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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Calleto 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje dienogestum 2 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg.

Pomocné latky se znamym Gc¢inkem: monohydrat laktozy (54,6 mg), glukoza (0,085 mg) a s6jovy lecithin
(0,031 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bila nebo téméf bila kulata bikonvexni potahovana tableta

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni antikoncepce

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Calleto by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktorl Zeny, zvlasté rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u piipravku Calleto v porovnani s dal$imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Potahované tablety se uzivaji v poradi vytisténém na blistru denné ve stejnou dobu (je-li tieba, zapijeji se
tekutinou). Béhem 21 po sob¢ nasledujicich dnt se uziva jedna tableta denn¢. Uzivani z nového baleni
zacina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke krvaceni z vysazeni. Toto
krvaceni se obvykle objevi za 2 - 3 dny po uziti posledni tablety a nemusi byt ukonceno pted zahajenim
uzivani z dalsiho baleni.

Zpusob podani
Peroralni podavani.

Jak zahajit uzivani pfipravku Calleto

Nepredchazelo-li uzivani hormondlni antikoncepce (v predchozim mésici)
Uzivani tablet se zahaji prvni den menstrua¢niho cyklu Zeny (prvni den menstruace se pocita jako Den 1).
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Zmeéna z kombinované antikoncepce (kombinovana peroralni antikoncepce, vaginalni krouzek,
transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uzivani ptipravku Calleto v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet
nebo po uzivani placebo tablet predchoziho kontraceptiva nebo v den posledni aktivni tablety této
antikoncepce. V ptipadé€ vaginalniho krouzku nebo transdermalni néplasti by méla Zena zahajit uzivani
pripravku Calleto nejlépe v den odstranéni téchto druhii antikoncepce, nejpozdeji vsak v den, kdy mél byt
aplikovan dalsi krouzek nebo naplast.

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

Zena mize byt pievedena z minipilulky kdykoliv. Z implantatu nebo z IUS v den jeho vyjmuti, z injekci
v den, kdy by méla byt aplikovdna dalsi injekce. Ve vsech téchto pripadech je vSak tfeba doporucit, aby
b&hem prvnich 7 dnti uzivani tablet byla navic uzivana bariérova metoda kontracepce.

Kojici zeny viz bod 4.6.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Ptipravek miize byt uzit okamzite, nejsou nutna zadna dalsi kontracepcni opatieni.

Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Pripravek lze zacit uzivat 21 az 28 dni po porodu nebo potratu v druhém trimestru. Pokud je uZzivani
zahajeno pozd¢ji, je nutné béhem prvnich 7 dn uzivani tablet pouzit navic bariérovou metodu
kontracepce. Pokud vSak jiz predtim doSlo k pohlavnimu styku, je tieba pfed zahajenim uZzivani
potahovanych tablet vyloucit t€hotenstvi nebo musi zena vyckat na prvni menstruaéni krvaceni.

Rady v pripadé vynechani tablet

pokud se uziti tablety zpozdi o méné nez 12 hodin, nejsou nutna dalsi antikoncepéni opatieni. Piipravek
by mél byt uzit co nejdiive a nasledujici tablety by mély byt uzity v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, mize byt antikoncep¢ni G¢inek narusen. V takovém
pripadé musi byt dodrzena nasledujici pravidla:

1) Uzivani tablet nesmi byt preruseno na dobu delsi nez 7 dni.
2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dnl nepieruseného
uzivani tablet.

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

Prvni tyden

Pacientka by méla uZzit posledni vynechanou tabletu, i kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasn¢.
Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba pouzivat v nasledujicich 7 dnech
bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Jestlize vSak jiz v pfedchazejicich 7 dnech doslo
k sexudlnimu styku, t&hotenstvi nelze vylougit. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize byly tyto
tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko ot€hotnéni.

Druhy tyden

Pacientka by méla uzit posledni vynechanou tabletu, i kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasné.
Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud zena béhem predchozich 7 dnti uzivala tablety
pravidelnég, nejsou dalsi kontracepcni opatfeni nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1
tabletu, je tfeba béhem nasledujicich 7 dnii pouZit dalsi kontracepcni opatieni.
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Treti tyden

Vzhledem k nadchézejicimu intervalu bez uZzivani tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uZzivani Ize urcitou Groven kontracepcni ochrany zajistit.
Bude-li se pacientka ridit nekterym z nasledujicich dvou moznych postuptl, neni tieba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za ptredpokladu, Ze po dobu 7 dnd pfedchézejicich vynechani prvni tablety uzila
vsechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit
navic dalsi kontracepcni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Pacientka 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. Uzivani
z nésledujiciho baleni pak zahaji okamzité po vyuzivani pfedchoziho, tzn. mezi balenimi neni zddna
prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého baleni, ale béhem
uzivani tablet mize dojit ke $pinéni nebo intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Druhou moznosti je, Ze pacientka prerusi uzivani tablet ze stdvajiciho baleni. Tim vznikne interval 7
dnti bez uzivani tablet véetné dnti, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani z dal$iho baleni.

Pokud Zena ze soucasného baleni zapomene uzit nékolik tablet a béhem obdobi bez uzivani tablet se
nedostavi krvaceni z vysazeni, nelze vyloucit moznost t€hotenstvi.

Gastro-intestinalni podrazdéni

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni nebo prijmu, nemusi dojit ke spravné absorpci
tablety. V takovém ptipadé by m¢la byt potahovana tableta uzita co nejdiive. Pokud uplyne vice nez 12
hodin, méla by pacientka postupovat podle doporuceni pii vynechani tablety uvedenych v bodu 4.2.
Jestlize pacientka nechce prerusit poradek uzivani ze soucasného baleni, musi uzit zvlastni tabletu z jiného
(ndhradniho) baleni.

OdlozZeni nebo dprava ¢asu menstruaéniho krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokraovat v uzivani tablet z dalSiho baleni pfipravku Calleto bez
obvyklé prestavky. Béhem uzivani tablet z druhého baleni miize Zena pozorovat intermenstruacni krvaceni
nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani
ptipravku Calleto.

Pteje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, 1ze zkratit nastavajici interval bez uzivani tablet.
Cim kratsi viak bude interval bez uZivani tablet, tim v&tsi je riziko, ze k intermenstrua¢nimu krvaceni
nebo $pinéni dojde béhem uzivani z druhého baleni. (Podoba se to ptipadu, kdy je odlozen cas
menstruac¢niho cyklu).

4.3 Kontraindikace

Kombinovana peroralni kontraceptiva nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan néktery z dale
uvedenych stavii. Pokud se néktery ztéchto stavli objevi poprvé v pribéhu uzivani kombinovaného
peroralniho kontraceptiva, uzivani ptipravku je tteba okamzité ukoncit.

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se nemé¢la pouzivat u nasledujicich stavi.

e Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (1é¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

o znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu I1I, deficit proteinu C, deficit proteinu S
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o velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o vysoké riziko zilniho tromboembolismu v disledku ptitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

e Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

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

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

o anamnéza migrény s fokdlnimi neurologickymi ptiznaky;
o vysoke riziko arteridlniho tromboembolismu v diisledku vicecetnych rizikovych faktort (viz
bod 4.4) nebo pfitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi piiznaky;
e zivazna hypertenze;

e zavazna dyslipoproteinémie.

- hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- aktivni zdvazné onemocnéni jater nebo pozitivni anamnéza pacientky v piipade, Ze jesté nedoslo
k uprave jaternich testd,

- aktivni jaterni nador (benigni i maligni) nebo pozitivni anamnéza pacientky,

- diagnostikované nadory zavislé na steroidech (nador pohlavnich organt nebo prsii) nebo podezieni
na né

- vaginalni krvaceni neznamého ptivodu,

- pankreatitida nebo jeji pfitomnost v anamnéze, je-li nebo byla-li spojena s vaznou
hypertriglyceridémii,

- zavazna renalni insuficience nebo akutni renalni selhani

4.4 Zv1astni upozornéni a opatfieni pro pouZziti

Upozornéni

Pokud jsou ptitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Calleto s Zenou prodiskutovana.

V piipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktort by mélo byt
zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Calleto
ukoncit.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Neni zatim zndmo, jaka jsou rizika

evwr

pripravku Calleto v porovnani s témito pripravky s niz§im rizikem. Rozhodnuti pouZzivat jakykoli
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pripravek jiny nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby
se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravki kombinované hormonalni antikoncepce, rozumi, jak
jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uZivani
léku. Existuji také nékteré diukazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC opétovné zahajena po pauze v
uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

Vzhledem k moznosti zdvazného poskozeni zdravi (viz bod 4.8) je nutné, aby pii pietrvavani rizikovych
faktorti (jako jsou kiecové zily, pokrocilé stadium flebitidy a trombozy, pritomnost srde¢niho onemocnéni,
obezita, porucha srazlivosti krve) bylo uzivani kombinované peroralni kontracepce pecliveé zvazeno. Az
poté lze zadit s uzivanim ptipravku Calleto.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v priibéhu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak mize byt riziko daleko vyS$si v zavislosti na jejich zdkladnich
rizikovych faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u zen, které pouzivaji nizkou davku kombinované peroralni antikoncepce
(< 50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se piiblizn€ u 6 az 12 vyvine VTE b&hem
jednoho roku.

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

Omezené epidemiologické udaje naznacuji, ze riziko VTE u CHC obsahujici dienogest miize byt
podobné riziku u CHC obsahujici levonorgestrel.

Tento pocet VTE za rok je mensi nez pocet o¢ekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadd.

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

Rizikové faktory VTE

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

Ptipravek Calleto je kontraindikovan, pokud mé Zena vice rizikovych faktori, které pro ni pfedstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, zZe
zvySeni rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktort - v tomto piipade by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana
(viz bod 4.3).

! Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rok®) na zakladg relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani priblizné 2,3 az 3,6
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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 ptitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zdkrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: doCasna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem > 4 hodiny
mize byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u Zen s dalSimi
rizikovymi faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipad¢
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
predem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydni
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi
antikoncepéni metoda pro zabranéni nechténému
tehotenstvi.

Antitromboticka 1écba by m¢la byt zvazena, pokud
ptipravek Calleto nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasteé v
relativné nizkém veéku napt. do 50 let
veku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovitd anémie

Vyssi veék

Zvlasté nad 35 let

Neni zadn4 shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni

trombozy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestined€li musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilita, t€hotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6.

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)
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V ptipadé priznakd by melo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékatskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

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

- bolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo

pii chiizi;

- zvysenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;

- nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zplisobené svétlem;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nekteré z téchto priznakt (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéj$i nebo méné zavazné ptihody (napf. infekce dychaciho traktu).
Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
miize prejit do ztraty zraku. Nékdy miize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC se
zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Calleto je kontraindikovan, pokud ma zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortit ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni
trombodzy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni rizika je vyssi
nez soucet jednotlivych faktort - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér
pfinosi a rizik povaZzovan za negativni, nemé¢la by byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznimka
Vyssi veék Zv14ste nad 35 let
Koufeni Zend by mélo byt doporuéeno, aby nekoutila, pokud

chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufi, by mélo byt dirazn¢ doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.
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Hypertenze

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

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pied
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

relativné nizkém veéku napft. do 50 let
veku).

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz mtize byt prodromalni zndmka
cévni mozkové piihody) mize byt divodem

okamzitého ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
srdeCni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé piiznakd by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlizi, zavrat€, 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 (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlateni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti;

- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavratg;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
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Rakovina

V nékterych studiich bylo zjisténo zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla u pacientek dlouhodobé
uzivajicich COC. Dosud vsak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry Ize tento vysledek vztahovat
k dals$im faktorim (jako je sexualni chovani, vyskyt HVP infekce apod.).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoti o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagno6zy karcinomu prsu u zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonceni uzivani COC. Dalsi informace viz bod 4.8.

Karcinom prsu patii mezi hormonalné dependentni tumory. Nékteré stavy, jako je ¢asna menarché, pozdni
menopauza (po 52. roce), bezdétnost, anovulacni cykly apod. jsou jiz dlouho uznavany jako rizikové
faktory pfi vyvoji karcinomu prsu. Tyto rizikové faktory zvySuji moznost hormonalnich efektt

v patogenezi karcinomu prsu. Hormonalni receptory hraji klicovou roli v nadorové biologii karcinomu
prsu. Nékteré z nich indukuji ristové faktory, jako je transformujici ristovy faktor alfa (TGF-alfa).

Estrogeny a gestageny ovliviiuji proliferaci nadorovych bunék prsu. To je mimo jiné biologickym
zakladem pro farmaceutickou 1é¢bu postmenopauzalniho receptor pozitivniho karcinomu prsu.

Néekteré epidemiologické studie zkoumajici souvislost mezi uzivanim COC a karcinomem prsu zjistily, ze
vyvoj karcinomu prsu u Zen stiedniho véku se vztahuje k ¢asnému zahajeni a dlouhodobému uzivani
COC. Jedna se vsak pouze o jeden z mnoha dalsich faktort.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pficinou zivot ohrozujiciho nitrobfiSniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uZzivajici
COC, je tfeba v diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mize byt
v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u mnoha zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v prib&hu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je 1épe, kdyz v ramci opatrnosti 1ékai kombinované peroralni kontraceptivum vysadi a 1é¢i
hypertenzi. Uzna-li 1ékat za vhodné, lze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosaZeno
normalnich hodnot krevniho tlaku.

Jestlize uzivani COC jiz piredchazel zvyseny krevni tlak a konstantni vysoké hodnoty tlaku nebo
signifikantni zvySeni tlaku adekvatné nereaguji na antihypertenzivni 1é€bu, musi byt uzivani COC
zastaveno.

Kde je vhodné, mize byt uzivani COC znovu zahajeno, jestlize normalnich hodnot krevniho tlaku mtize
byt dosazeno antihypertenzni [écbou.

PrestoZe nebyl prokazan kauzalni vztah, nasledujici choroby a stavy se mohou zhor$ovat uzivanim COC
nebo téhotenstvim: cholestaticka zloutenka a/nebo pruritus, zlucové kameny, porfyrie, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, porucha sluchu
zpusobena otoskler6zou ve sttednim uchu.

Pti pfitomnosti akutniho nebo chronického onemocnéni jater by mélo byt uzivani COC pteruseno az do té
doby, dokud se nenormalizuji jaterni testy.

Preruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje rozvoj t€hotenské Zloutenky, Zloutenky v souvislosti s uzivanim
steroidii nebo rozvoj cholestatického pruritu.
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Prestoze COC mohou narusit glukézovou toleranci a vyvolat zvySenou potfebu inzulinu v perifernich
tkanich, neni obvykle nutné u diabeticek uzivajicich COC ménit antidiabetickou 1é¢bu. V kazdém ptipade
vsak diabeticky uzivajici COC musi byt peclivé sledovany, a to zvlasté pti zahajeni uzivani piipravku.

Nékdy se mize objevit chloasma a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zafeni.

U zen s dédi¢nym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat ptiznaky
angioedému.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno zhorSeni endogenni deprese nebo epilepsie.
Uzivani estrogenti u divek miize zptsobit predCasné uzavieni epifyz a snizeni dospélé vysky.

Slouceniny obsahujici progestin mohou mit aldosteron antagonistické vlastnosti a mohou zasadné
ovliviiovat hladinu drasliku.

Lékaiska vySetieni /konzultace

Pied zahajenim a znovuzahajenim 1éCby piipravkem Calleto by méla byt ziskana kompletni anamnéza
(v€etné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno te¢hotenstvi. Mél by se zméfit krevni tlak a mélo by byt
provedeno télesné vySetieni pti zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dtlezité,
aby byla zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombdze, v¢etné rizika piipravku Calleto v
porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla délat v
pfipadé suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peclivé piecetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich poteb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a dal§imi
sexualné prenosnymi chorobami.

Pravidelné hodnocenti je také dulezité z toho diivodu, Ze n€které kontraindikace a rizikové faktory se
mohou vyskytnout jiz béhem ranné¢ho uzivani COC.

SniZen4a ucinnost

Utinnost kombinované peroralni antikoncepce miize byt snizena za nasledujicich okolnosti: jestlize
pacientka neuziva tablety pravidelné, zvraci nebo trpi prijmem (viz bod 4.2) nebo dochazi-li k interakci
s jinymi ptipravky (viz bod 4.5).

Zmény v pravidelnosti krvaceni

intermenstruacni krvaceni) a to predev§im behem prvnich mésict uzivani Proto je tfeba vySetfovani
nepravidelnosti v krvaceni posunout do doby, kdy nastane hormonalni rovnovaha. To obvykle znamena tfi
cykly.
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Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cyklt, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
tehotenstvi. Muize to indikovat diagnostickou kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynii popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je zena t€hotna. Pokud vSak COC
nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tieba pted dal$im uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi. Az poté Ize zacit s novym balenim.

Metabolické interakce vedouci ke zvySenému clearance sexualnich steroidtt mohou vyvolat
intermenstruacni krvaceni nebo vést ke snizenému antikoncepénimu uc¢inku (viz bod 4.5).

Rostlinné ptipravky s obsahem tfezalky teckované (hypericum perforatum) by nemély byt uzivany
soucasn¢ s pripravkem Calleto, protoZze by mohlo dojit ke ztraté antikoncepcni ucinnosti (viz bod 4.5).

Ptipravek Calleto

Tento pripravek obsahuje laktozu, glukozu a lecithin (sja). Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nebo jsou-li
alergické na arasidy a s6ju, by nemély tento ptipravek pouzivat.

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

Interakce s ostatnimi lé¢ivymi pripravky

Nékteré piipravky mohou vést ke zvySenému clearance sexualnich steroidd, mohou vyvolat
intermenstruacni krvaceni nebo vést ke snizenému antikoncepcnimu ucinku. Tyto ucinky byly prokazany
u hydantoinu, barbituratii, primidonu, karbamazepinu a rifampicinu. Mtize se to také vztahovat na
rifabutin, efavirenz, nevirapin, oxkarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir, nelvinafir, griseofulvin a
rostlinné pripravky obsahujici tiezalku teckovanou (hypericum perforatum). Tyto piipravky zvysSuji
indukeci jaternich enzymil.

Néktera antibiotika (jako je ampicilin nebo tetracyklin) mohou snizit i¢innost COC. Dtivod tohoto
nezadouciho t¢inku neni dosud znam.

Zeny uzivajici kratkodobé (maximum jeden tyden) vySe zmin€né ptipravky by mély béhem soucasného
uzivani a 7 dnt poté pouzivat navic dalsi antikoncepéni opatfeni (bariérova metoda).

V ptipadé rifampicinu by bariérova metoda meéla byt pouzivana v pribéhu 1é¢by ptipravkem a
nasledujicich 28 dntl po jejim ukonceni. Pokud 1écba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani tablet COC ze
stavajiciho baleni, pak by dalsi baleni COC mélo byt nacato bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Béhem dlouhodobé 1é¢by pripravky, které indukuji jaterni enzymy, by méla byt davka antikoncepénich
steroidil zvySena. Jestlize to vede k nezddoucim t€inklim (nepravidelné krvaceni), nebo se zda
antikoncepce neefektivni, méla by byt pouzita jina, nehormonalni antikoncepcni metoda.

Znam¢ inhibitory CYP3 A4, jako jsou azolova antimykotika, cimetidin, verapamil, makrolidy, diltiazem,
antidepresiva a grapefruitova stava, mohou zvySovat plazmatické hladiny dienogestu.

Peroralni antikoncepce muze ovliviiovat metabolismus n¢kterych dalSich 1é¢ivych latek. Podle toho
mohou byt plazmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySeny (napf. cyklosporin) nebo snizeny (napf.
lamotrigin).

Progestinova slozka miize reagovat s ACE inhibitory, antagonisty angiotenzinu II, draslik Setficimi
diuretiky, antagonisty aldosteronu, a nesteroidnimi antiflogistiky.
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Pti studiich in vitro neinhiboval dienogest v uréené davce funkci systému enzymu cytochromu P450 v
aplikované déavce, proto u n¢j nelze ocekavat zaddnou interakce s lé¢ivymi pfipravky.

Laboratorni testy

Pouzivani steroidii mize mit vliv na vysledky jistych laboratornich testd. Mezi né€ patfi: biochemické
parametry jater, stitné zlazy, adrenalni a renalni funkce, plazmatické hladiny protein (jako je
kortikosteroid vazici globuliny) a frakce lipidi/lipoproteinti, metabolismus sacharidii a parametry
koagulace a fibrinolyzy. Tyto zmény vSak zlstavaji v rozsahu normalnich hodnot.

Poznamka: Aby byly identifikovany mozné interakce, mely by byt konzultovany preskripéni informace
soucasn¢ uzivanych piipravka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Calleto neni béhem téhotenstvi indikovan.

Pokud béhem uzivani COC dojde k otéhotnéni, mél by byt pripravek okamzité vysazen. Rozsahlé
epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych zenam
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci pred ot€éhotnénim, ani teratogenni vliv kombinované
peroralni antikoncepce, ktera byla uzivana béhem ranné faze nerozpoznaného téhotenstvi. Tyto studie
nebyly u pfipravku Calleto provedeny.

Protoze jsou k dispozici pouze omezené udaje o uzivani piipravku Calleto b€hem téhotenstvi, jeho
negativni U€inky na téhotenstvi nebo plod a novorozence nelze urcit. Nejsou k dispozici zadné
epidemiologické idaje.

Vyzkumy na zvifatech odhalily reprodukéni toxicitu béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Uginky u
lidi jsou neznamé. Na zékladé dostupnych studii nema uzivani COC béhem téhotenstvi teratogenni
ucinky.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v ivahu pii znovuzahajeni uzivani ptipravku
Calleto (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

UZivani kombinované perordlni antikoncepce béhem kojeni mtize vést k redukci objemu mléka a ménit
jeho slozeni. Velmi malé mnozstvi 1é¢ivych latek a/nebo pomocnych latek prechazi do matetského mléka
a muze mit u¢inky na novorozence. Kojici matky by nemély ptipravek Calleto uzivat.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyl pozorovan zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich tucinkd

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetn¢ infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.
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V nasledujici tabulce jsou nezadouci ucinky tablet dienogestu 2 mg / ethinylestradiolu 0,03 mg uvedeny
podle snizujici se frekvence vyskytu. Jedna se o frekvence vyskytu nezadoucich ucink, které byly
pozorovany béhem klinickych studii s tabletami dienogest 2 mg / ethinylestradiol 0,03 mg (celkem se jich
ucastnilo 3590 Zen). Vyskyt téchto nezadoucich Gcinki miize byt pienesen na uzivani ptipravku Calleto.
Vsechny nezadouci G¢inky byly pozorovany s frekvenci nizs§i nez 1/10, zadny z nich tedy neni oznacen

jako,,velmi Casty*.

Nasleduje klasifikace pouzivana k urceni frekvence nezadoucich ucinku:

Velmi casté (= 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000), nezndmé (nelze odhadovat z dostupnych udaja).

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly hlaseny béhem studii s tabletami dienogest 2 mg /ethinylestradiol 0,03

mg - Calleto:

Trida organovych
systémi

Frekvence nezadoucich ué¢inka

Casté

Méng Casté

Vzacné

Poruchy nervového | bolest hlavy

migréna, kie¢ v nohach

ischemicka cévni mozkova

systému ptihoda, cerebrovaskularni
poruchy

Psychiatrické depresivni nalada, anorexie, snizené libido,

poruchy nervozita agresivni reakce, indiference

Poruchy oka oftalmologické stiznosti porucha vizu, konjuktivitida,

netolerance kontaktnich
¢ocek

Poruchy ucha a nedoslychavost

labyrintu

Srdec¢ni poruchy tachykardie, srdecni
problémy

Cévni poruchy onemocnéni zil, vysoky tromboflebitida, VTA nebo

nebo nizky krevni tlak ATE/ plicni embolie,

hematom, cerebrovaskularni
poruchy

Poruchy krve a anémie

lymfatického

systému

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

sinusitida, astma, infekce
hornich cest dychacich

poruchy
Gastrointestinalni | bolesti bficha nevolnost, zvraceni prijem
poruchy

Poruchy kuze a
podkozni tkang

akné, akné podobna
dermatitida, exantém,
ekzém, podrazdéna
pokozka, chloazma, ztrata
vlast

multiformni erytém, svédéni
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Endokrinni poruchy

hypertrichéza, virilismus

Poruchy ledvin a
mocovych cest

zanéty mocovych cest

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

zvlastni citlivost nebo
bolest v prsou

nepravidelné krvaceni,
absence
intermenstrua¢niho
krvaceni, dysmenorhea,
zvétseni prsou, vyvoj
ovarialnich cyst,
dysparenunie, vaginitida/
vulvovaginitida, zmény ve
vaginalnim sekretu

hypomenorea, mastitida,
fibrocystické prsni poruchy,
sekrece prsou, leiomyom,
endometritida, salpingitida

Infekce a infestace

vaginalni kandid6za nebo
jiné plistiové infekce

Obecné poruchy a
reakce v misté
aplikace

navaly horka, tinava /
slabost, indisponovanost,
bolesti zad, zmény télesné
hmotnosti, zvySeny apetit,
otoky

alergické reakce, symptomy
podobné chiipce

U zen, které pouzivaji kombinovanou peroralni antikoncepci, se mohou projevit nasledujici nezddouci

ucinky:

- venozni nebo arterialni tromboembolismus,
- cerebrovaskularni piihody,

- hypertenze,
- nadory jater,

- vyvoj nebo zhorSeni poruch po uzivani COC. Jedna se o poruchy jako Crohnova nemoc, ulcer6zni
kolitida, porfyrie, systémovy lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamova chorea,
hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka zloutenka.

- chloazma.

U Zen uzivajicich peroralni antikoncepci je lehce zvySené riziko karcinomu prsu. Protoze je vSak riziko
rozvoje karcinomu prsu ve véku pod 40 let nizké, riziko rakoviny prsu je malé pii porovnani s celkovym

rizikem. Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat ptiznaky

angioedému.

Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci uGCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani
Akutni peroralni toxicita dienogestu a ethinylestradiolu je mala. Pokud bylo malym ditétem pozieno jisté
vyznamné mnozstvi pripravku Calleto, pravdépodobnost vyvoje toxickych symptomu je mala.
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Predavkovani miize zpusobit nevolnost, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Neni nutna
zadna specialni 1écba a dalsi pripadna 1écba by méla byt pouze symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: estrogeny a progestiny - fixni kombinace, kdd-ATC: GO3AA.

Ptipravek Calleto je kombinovana peroralni antikoncepce (COC) s antiandrogennim uc¢inkem, obsahujici
ethinylestradiol jako estrogenni slozkou a dienogest jako gestogenni slozkou.

Mechanismus uc¢inku
Antikoncepéni ucinek ptipravku Calleto vychazi z interakce né€kolika faktord, z nichz nejdulezitéjsi je
inhibice ovulace a zmény cervikéalniho hlenu.

Ethinylestradiol je synteticky estrogen se silnym peroralnim uc¢inkem. Stejné€ jako pfirozeny estradiol ma
proliferacni ucinky na epitel Zenskych pohlavnich organti. Stimuluje tvorbu cervikalniho hlenu, snizuje
jeho viskozitu a usnadiuje jeho vytékani. Ethinylestradiol podporuje rust ductus lactiferi a potlacuje
laktaci. Ethinylestradiol stimuluje retenci extracelularni tekutiny. Ethinylestradiol ovliviiuje parametry
metabolismu lipidh a sacharidd, hemostazu, systém renin-angiotensin-aldosteron a sérové vazebné
proteiny.

Dienogest je derivatem nortestosteronu, ktery ma in vitro 10krat az 30krat nizsi afinitu pro progesteronové
receptory neZz jiné syntetické progestogeny. /n vivo dienogest nema signifikantni androgenni,
mineralokortikoidni ¢i glukokortikoidni ucinek.

Dienogest inhibuje ovulaci sdm o sob¢ pfi denni davce 1 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol
Absorpce

Peroralné podavany ethinylestradiol se rychle a zcela absorbuje. Nejvyssi sérové koncentrace piipravku
Calleto (asi 67 pg/ml) je dosazeno béhem 1,5 az 4 hodin. Béhem absorpce a béhem prvniho priichodu jatry
je ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz ma za nasledek primérnou peroralni biologickou
dostupnost okolo 44%.

Distribuce
Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizn€ 98%) a indukuje vzestup
sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem je uvadén kolem 2,8 — 8,6 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve stén€ tenkého stfeva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarn€¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi riznych
hydroxylovanych a methylovanych metabolitd, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka clearance je uvadéna 2,3 — 7 ml/min/kg.
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Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy okolo 1 hodiny a
10 — 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vyluovan, jeho metabolity jsou vylu€ovany moci a zluci
v poméru 4 : 6. PoloCas exkrece metabolitli je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny 1é¢ebného cyklu, kdy sérové hladiny Iéku jsou
dvojnésobné vyssi ve srovnani s jednotlivou davkou.

Dienogest
Absorpce

Po peroralnim podéni je dienogest rychle a témét uplné absorbovan. Maximdalni plazmatické koncentrace
51 ng/ml je dosazeno za 2,5 hod po podani jednotlivé davky. Biologicka dostupnost v kombinaci
s ethinylestradiolem je asi 96%.

Distribuce

Dienogest je vazan na sérovy albumin a nevaze se na transportni protein pro pohlavni hormony (SHBG)
ani na transportni protein pro kortikosteroidy (CBG). Okolo 10 % celkové sérové koncentrace je pfitomno
jako volny steroid, 90 % je nespecificky vazano na albumin. Distribu¢ni objem dienogestu se pohybuje
mezi 37 a45 L.

Biotransformace

Dienogest je metabolizovan hlavné pomoci hydroxylace. Nicméné konjugace také hraje dulezitou roli pii
vytvafeni endokrinologicky neaktivnich metabolitt.. Tyto metabolity jsou z plazmy rychle eliminovany,
takze vedle nezménéného dienogestu nelze v lidské plazmé detekovat Zadné vyznamné mnozstvi
metaboliti. Celkova clearance po podani jednotlivé davky je 3,6 I/hod.

Eliminace

Dienogest ma polocas asi 8,5 az 10,8 hodin. Pouze zanedbatelné mnozstvi dienogestu je vylucovano
ledvinami v nezménéné formé. Jeho metabolity jsou vyluCovany moci a zluéi v poméru 3 : 1. Polocas
vylucovani metaboliti je 14,4 hodin.

Pouze nepatrné mnozstvi dienogestu je exkretovano pies ledviny v nezménéné forme. Po davce 0,1 mg/kg
byl pomér rendlni a fekalni exkrece 3:1. Po peroralni aplikaci je 86 % davky eliminovano do 6 dnti. Velka
¢ast tohoto je vyloucena beéhem prvnich 24 hodin, a to zejména mo¢i.

Rovnovazny stav
Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po uziti denni davky se zvySuje sérova
hladina pfiblizn¢ 1,5krat a dosahuje rovnovazného stavu po uziti asi 4 dennich davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Béhem studii na zvifatech byly ucinky ethinylestradiolu a dienogestu omezeny pouze na farmakologické
vlastnosti aktivnich slozek.

Reprodukeni toxikologicke testy s dienogestem prokazaly typické gestogenni G¢inky: zvySeni abnormalit
pre- a postimplanta¢ni faze, prodlouzeni doby téhotenstvi, zvySeni umrtnosti novorozenych mladat. Je-li
zvitatim podavana vysoka davka dienogestu v pozdni fazi té¢hotenstvi a kojeni, 1ze sledovat naru§enou
plodnost potomka.

Ethinylestradiol je estrogenovou slozkou v mnoha kombinovanych peroralnich antikoncepcnich
vyrobcich. Ve vysokych davkach byl embryotoxicky a mél skodlivy ucinek na diferenciaci urogenitalnich

organd.
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Neexistuji zadnd predklinicka data zaloZend na konvencnich studiich toxicity, ktera by naznacovala, ze
opakované podani ptipravku miize byt specialnim rizikovym faktorem pro genotoxicitu a karcinogenitu, s
vyjimkou faktt, které jsou obvykle vztazeny k pouziti COC, viz nahote.

Meélo by vSak byt stale pamatovano na to, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rtst ur¢itych hormon-
dependentnich tkani a tumorti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Kukufti¢ny skrob

Povidon 30

Mastek

Potahova vrstva

Potahova soustava Opaglos 2 bezbarva, obsahuje:

Sodna siil kroskarmelozy

Glukoza

Maltodextrin

Dihydréat citronanu sodného

Sojovy lecithin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr, velikost baleni: 21, 3 x 21, 6 x 21 a 13 x 21 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zv1astni pozadavky.
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10.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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17/069/09-C
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