvysSené riziko vzniku arteridlnych a vendznych trombotickych
a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, prechodnych
ischemickych zachvatov, venoznej trombozy a plicnej embolie, ktoré sii podrobnejSie uvedené v Casti

4.4.

Neziaduce reakcie s vel'mi nizkou frekvenciou alebo s oneskorenym nastupom priznakov, ktoré sa
povazuju za suvisiace so skupinou kombinovanych peroralnych antikoncepcii st uvedené nizsie (pozri
tiez Casti 4.3 a 4.4):

Nadory

Medzi pouZzivatel'’kami peroralnej antikoncepcie je vel'mi mierne zvysena frekvencia
diagnostikovania pripadov rakoviny prsnika. Ked’ze rakovina prsnika sa vyskytuje u zien mladSich
ako 40 rokov zriedkavo, zvySeny pocet diagnostikovanych pripadov je v porovnani s celkovym
rizikom vzniku rakoviny prsnika maly. Pri¢inna stvislost’ s pouzivanim kombinovanej hormonalnej
antikoncepcie je neznama. Pre d’al$ie informacie pozri Casti 4.3 a 4.4.

Nadory pecene (benigne a maligne).

Dalsie stavy

Zvysené riziko pankreatitidy u zien s hypertriglyceridémiou.

Hypertenzia.

Vyskyt alebo zhorSenie stavov, pre ktoré neexistuje jednoznacna suvislost’ s pouzivanim CHC:
zltaCka a/alebo pruritus suvisiaci s cholestazou, tvorba ZIcovych kamenov, porfyria, systémovy lupus
erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata
sluchu suvisiaca s otosklerézou.
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e  Poruchy funkcie pecene.

e  Zmeny tolerancie glukdzy alebo G¢inok na periférnu inzulinovu rezistenciu.
° Crohnova choroba, ulcerdézna kolitida.

e  Chloazma.

Interakcie

Medzimens$truacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany moze byt nasledkom interakcie
inych liekov (induktory enzymov) s peroralnou antikoncepciou (pozri ¢ast’ 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité.Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hldsené ziadne zavazné neziaduce u€inky predavkovania. Priznaky predavkovania kombinovanou
peroralnou antikoncepciou mézu zahiiat’: nevol'nost’, vracanie a u mladych dievcat sa moze vyskytnat
slabé vaginalne krvacanie. Specifické antidota neexistuju a d’alSia liecba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormony a modulétory genitalneho systému, gestagény
a estrogény, fixn¢ kombinacie

ATC kod : GO3AA07

Celkovy Pearlov index (zlyhanie metddy + zlyhanie pacientky): 0,59 ( 95 % horné obojstranna medza
spolahlivosti: 0,85).

Antikoncepcny t€inok COC je zaloZeny na spolupdsobeni rdznych faktorov. NajdolezitejSie z nich su
inhibicia ovulacie a zmeny cervikalneho hlienu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Etinylestradiol

Absorpcia

Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a Gplne. Maximalna koncentrécia etinylestradiolu
v sére priblizne 100 pg/ml sa dosiahne asi za 1 - 1,5 hodiny po uZziti 30 mikrogramov etinylestradiolu. V
priebehu absorpcie a prvého prechodu pecenou sa etinylestradiol v zna¢nej miere metabolizuje, v
dosledku ¢oho je priemerna peroralna biologicka dostupnost asi 40-60 % (s velkou interindividualnou
variabilitou).

Distribucia
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Etinylestradiol sa vysoko (priblizne 98 %), ale neSpecificky viaZe na sérovy albumin a indukuje zvySenie
koncentracie globulinu viazuceho pohlavné hormény (sex hormone binding globulin, SHBG) v sére.
Absolutny distribucny objem etinylestradiolu je 5 1/kg.

Biotransformacia
Etinylestradiol je tiplne metabolizovany (metabolicky plazmaticky klirens 5 ml/min/kg). Vzniknuté
metabolity sa vylucuju mocom (40 %) a zl¢ou/stolicou (60 %).

Etinylestradiol je reverzibilny inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 in vitro a tiez inhibitor zalozeny
na mechanizme CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Elimindcia

Hladina etinylestradiolu v sére klesa v dvoch fazach charakterizovanych pol¢asmi priblizne 1 az 2 hodiny
a priblizne 20 hodin, v tomto poradi. Etinylestradiol sa nevylucuje v nezmenenej forme. Metabolity
etinylestradiolu sa vylu¢ujii mocom a zl¢ou v pomere 4:6. Elimina¢ny polcas je priblizne 1 den.

Rovnovazny stav

Hladina etinylestradiolu v sére sa po nepreru§ovanom uzivani tabliet s obsahom 150 mikrogramov
levonorgestrelu a 30 mikrogramov etinylestradiolu zvySuje priblizne o 40 %. Kvoli kolisavému
termindlnemu elimina¢nému pol¢asu zo séra a dennému podaniu, sa rovnovazne hladiny v sére dosiahnu
po priblizne 5 dioch uzivania.

Levonorgestrel

Absorpcia

Peroralne podavany levonorgestrel sa absorbuje rychlo a tplne. Maximalna koncentracia levonorgestrelu
v sére priblizne 3-4 ng/ml sa dosiahne asi za 1 hodinu po uziti 150 mikrogramov levonorgestrelu.
Biologicka dostupnost’ po perordlnom podani levonorgestrelu je takmer 100 %.

Distribucia

Levonorgestrel sa viaze na sérovy albumin a na globulin viazuci pohlavné hormoény (SHBG). Iba 1,5 % z
celkovej koncentracie lieCiva v sére je pritomnych vo forme vol'ného steroidu, asi 65 % sa Specificky
viaze na SHBG a asi 35 % sa neSpecificky viaZe na albumin. ZvySenie hladiny SHBG indukované
etinylestradiolom ovplyviiuje relativnu distribiiciu levonorgestrelu do réznych proteinovych frakcii.
Indukcia vizbového proteinu sposobuje zvysenie frakcie viazanej na SHBG a pokles frakcie viazanej na
albumin.

Biotransformacia

Levonorgestrel (LNG) sa rozsiahlo metabolizuje. NajdolezitejSie metabolické cesty su redukcia A 4-3-
oxoskupiny a hydroxylacia v polohach 2a, 1p a 168, po ¢om nasleduje konjugécia. Dalsi CYP3A4 sa
podiela na oxidatnom metabolizme LNG, ale udaje in vitro naznacuju, Ze tato metabolicka cesta je menej
relevantna ako redukcia a konjugacia.

Sérovy klirens je priblizne 1,3 - 1,6 ml/min/kg.

Elimindcia

Sérové hladiny levonorgestrelu klesaju v dvoch fazach. Kone¢na vylucovacia faza je charakterizovana
pol¢asom priblizne 1 hodina a asi 20 hodin, v tomto poradi. Levonorgestrel sa metabolizuje pred tym ako
je vyluceny. Jeho metabolity sa vylu¢uji mocom a ZI¢ou (stolicou) v pomere asi 1:1. Pol¢as vylu¢ovania
metabolitov je priblizne 1 den.
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Rovnovazny stav

Pri nepreruSovanom uzivani tabliet Leverette, stipnu sérové hladiny levonorgestrelu asi Stvornasobne,
priCom rovnovazny stav sa dosiahne v druhej polovici lieCebného cyklu. Farmakokinetika levonorgestrelu
je ovplyvnena hladinou SHBG v sére, ktora sa zvysi 1,7-krat po dennom uzivani kombinovanej peroralnej
antikoncepcie obsahujucej etinylestradiol. Tento vplyv vedie k zniZeniu klirensu v rovnovdznom stave

o asi 0,7 ml/min/kg.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Udaje z predklinickych $tudii (obvyklé $tudie vieobecnej toxicity, genotoxicity a karcinogénneho
potencialu a reproduk¢nej toxicity) etinylestradiolu a levonorgestrelu nepreukazuju Ziadne iné Gcinky,
ako tie, ktoré je mozné vysvetlit' na zadklade znameho hormonalneho profilu etinylestradiolu a
levonorgestrelu. Treba vSak mat’ na paméiti, ze pohlavné steroidy mézu podporovat’ rast niektorych
hormén-dependentnych tkaniv a nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Aktivne filmom obalené tablety (ZIt€):
Jadro tablety:

monohydrat laktézy

povidon K30

krospovidoén typu A

stearat horeCnaty

Obal:

polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E553b)

zIty oxid Zelezity (E172)

Placebo filmom obalené tablety (biele):
Jadro tablety:

laktéza

povidon K30

stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety:

polyvinylalkohol, ¢iastocne hydrolyzovany
oxid titanicity (E171)

magrokol 3350

mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
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2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister AI/PVC/PVDC pretlacacia folia

Velkosti balenia:

1 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebo tabliet)
3 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebo tabliet)
6 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebo tabliet)
13 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebo tabliet)
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.0.
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821 09 Bratislava

Slovenska republika
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