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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Cillia 0,1 mg/0,02 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Riizové (aktivni) tablety:

Jedna rizova potahovana tableta obsahuje 0,1 mg levonorgestrelu a 0,02 mg ethinylestradiolu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 89,38 mg laktosy, 0,26 mg hlinitého laku ¢ervené allura AC (E 129),
0,01 mg hlinitého laku indigokarminu (E 132) a 0,14 mg s6jového lecithinu.

Bilé (neaktivni) tablety:

Bilé potahované tablety neobsahuji zadné 1€cCivé latky.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 89,50 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Aktivni tablety jsou rizové, kulaté o primeéru 5,7 mm.

Neaktivni (placebo) tablety jsou bilé, kulaté o priméru 5,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni kontracepce.

Rozhodnuti predepsat ptipravek Cillia ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych souc¢asnych
rizikovych faktord Zeny, zejména rizikovych faktorii pro Zilni tromboembolismus (VTE) a toho, jaké
je riziko VTE u ptipravku Cillia v porovnani s dal§imi pfipravky kombinované peroralni kontracepce
(COCQ) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptuisob podani

Zpusob podani

Peroralni podani.

Davkovani

Jak uzivat pripravek Cillia




Pfi spravném uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv se jejich selhani pohybuje okolo 1 % za
rok. Pokud dojde k zapomenuti uziti tablety nebo se tablety uzivaji nespravnym zptisobem, Cetnost
selhani se mize zvysit.

Tablety se uzivaji v naznaeném potadi kazdy den pfiblizné€ ve stejnou dobu. Zapijeji se podle potieby
tekutinou. Tablety se uzivaji nepretrzité. Uziva se jedna tableta denn€ po dobu 28 po sob¢ nasledujicich
dni. Uzivani z nového blistru za¢ina nasledujici den po ukoncéeni uzivani predchoziho blistru. Krvaceni
z vysazeni se obvykle objevuje zhruba za 2-3 dny po uziti posledni aktivni tablety a nemusi byt
ukonceno pted zahajenim uzivani z dalsiho baleni.

Jak zahdjit uzivani pfipravku Cillia

e Nepredchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v piedchozim mésici)

Uzivani tablet se zahaji prvni den piirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstrua¢niho krvaceni).
Zahijit 1ze i behem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnti prvniho cyklu
bariérovou metodu kontracepce.

e Pfechod z jiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované peroralni
kontraceptivum / COC, vaginalni krouzek nebo transdermalni néaplast)

Zena ma zahajit uzivani ptipravku Cillia nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
(po posledni tableté¢ obsahujici hormony) piedchoziho kombinovaného peroralniho kontraceptiva.
Nejpozdgji vsak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani
placebo-tablet ptedchoziho kontraceptiva. V ptipad¢ vaginalniho krouzku nebo transdermdlni naplasti
ma zena zacit uzivat ptipravek Cillia nejlépe v den jejich odstranéni a nejpozdéji v den, kdy by mélo
dojit k jejich dalsi aplikaci.

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

Zena miize byt pievedena z progestagenové tablety kdykoliv (z implantatu nebo z IUS v den jeho
vyjmuti, z injekci v den, kdy ma byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je tfeba
doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnli uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

e  Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena muze zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi kontracepcni opatfeni.

e  Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici Zeny viz bod 4.6 (Fertilita, t€hotenstvi a kojent).

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zah4ji uzivani pozdéji, je tieba doporucit, aby pouZila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnii uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je
tteba pred skuteCnym zahajenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruacni krvaceni.

Postup pii vynechdni tablet

Poslednich 7 tablet v baleni neobsahuje aktivni latku (jedna se o placebo tablety). Proto vynechani
jedné z téchto tablet neovlivni G€inek ptipravku Cillia. Avsak tyto tablety je tfeba zlikvidovat, aby
nedoslo k netimyslnému prodlouzeni doby uzivani placeba.



Naésledujici doporuceni se tykaji vynechani aktivnich tablet (1.-3. fada z blistru):

Pokud se uziti tablety opozdi 0 méné neZ 12 hodin, neni kontracep&ni ochrana narusena. Zena musi uzit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracepéni ochrana mtize byt snizena. Dals$i opatieni
se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnd.
2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnil nepferuseného
uzivani tablet.

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

1. tyden
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
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

2. tyden
Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si 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 pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepéni opatieni
nejsou nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

3. tyden
Vzhledem k nadchézejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti

kontracepce. Presto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-
li se pacientka tidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupt, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za predpokladu, ze po dobu 7 dnd pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit
navic dalsi kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby
to znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu az do
vyuzivani vSech aktivnich tablet. 7 tablet z posledni fady (tablety placeba) je nutné zlikvidovat.
Uzivani z nasledujiciho baleni pak zahaji okamzit€ po vyuzivani pfedchoziho, tzn. mezi
balenimi neni zadna piestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani
druhého baleni, ale béhem uzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo intermenstruacnimu
krvaceni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani aktivnich tablet ze stavajiciho baleni. Zena zahaji
uzivani tablet z posledni fady (tablety placeba) po dobu nasledujicich 7 dnti (véetné dnti, kdy
byly tablety vynechany). Nasleduje uzivani z dalsiho baleni.

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

Postup v piipadé€ gastrointestinalnich obtizi
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je tfeba dal$ich kontracepcnich opatieni.



Dojde-li béhem 3-4 hodin po uziti aktivni tablety ke zvraceni nebo se objevi tézky prijem, 1ze aplikovat
postup pii vynechani tablety uvedeny v odstavci Postup pfi vynechani tablet. Nechce-li Zena ménit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu/tablety z jiného baleni.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokrac¢ovat v uzivani tablet z dal§iho baleni ptipravku Cillia bez
uzivani placebo tablet ze soucasného blistru. Tak Ize pokrac¢ovat podle potieby az do vyuzivani druhého
baleni. BEhem této doby mtize zena pozorovat intermenstruacni krvaceni nebo Spinéni. V pravidelném
uzivani pripravku Cillia pak Zena opét pokracuje po vyuzivani placebo tablet.

Pteje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval uzivani placebo tablet o tolik dnt, o kolik si
preje. Cim kratsi bude interval uzivani placebo tablet, tim vétsi je riziko, e nedojde ke krvaceni z
vysazeni, ale ze bude dochazet béhem uzivani z nasledujiciho baleni k intermenstruacnimu krvaceni a
$pinéni (podobné jako pti oddaleni periody).

Zvlastni skupiny uzivatelek

Pediatricka populace
Ptipravek Cillia je indikovan pouze po menarche.

Starsi Zeny
Neuplatiiuje se. Piipravek Cillia neni indikovan po menopauze.

Porucha funkce jater
Pripravek Cillia je kontraindikovan u Zen s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Cillia u Zen s poruchou funkce ledvin nebylo sledovano. Dostupné data nenaznacuji
nutnost zmény v uzivani u této populace.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana peroralni kontraceptiva (COC) se nesmi podavat zenam v ptipadech uvedenych nize.
Pokud se néktery z nasledujicich uvedenych piipadd poprvé objevi béhem uzivani COC, uzivani
ptipravku musi byt ihned preruseno.

e Pfitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)
o zilni tromboembolismus - soucasny Zilni tromboembolismus (1é¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni tromb6za [DVT] nebo plicni embolie [PE])
o znama dédicna nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu I11, deficit proteinu C, deficit proteinu S
o velky chirurgicky vykon s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)
vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pritomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

o

e Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

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

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



o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;
o  vysokeé riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:
e diabetes mellitus s cévnimi piiznaky;
e zavaznd hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinemie.

o Te¢&zké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkei k normalnim hodnotam.

e Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organiti nebo prsi) nebo

podezieni na né.

Vaginalni krvéceni s nediagnostikovanou pfic¢inou.

Amenorea s nediagnostikovanou pfi¢inou

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

Ptipravek Cillia je kontraindikovany pfi souCasném uzivani léCivych pfipravkil obsahujicich

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, nebo 1éCivych pfipravki obsahujicich

glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni

Pokud jsou pritomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Cillia s Zzenou prodiskutovana.

V ptipadé€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktort, Zena musi
kontaktovat svého 1ékate. Lékar rozhodne, zda mé byt uzivani ptipravku Cillia ukonceno.

Cirkula¢ni poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (COC) zvySuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Rozhodnuti pouZzivat pfipravek Cillia ma
byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u ptipravku Cillia, rozumi,
jak jeji soucasné 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 COC opétovné zahajena
po pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

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

Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které pouZivaji COC obsahujici levonorgestrel se asi u 6' vyvine VTE
béhem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi, nez pocet ocekavany u zen béhem téhotenstvi nebo po

porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipada.

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen na rok
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!'Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-roki) na zékladg relativniho rizika pro COC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6

Extrémné vzacné byla u uzivatelek COC hlaSena tromboza v dalSich cévach, napft. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.



Rizikové faktory VIE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek COC se mlize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlast¢ pokud je ptitomno vice rizikovych faktorti (viz tabulka).

Ptipravek Cillia je kontraindikovan, pokud mé Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysokeé riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné,

ze zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktord - v tomto ptipadé ma byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinosti a rizik povazovan za negativni, nema byt COC

predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky
vykon na dolnich koncetinach a panvi,
neurochirurgicky vykon nebo vétsi
trauma.

Pozn.: docasna imobilizace vcetné
cestovani letadlem trvajici > 4 hodiny)
muze byt téz rizikovym faktorem VTE,
zejména u Zen s dal$imi rizikovymi
faktory

V téchto situacich je doporuc¢eno ukoncit uzivani
pilulky (v ptipad€ planovaného chirurgického vykonu
minimaln¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do
dvou tydnil po kompletni remobilizaci. M4 se pouzit
dalsi antikoncepcni metoda pro zabranéni
nechténému t€hotenstvi.

Antitromboticka 1écba mé byt zvaZena, pokud nebylo
uzivani piipravku Cillia pferuseno vcas.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativng nizkém véku napt. do 50 let

véku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

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

Vyssi vek

Zvl1asté nad 35 let
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Neni zadna shoda o mozné roli varixid a povrchové tromboflebitidy v ndstupu nebo progresi zilni
trombodzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v t€hotenstvi, a zvlast€¢ béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6; viz také graf o riziku VTE).

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V pripadé priznakli ma byt zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékatskou péci a informovala
Iékare, ze uziva COC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

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

- bolest nebo citlivost v dolni konceting, ktera mtze byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chizi;
- zvysenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize dolni koncetiny.

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 zavrat’;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznakil (napf. ,,dusnost”, ,kaSel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dals$imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahlé bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy muize nastat ztrata zraku téméf okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek COC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Cillia je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktori ATE, které pro ni piedstavuji riziko arterialni
tromboézy (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 piipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je
pomer pfinost a rizik povazovan za negativni, nema byt COC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznimka

Vyssi veék Zvl1aste nad 35 let
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Kouteni Zen& ma byt doporuéeno, aby nekoutila, pokud chce
pouzivat COC. 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?)

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, mé byt
zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli COC

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani COC (coz miize byt prodromalni znamka
cévni mozkové piithody) mutze byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piithodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srde¢ni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erythematodes.

Piiznaky ATE

V ptipadé€ piiznak musi byt Zzené doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékafskou péci a informovala

lékare, ze uziva COC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

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

Ptiznaky infarktu myokardu mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, té€zkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni kosti;

- nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;
- extrémni slabost, tizkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Tumo

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaseno zvysené riziko rakoviny délozniho cipku u
dlouhodobych uzivatelek COC, ale zistava nejasné, do jaké miry lze toto pozorovani ptipsat zkresleni
souvisejicim se sexualnim chovanim a dalSimi faktory, jako je mira vyskytu infekce lidského

papilomaviru (HPV).
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Metaanalyza vysledkti 54 epidemiologickych studii prokazuje mirn€¢ zvysené relativni riziko (RR =
1,24) diagndzy karcinomu prsu u Zen uzivajicich COC. ZvysSené riziko postupné klesa v prub¢hu 10 let
po ukonceni uzivani. Protoze karcinom prsu je u Zen do 40 let véku vzacny, prevyseni poctu
diagnostikovanych pfipadd u Zen, které uzivaji nebo uzivaly COC je malé v porovnani s celozivotnim
rizikem rozvoje karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji prikaz kauzality.

Pticinou pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC miize byt ¢asnéjsi diagnoza,
biologicky ucinek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo
minulych uzivatelek byva klinicky méné€ pokrocily nez u zen, které COC nikdy neuzivaly.

Uzivani COC je spojeno v ojedin€lych ptipadech s benignim tumorem jater, a jeste vzacngji s malignim
tumorem. Vzacné byly tyto karcinomy pficinou zZivot ohrozujiciho nitrobfiSniho krvéaceni. Objevi-li se
silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uzivajici COC, je
tteba v diferencialni diagnoze vzit v tvahu moznost hepatalniho tumoru.

Ostatni stavy

Zeny s hypertriacylglycerolemii nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mohou mit v
prabéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvysené riziko pankreatitidy.

Ackoliv bylo pozorovano malé zvySeni krevniho tlaku u mnoha Zen uzivajicich COC, klinicky
relevantni zvyseni je vzacné. Pouze v téchto vzacnych pripadech je odiivodnéno preruseni uzivani COC.
Pokud se pfi pouziti COC u jiz diive existujici hypertenze objevi konstantné zvySené hodnoty nebo
nahly vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu, COC musi byt vysazeno.
Pokud to bude povazovano za vhodné, 1ze uzivani COC obnovit, jestlize 1ze pomoci antihypertenzni
terapie dosahnout normotenznich hodnot.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovofi v souvislosti_jak s téhotenstvim, tak
uzivanim COC, ale diikaz souvislosti s uzivinim COC neni piesvédCivy: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba zluCovych kameni, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis a ztrata sluchu zptsobena
otosklerozou.

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

Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci si mohou vynutit pferuSeni uzivani COC, dokud se
markery jaternich funkci nevrati k normalnim hodnotam. Recidiva cholestatické Zloutenky a/mebo

vvvvvv

hormonalni antikoncepce, vyzaduje preruseni uzivani COC.

Ackoliv COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukézovou toleranci, neexistuje
zadny dikaz o nutnosti zmény lécebného rezimu u zen s diabetem, které uzivaji nizké davky COC
(obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu). AvSak Zeny s diabetem maji byt peclivé monitorovany,
obzvlasté v ¢asném stadiu uzivani COC.

Pti uzivani COC bylo popsano zhorseni epilepsie, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy. Prilezitostné
se miize vyskytnout chloasma, predev§im u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zenam s dispozici
ke vzniku chloasmat se béhem uzivani COC doporucuje vyhnout se pfimému sluneénimu nebo
ultrafialovému zafeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muize byt té€Zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd.
Zenam je tieba doporucit, aby se v piipadé zmén nélady a ptiznakd deprese obratily na svého lékate, a to
vcetné obdobi kratce po zahajeni lécby.
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Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktosu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Lékarské vySetieni/konzultace

Pted zahajenim nebo obnovenim uZzivani piipravku Cillia ma byt vypracovana kompletni osobni
anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno te€hotenstvi. Méa byt zméten krevni tlak a
provedeno celkové vysetfeni, zejména s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3 Kontraindikace) a
zvlastni upozornéni (viz bod 4.4 Zv1astni upozornéni a opatteni pro pouziti). Je dilezité, aby byla zena
upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze, v€etné rizika spojeného s uzivanim piipravku
Cillia v porovnani s dal$imi typy COC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co ma d¢lat
v ptipadé suspektni trombozy.

Zeny maji byt také informovany o tom, aby si peclivé piedetly piibalovou informaci a dodrzovaly
uvedené pokyny. Cetnost a povaha téchto vysetfeni maji byt zalozeny na zavedenych praktickych
postupech a pfizptisobeny individualnim potfebam kazdé Zeny.

Zeny maji byt poudeny, Ze peroralni kontraceptiva nechrani pted infekci virem HIV (AIDS) ani pied
dal$imi pohlavné pienosnymi chorobami.

SniZeni uéinnosti
Utinnost kombinovanych peroralnich kontraceptiv miize byt snizena
o pfii vynechani tablety (viz bod 4.2 Postup pii vynechéni tablet),
o v ptipadé gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2 Postup v piipad¢ gastrointestinalnich obtizi),
o pii soucasném uzivani nekterych 1€ka (viz bod 4.5 Interakce s jinymi l1éCivymi pfipravky a jiné
formy interakce).

SniZeni kontroly cyklu

Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) se mlize objevit nepravidelné
divodu ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu pfiblizné tii cykli.
Krvaceni (Spinéni nebo intermenstruac¢ni krvaceni) bylo pozorovano u vice nez 50 % uzivatelek
peroralnich kontraceptiv obsahujicich ethinylestradiol/levonorgestrel béhem prvnich Sesti cykl podéavani.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylou¢eni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu uzivani placebo tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynli popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je zena t€hotna. Pokud vSak COC

nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravideln€ nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tfeba pred dalSim uzivanim COC vyloucit téhotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: maji byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1écbe, aby byly zjistény mozné
interakce.
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e Vlivjinych lé¢ivych pripravka na pfipravek Cillia

Interakce mezi perordlnimi kontraceptivy a jinymi léky, které indukuji jaterni enzymy, mohou mit za
nasledek zvysenou clearance pohlavnich hormoni a mohou vést ke krvaceni z priiniku a/nebo k selhani
kontracepce. Nasledujici interakce byly popsany v literatufe.

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnti. Po pferuSeni 1écby mize enzymova indukce pretrvavat po
dobu okolo 4 tydnt.

Kratkodoba lécba

Zeny, které se 16¢i nékterym z tdchto 1ékii, maji prechodné pouZivat navic bariérovou kontracepéni
metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérovd metoda ma byt pouzivana po dobu lécby
soubézn¢ podavanym Iékem a dalSich 28 dni po ukonceni 1é¢by. Pokud 1écba zasahne do obdobi
ukonceni uzivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho baleni, placebo tablety zbaleni maji byt
zlikvidovany a dalsi baleni COC ma byt nacato bez obvyklého intervalu uzivani placebo tablet.

Dlouhodobd lécba
Pokud je zena dlouhodobé lécena latkami indukujicimi enzymy, doporucuje se pouzivat jinou
spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.

Snizeni absorpce: 1€ky, které zvysuji gastrointestindlni motilitu, jako napf. metoklopramid, mohou snizit
absorpci hormond.

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC enzymovou indukci) napriklad:

fenytoin, barbituraty, bosentan, primidon, karbamazepin, rifampicin a léky k 1écbé infekce virem HIV —
ritonavir, nevirapin a efavirenz a zfejme také oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin a ptipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum).

Latky s variabilnim ucinkem na clearance COC (napr. ritonavir, nevirapin)

Pii soucasném podavani s COC, mnoho kombinaci inhibitord HIV proteazy a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy, vcetn¢ kombinaci s HCV inhibitory, mize snizovat nebo zvySovat
plazmatickou koncentraci estrogenu a progestinu. Tyto zmény mohou byt v nékterych piipadech klinicky
vyznamné.

Proto je tfeba prostudovat informace o ptipravku k soubézné 1écbé infekce HIV/HCV, aby byly
identifikovany potencialni 1ékové interakce a pfislusna doporuceni. V ptipadé¢ jakychkoliv pochybnosti
maji navic zeny lécené inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
pouzivat bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory)

Klinicka relevance potencialni interakce s enzymovymi inhibitory z{stava neznama.

Soucasné podavani silnych inhibitortt CYP3 A4 mulize vést ke zvySeni plazmatické koncentrace estrogenu
nebo progesteronu, nebo obou.

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

e VIiv COC na jiné 1é¢ivé piipravky

Troleandomycin muze béhem soucasného podavani spolu s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy
zvysit riziko intrahepatalni cholestazy.
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Peroralni kontraceptiva mohou interferovat s metabolismem nékterych jinych 1éka. Tudiz jejich
plasmatické a tkanové koncentrace mohou byt bud’ zvySeny (napi. cyklosporin) nebo snizeny (napf.
lamotrigin).

Klinicka data naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2 vedouci k mirnému
(napf. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvySeni jejich plazmatické koncentrace.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1écenych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi pripravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferdzy (ALT) na vice nez 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné
Castéji u Zen, které uzivaly 1é¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni
kontraceptiva (COC). Navic také u pacientek [éCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je COC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Cillia pfed zahdjenim 1écby témito kombinovanymi [é¢ebnymi rezimy
pfevést na alternativni antikoncepcni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo

nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Cillia je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Jiné formy interakce

e Laboratorni vySetfeni

Uzivani kontracepCnich steroidi muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testt, vcetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin (vazebnych) proteinti napi. kortikosteroidy vazajici globulin a lipid/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu cukrii a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle ziistavaji v
rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Ptipravek Cillia neni indikovan béhem téhotenstvi.

Pokud dojde k poceti v pribéhu uzivani ptipravku Cillia, piipravek se musi okamzit¢ piestat uzivat.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak neukazaly ani zvySené riziko poskozeni déti narozenych zenam,
které uzivaly COC v ptipad¢ nechténého poceti, ani teratogenni vliv nezamérného uzivani peroralnich
kontraceptiv v ¢asném téhotenstvi.

Pii opétovném zahajeni uzivani ptipravku Cillia po porodu je tfeba vzit v uvahu zvySené riziko VTE
v Sestinedéli (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni mtize byt ovlivinéno kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, ktera mohou snizit mnozstvi a
meénit slozeni matefského mléka. Proto se uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
nedoporucuje az do uplného odstaveni ditéte. Malé mnozstvi kontracepcnich steroidit a/nebo jejich
metaboliti mize byt vyluCovano do mléka. Toto mnozstvi mize mit vliv na kojené dit¢.

4.7. Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Cillia neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
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stroje.

4.8.

Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky jsou nauzea, bolest bficha, zvyseni télesné hmotnosti, bolest
hlavy, deprese, zmény nalady, bolest a citlivost prsou. Tyto nezddouci u¢inky se vyskytuji u >1 % az

<10 % uzivatelek.

Zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou arterialni a vendzni tromboembolismus.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem uzivani COC obsahujici
ethinylestradiol/levonorgestrel:

Tridy Casté (> 1/100 az| Méng Vzacné (> 1/10 000 < | Neni znamo (z
organovych <1/10) casté (> 1/1 000) dostupnych udaji
systémii 1/1 000 nelze urdit

az

<1/100)
Poruchy oka Intolerance

kontaktnich ¢ocek

Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni
poruchy Bolest bricha Prijem

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

exacerbace pfiznaki
dédi¢ného a ziskaného

angioedému
Vysetieni Zvyseni télesné Snizeni télesné
hmotnosti hmotnosti
P??Chy metabolismu a Retence tekutin
VyZivy
Poruchy nervového Bolest hlavy Migréna
systému
Psychiatrické poruchy Depresivni nalada | SniZeni libida Zvyseni libida
Zména nalady
Poruchy Citlivost prsti Zvétseni prsu Vytok z prsi
reprodukéniho Bolest prst Vaginalni vytok

systému a prsu

Poruchy ktize a podkozni
tkang

Vyrazka,
Kopftivka

Erythema nodosum
Erythema multiforme

Poruchy cévniho systému

Vendzni
tromboembolismus
(VTE)

Arterialni
tromboembolismus
(ATE)

Popis vybranych nezadoucich uéinku
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U zen uZivajicich COC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, tranzitornich ischemickych
atak, zZilni trombdzy a plicni embolie a je podrobné&ji popsano v bod¢ 4.4.

Nezéadouci u€inky s velmi nizkou frekvenci nebo opozdénym néastupem symptomd, které byly popsany u
zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva, jsou uvedeny nize (viz také body 4.3 a 4.4).:

Tumory
e U uzivatelek peroralni kontracepce je velmi mirné zvySena frekvence diagnézy rakoviny prsu.
Protoze rakovina prsu je vzacna u Zen pod 40 let véku, pocet pfipadl navic je maly ve vztahu k
celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni vztah ke kombinovanym peroralnim kontraceptiviim
neni zndm.
e Tumory jater (benigni a maligni)

Ostatni stavy

e ZvySené riziko pankreatitidy u Zen s hypertriacylglycereolemii

e Hypertenze

e Vyskyt nebo zhorseni stavil, kde spojitost s COC neni jasna: Zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s
cholestdzou, tvorba zlucovych kamend, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-
uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena
otoskler6zou

e Poruchy funkce jater

e Zmeny gluk6zové tolerance nebo periferni inzulinové rezistence

e Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida

e Chloasma

Interakce
Krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce mtize byt nasledkem interakci jinych 1€kt (enzymovych
induktorti) s peroralnimi kontraceptivy (viz bod 4.5).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani
Nebyly hlaseny zadné zavazné nezaddouci ucinky z ptedavkovani. Ptiznaky zptisobené predavkovanim

peroralni antikoncepci mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, a u mladych divek se mize objevit slabé
vaginalni krvaceni. Neexistuje specifické antidotum a dalsi 1éceni, je-1i nezbytné, se tidi piiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci; progestiny a
estrogeny, fixni kombinace

ATC kod: GO3AA07
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Kontracep¢ni u€inek kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) je zalozen na spoluptisobeni

vvvvvv

Klinické studie byly provedeny u 2 498 Zen ve véku 18 a 40 let. Pearl index vypocitany na zdkladé 15 026
1é¢ebnych cykld béhem téchto studii byl 0,69 (95% interval spolehlivosti 0,30 - 1,36).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo
50 pg/ml je dosazeno béhem 1-2 hodin po uziti tablety s 20 mikrogramy ethinylestradiolu. Béhem
absorpce a béhem prvniho prichodu jatry je ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz ma za
nasledek primérnou peroralni biologickou dostupnost okolo 45 % (interindividualni variabilita 20-65
%).

Distribuce
Ethinylestradiol se siln¢ (z 98 %), ale nespecificky vaze na sérovy albumin a indukuje zvySeni sérové
koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem ethinylestradiolu je kolem 2,8-8,6 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stieva, tak v jatrech..
Ethinylestradiol a jeho oxidac¢ni metabolity jsou primarné konjugovany na glukuronidy nebo sulfaty.
Metabolicka clearance je uvadéna 2,3-7 ml/min/kg. Ethinylestradiol je reverzibilni inhibitor enzymu
CYP2C19, CYP1AL1 and CYP1A2 in vitro a také inhibitor CYP3A4 /5, CYP2CS8 and CYP2J2.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich charakterizovanych polocasy okolo 1 hodiny a 10 - 20
hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylucovan, jeho metabolity jsou vyluc¢ovany moci a zluci v
pomgéru 4:6. Polocas exkrece metabolitil je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Koncentrace ethinylestradiolu v séru se pii opakovaném uzivani pfipravku Cillia pfiblizn€ zdvojnésobi.
Vzhledem k variabilnimu polo¢asu zavérecné dispozi¢ni faze a dennimu podavani je rovnovazného stavu
dosazeno piiblizné po jednom tydnu.

Levonorgestrel

Absorpce

Levonorgestrel je po peroralnim podani rychle a kompletné absorbovan. Maximalni sérové hladiny asi
2,3 ng/ml je dosazeno za asi 1,3 hodiny po poziti jednotlivé davky 100 mikrogramti levonorgestrelu.
Levonorgestrel je témét 100 % biologicky dostupny po peroralnim podani.

Distribuce

Levonorgestrel je vazan na sérovy albumin a na sex hormone binding globulin (SHBG). Pouze 1,1 %
celkové sérové hladiny latky je pfitomna ve formé volného steroidu, cca 65 % je specificky vazano na
SHBG a okolo 35 % nespecificky na albumin. ZvySena koncentrace SHBG, vyvolana ethinyestradiolem,
ovliviiyje relativni distribuci levonorgestrelu v jednotlivych proteinovych frakcich. Po indukci vaZziciho
proteinu SHBG-vazana frakce stoupd, zatimco volna a albumin-vazana frakce klesaji. Distribu¢ni objem
levonorgestrelu je po jedné davce 129 1.

Biotransformace

vvvvvv

redukce A4-3-oxo skupiny a hydroxylace na pozicich 20, 1B a 16B nasledované konjugaci. Do
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oxidativniho metabolismu LNG je dale zapojen také CYP3A4, ale in vitro Udaje naznacuji, ze tato
metabolicka cesta je méné vyznamna nez redukce a konjugace.

Eliminace

Sérové hladiny levonorgestrelu klesaji ve dvou fazich. Zavére¢na faze je charakterizovana polocasem
ptiblizné 25 hodin. Levonorgestrel je pfed vylou¢enim metabolizovan. Metabolity levonorgestrelu jsou
vylucovany mo¢i a Zluci (stolici) v poméru piiblizn¢ 1:1. Poloc¢as exkrece metaboliti je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Po opakovaném dennim podavani piipravku Cillia koncentrace levonorgestrelu stoupa asi tiikrat a
dosahuje rovnovazného stavu ve druhé poloving 1écebného cyklu. Farmakokinetika levonorgestrelu je
ovlivnéna hladinou SHBG v plasmé¢, ktera se zvySuje 1,5 - 1,6krat po dobu denniho uzivani
kombinované antikoncepce s obsahem estradiolu. Sérova clearance a distribu¢ni objem jsou proto v
ustaleném stavu mirné nizsi (0,7 ml/min/kg a ptiblizné 100 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zddna zvlastni rizika nez ta, kterda mohou byt vysvétlena zndmym hormonalnim
profilem ethinylestradiolu a levonorgestrelu.

Je tieba mit na paméti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist uréitych hormon-dependentnich
tkani a tumord.

Studie posouzeni rizika pro Zivotni prostedi ukazaly, ze 1é¢ivy piipravek muize predstavovat riziko pro
vodni prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Aktivni tablety (rizové):
Jadro tablety

Laktosa

Povidon K30

Magnesium-stearat

Potahova vrstva riizova:
Polyvinylalkohol

Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Hlinity lak ¢erven¢ allura AC (E 129)
Sojovy lecithin (E 322)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Neaktivni tablety (bilé):
Jadro tablety
Laktosa

Povidon K30

Magnesium-stearat
Potahova vrstva bila:
Polyvinylalkohol
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Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, kartonové pouzdro, krabicka.

Blistr obsahuje 21 rizovych (aktivnich) a 7 bilych (neaktivnich) potahovanych tablet.
Velikost baleni: 1, 3, 6 a 13 blistra

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1é¢ivy piipravek mize piedstavovat riziko pro vodni prostiedi (viz bod 5.3).
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