Sp. zn. sukls234946/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

LEVERETTE 0,15 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

21 zlutych potahovanych tablet (aktivnich)
Jedna potahovana tableta obsahuje: 0,15 mg levonorgestrelu a 0,03 mg ethinylestradiolu
Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 84,32 mg monohydratu laktdzy

7 bilych placebo (neaktivnich) potahovanych tablet
Tablety neobsahuiji |éCivé latky
Pomocné latky se zndmym Ucinkem: kazda tableta obsahuje 89,50 mg laktdzy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Aktivni tablety: Zluté, kulaté tablety s primérem 6 mm a tloustkou méné nez 4 mm.
Placebo tablety: bilé, kulaté tablety s primérem 6 mm a tloustkou 3 - 4 mm.

4. KLINICKE UDAIJE
4.1 Terapeutické indikace

Perordlni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat ptipravek Leverette ma byt provedeno po zvaieni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktor( Zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE) a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Leverette v porovnani s dalSimi pripravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zplsob podani

Zpusob poddni
peroralni podani

Ddvkovani

Jak uZivat pfipravek Leverette

Tablety se musi uzivat v pofadi naznaceném na blistru kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. BEéhem 28
po sobé nasledujicich dnech se uZiva jedna tableta denné. UZivani z nového blistru zacina nasledujici
den po ukonceni 7 denniho uzivani placebo tablet z pfedchoziho baleni, béhem néhoz se obvykle objevi
krvaceni z vysazeni. To nastava obvykle za 2 - 3 dny po uZiti posledni aktivni tablety a nemusi byt
ukonceno pred zahajenim uzivani z dalSiho blistru.

Jak zacit uZivat pripravek Leverette
e Nepredchazelo-li uzivani hormonalni antikoncepce (v pfedchozim mésici):

1



Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruaéniho
krvaceni).

e Prechod z jiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinovaného perorainiho
kontraceptiva (COC), vaginalniho krouzku, transdermalnich naplasti)

Zena ma zahdjit uZivani pfipravku Leverette nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni
tablety (posledni tableta obsahujici éCivou latku) predchoziho COC, nejpozdéji vSak v den nasledujici
po obvyklém intervalu bez uzivani tablet pfedchoziho COC. V pfipadé, Ze Zena pouZivala vaginalni
krouzek nebo naplast, ma se pripravek Leverette zacit uZivat nejlépe v den jejich odstranéni, nejpozdéji
viak v den, kdy méla nastat jejich nasledna aplikace.

e Prechod zantikoncepéni metody obsahujici pouze progestagen (tableta obsahujici jen
progesteron, injekce, implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolriujiciho progestagen (IUS)

Zena mize byt pfevedena z progestagenové tablety kdykoliv (pFevod z implantatu nebo z IUS musi byt
proveden v den jeho vyjmuti, z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech
téchto pfipadech je tfeba navic po dobu prvnich 7 dnl uZivani tablet doporucit pouZiti doplfikové
bariérové metody antikoncepce.

e UZivani po potratu v prvnim trimestru

Zena mze zahdjit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dal3i antikoncepéni opatieni.

e Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zena ma zahdjit uzivani mezi 21. a7 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru. Pokud
Zena zahdji uzivani pozdéji, je tfeba zené doporucit, aby pouzila navic doplfkovou bariérovou metodu
antikoncepce po dobu prvnich 7 dn( uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku,
je tfeba pred skute¢nym zahdjenim uzivani COC vyloucit téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni.

Postup pti vynechani tablet

Vynechané tablety z posledni fady blistru jsou tabletami placeba, a proto se nemusi brat v dvahu. Je
vSak nutné je zlikvidovat, aby se predeslo prodlouzeni faze uzivani tablet placeba.

Nasledujici pokyny se tykaji pouze vynechanych tablet s ucinnou latkou (fady 1 az 3 v blistru):

Pokud se uZiti tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni antikoncepéni ochrana narudena. Zena musi
uzit tabletu okamtZité, jakmile si chybu uvédomi a dalSi tabletu pak uZije v obvyklou dobu.

Je-li uZiti tablety opoZdéno o vice nez 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana muizZe byt snizena. Dalsi
opatteni 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 dnd nepreruseného
uZivani tablet.



V souladu s témito pravidly lze v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
e 1.tyden

UzZivatelka 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 antikoncepce jako napf. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvaZzit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu uzivani placeba, tim vétsi je riziko
otéhotnéni.

e 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 dnl pfed prvni vynechanou tabletou, dalsi antikoncepcni
opatreni nejsou nutnd. Vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni antikoncepéni
opatfeni po dobu 7 dn(.

e 3. tyden

Vzhledem k nadchdazejicimu intervalu bez uZivani tablet je velké nebezpedi snizeni spolehlivosti
antikoncepce. Presto vSak upravenim schématu uZivani Ize predejit sniZzeni antikoncepéni ochrany.
Bude-li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupd, neni tfeba pouzivat dalsi
antikoncepcni opatreni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnli pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety sprdvné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moZnosti a pouzit
navic dalsi antikoncepcni opatreni po dobu 7 dn(.

1. UzZivatelka musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uZiti dvou tablet souc¢asné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu aZz do vyuzivani
vSech aktivnich tablet. 7 tablet z posledni rady (tablety placeba) je nutné zlikvidovat. Uzivani z
nasledujiciho blistru pak zahdji okamZité po vyuZivani predchoziho, tzn. mezi blistry neni zadna
prestavka v uzivani. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého blistru, ale
béhem uzivani tablet mize dojit ke Spinéni nebo krvaceni z priniku.

2. Zené Ize také poradit, aby prerusila uzivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru. Zena zahaji uzivani
tablet z posledni fady (placebo tablety) az po dobu nasledujicich 7 dna véetné dna, kdy byly tablety

vynechany, a nasleduje uzivani z dalSiho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a ndsledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu uzZivani placebo tablet, je tfeba zvazit moZnost téhotenstvi.

Postup v pfipadé gastrointestinalnich obtizi

vevs

vstifebani a je nutné pouzivat dalsi antikoncepéni metody.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uZiti aktivni tablety ke zvraceni nebo zdvaznému prljmu, je tfeba co
nejdrive uzit novou (nahradni) tabletu. Nova tableta se m4, pokud mozZno, uzit do 12 hodin od obvyklé
doby uzivani. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, Ize aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny
vbodé 4.2 v odstavci ,Postup pfi vynechani tablet”. Jestlize Zena nechce ménit svij normalni
harmonogram uzivani tablet, musi si vzit tabletu(y) navic z dalsiho blistru.



Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Preje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokraCovat v uzivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Leverette
bez uzivani placebo tablet. Tak Ize pokracovat v oddaleni krvaceni podle potfeby aZz do vyuzivani
druhého blistru. Béhem této doby mulZe Zena pozorovat krvaceni z prliniku nebo Spinéni.
V pravidelném uzivani pfipravku Leverette pak Zena opét pokracuje po fazi uzivani tablet placeba.

Ptreje-li si Zena presunout periodu na jiny den v tydnu, neZ na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, Ize ji doporudit, aby zkratila nastdvajici interval uzivani placebo tablet o tolik dnd, o kolik si
preje. Cim kratsi bude interval uZivani placebo tablet, tim vétsi je riziko, ze nedojde ke krvaceni
z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z prlniku a Spinéni
(podobné jako pfi oddaleni periody).

Doplnujici informace pro zvlastni skupiny pacientt

Déti a dospivajici
Pripravek Leverette je indikovdn pouze po menarche.

Starsi pacientky
Neuplatniuje se. Pripravek Leverette neni indikovan po menopauze.

Pacientky s poruchou funkce jater
Ptipravek Leverette je kontraindikovan u Zen se zdvaznym onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Pacientky s poruchou funkce ledvin
U pacientek s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny Zadné specifické studie. Dle dostupnych adaju
neni dlvod u této skupiny pacientek upravovat lécbu.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) se nesmi poddvat Zenam v pfipadech uvedenych nize.
Pokud se néktery z nasledujicich stavli poprvé objevi béhem uzivani CHC, uzivani pfipravku musi byt
ihned ukonceno.

e Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

- Zilni tromboembolismus - soudasny Zilni tromboembolismus (lé¢eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni
embolie [PE]);

- Znama dédi¢na nebo ziskand predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (véetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu Ill, deficit proteinu C, deficit proteinu
S;

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

- Vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktora (viz
bod 4.4).

e Pfitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

— Arteridlni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arteridlniho tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf.
angina pectoris);

— Cerebrovaskuldarni onemocnéni - soucasna cévni mozkovd pfihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);



— Znama hereditarni nebo ziskand predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

- Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

- Vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktord (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

o diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky
o zAavaina hypertenze
o zavaina dyslipoproteinémie

e Existujici onemocnéni jater nebo jeho vyskyt v anamnéze, kdy hladiny jaternich enzymi
doposud nejsou v normé,

e  Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni),
e Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organ( nebo prsid) nebo
podezfeni na né,

e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pficinou,

e Hypersenzitivita na léCivou latku levonorgestrel nebo ethinylestradiol nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

e Uzivani pripravku Leverette je kontraindikovano pfi soucasném uzivani lécivych pripravkd
obsahujicich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, [é¢ivych pripravkl obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir, nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni
Pokud jsou pfitomna jakdkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
pripravku Leverette s Zenou prodiskutovana.
e V pfipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoliv z téchto rizikovych faktor(i se Zena ma
obratit na svého lékare, aby rozhodnul, jestli se md uzivani pripravku Leverette ukondit.
e V pfipadé podezieni nebo potvrzeni VTE nebo ATE ma byt uzivani CHC preruseno. V pfipadé
zahajeni antikoagulacni terapie je potfeba zahdjit alternativni kontracepcni opatieni vzhledem
k teratogenité antikoagulacni [éCby (kumariny).
e Poruchy obéhového systému

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel, jako je Leverette,
pfipravek Leverette, ma byt ucinéno pouze po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE
u pripravku Leverette, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE
je nejvyssi v prvnim roce uZivani Iéku. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvysené, kdyz je CHC
opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuZivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prlibéhu jednoho roku. U
kazdé jednotlivé Zeny vSak muZe byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zékladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

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

Tento pocet VTE za rok je mensi neZ pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo po porodu.

VTE mUze byt fatalni v 1-2 % pfipadda.



Pocet pfipadd VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet pfipadd VTE

12

10

: -

Neuzivatelka CHC (2 pfipady) CHC obsahujici levonorgestrel

(5-7 pfipad)

CHC obsahuijici drospirenon (5-7
pFipadu)

1 Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-roku) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani
priblizné 2,3 az 3,6

Extrémné vzacné byla hlasena trombdza u uzivatelek CHC v dalsSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, rendlnich nebo retinalnich Zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uZivatelek CHC se mlzZe podstatné zvysovat u Zeny,
kterd ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pritomno vice rizikovych faktor( (viz tabulka).
Pripravek Leverette je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktoru, které pro ni predstavuji
vysoké riziko Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je moiné, ze
zvyseni rizika je vyssi neZ soucet jednotlivych faktord - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosu a rizik povazovan za negativni, nesmi byt CHC predepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dullezité je zvazit, zda jsou také
pritomny dalsi rizikové faktory.

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

Pozndmka: docasna imobilizace, vcetné
cestovani letadlem > 4 hodiny mGze byt také
rizikovym faktorem VTE, zvlasté uZen
s dalsimi rizikovymi faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani  uzivani tablet (v pfipadé
pldnovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny predem) a nezahajovat
uzivani do dvou tydnd po kompletni
remobilizaci. Pro zabranéni nechténému
téhotenstvi se md pouzit dalsi antikoncepéni
metoda.

Antitrombotickd lécba ma byt zvazena,
pokud pfripravek Leverette nebyl predem
vysazen.
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Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence | ma byt Zena ptred rozhodnutim o pouZivani
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém véku | jakékoli CHC odeslana k odbornikovi na

napt. do 50 let véku). konzultaci
Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky

syndrom, chronické zdnétlivé onemocnéni
stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovita anémie

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Neni Zadna shoda o mozné roli varix a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvdzeno
(pro informaci o ,Fertilité, téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Pfiznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V pfipadé ptiznakl ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou |ékafskou péci a informovala
|ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, kterd mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chizi;
- zvySenou teplotu postiZzené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kliZze nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- ndhly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mGze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto pfiznakd (napf. ,dusnost”, ,kasel”) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo méné zavazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které mUze prejit do ztraty zraku. Nékdy mlzZe nastat ztrata zraku témér okamzité.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni prihody (napt. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova
prfihoda). Arterialni tromboembolické pfihody mohou byt fataini.

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC se
zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Leverette je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavainy rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorl ATE, které pro ni predstavuji riziko arterialni
trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je vyssi
nez soucet jednotlivych faktor( - v tomto ptipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér
pfinosu a rizik povaZovan za negativni, nesmi byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).




Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Koureni Zené ma byt doporugeno, aby nekoufila,
pokud chce pouzivat CHC. Zendm ve véku nad
35 let, které dale koufi, ma byt ddrazné
doporuceno, aby pouZivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

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

PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dulezité u Zen s dalSimi rizikovymi
faktory

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

(arterialni

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

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaZznosti migrény
béhem pouzZivani CHC (coz muzZe byt
prodromalni znamka cévni mozkové ptihody)
mlzZe byt dlvodem okamzitého ukonceni

lécby
Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie,
cévnimi prihodami chlopenni srde¢ni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinémie a  systémovy lupus
erytematodes.

Pfiznaky ATE

V pfipadé priznakl ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou Iékafskou péci a informovala

|ékare, ze uZiva CHC.

PFiznaky cévni mozkové pfihody mohou zahrnovat:
- ndhlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- ndhlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- ndhlou, zdvaznou nebo prodlouZenou bolest hlavy bez znamé priciny;
- ztrdtu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

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

Pfiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v paZi nebo

pod hrudni kosti;

- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku;

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavraté;
- extrémni slabost, uzkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Tumory




V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvadéno zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla
u dlouhodobych (> 5 let) uZivatelek COC, ale stdle se vedou spory, do jaké miry lze tento vysledek
pfipsat na vrub matoucim uc¢inkdm sexualniho chovani a dal$im faktorim, jakym je napriklad mira
vyskytu infekce human papilloma virus (HPV).

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvyseném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je u Zen do 40 let vzacny, zvySeni
poctu diagnostikovanych karcinoma prsu u soucasnych a drivéjsich uzivatelek COC je malé ve vztahu k
celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality.

Pri¢inou pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uZivatelek COC mize byt véasnéjsi diagndza,
biologicky ucinek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u souc¢asnych nebo
minulych uZivatelek byva klinicky méné pokrocily nez u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzdcné byly tyto tumory pfic¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfiSniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uZivajici
COC, je tfeba v diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost hepatdlniho tumoru.

Jind onemocnéni

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

Pfestoze bylo u mnoha Zen uZivajicich COC hlaseno malé zvyseni krevniho tlaku, klinicky vyznamna
zvyseni jsou vzacna. Pouze v téchto vzacnych pripadech je odivodnéno preruseni uzivani COC. Pokud
se pri pouZiti COC u jiz dfive existujici hypertenze objevi konstantné zvySené hodnoty nebo nahly
vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni lé¢bu, COC musi byt vysazeno. Pokud se
to bude povaZovat za vhodné, Ize uZivani COC obnovit, jestlize Ize pomoci antihypertenzni terapie
dosdhnout normotenznich hodnot.

O zhorseni nebo prvnim projevu nasledujicich stavli se hovofi v souvislosti jak s téhotenstvim tak
uzivanim COC, ale ddkaz souvislosti s uzivanim COC neni presvédcivy: zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba ZluCovych kamend, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis a ztrata sluchu zplUsobend
otosklerézou.

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

Akutni ¢i chronické poruchy funkce jater si mohou vynutit pferuseni pouzivani COC, dokud se markery
jaterni funkce nevrati k normalnim hodnotdm. Recidiva cholestatické Zloutenky a/nebo vyrazky
spojené s cholestazou, ktera se poprvé objevila béhem téhotenstvi nebo béhem predchoziho pouziti
pohlavnich steroid(l, vyzaduje preruseni uzivani COC.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci, neexistuje
dlkaz, Ze u diabetic¢ek uZzivajicich nizkodavkovd COC (obsahujici <0,05 mg ethinylestradiolu) je nutné
ménit terapeuticky rezim pro diabetes. Béhem uzZivani COC je vSak zapotrebi diabeticky peclivé
sledovat, zejména v ¢asném stddium pouzivani COC.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hldseno zhorseni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerativni kolitidy.



PFileZitostné se mGZe objevit chloasma, a to zvla$té u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zareni.

Depresivni ndlada a deprese jsou dobie znamé nezadouci Ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mlzZe byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zendm je tfeba doporudit, aby se v pfipadé zmén nalady a pfiznakd deprese obratily
na svého lékare, a to v€etné obdobi kratce po zahdjeni |écby.

LékafFské vysetieni/konzultace

Pfed prvnim uzivanim nebo znovuzahajenim uZivani Leverette je tfeba sepsat s pacientkou zdravotni
anamnézu (véetné rodinné anamnézy) a vyloucit mozné téhotenstvi. Ma byt zméren krevni tlak a ma
byt provedeno celkové vysetfeni pacientky s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni (viz
bod 4.4). Je dlileZité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni trombdze, véetné rizika
pfipravku Leverette v porovnani s dalSimi typy CHC, na pfiznaky VTE a ATE, zndmé rizikové faktory a co
maji délat v pripadé suspektni trombdzy.

Zeny maji byt pouéeny, aby si peclivé precetly p¥ibalovou informaci a fidily se v ni uvedenymi pokyny.
Frekvence a povaha téchto vysetieni by mély byt zaloZzeny na zavedenych praktickych postupech a
individualné prizplsobeny kazdé Zené.

Zeny je tfeba upozornit, 7e hormonalni kontraceptiva je nechrani pied HIV infekci (AIDS) ani dalimi
pohlavné prenosnymi chorobami.

SniZena ucinnost

U¢innost kombinovaného peroralniho kontraceptiva Leverette m(iZe byt snizena:
e pfivynechani tablety s uc¢innou latkou (viz bod 4.2)
e v pripadé gastrointestindlnich poruch (viz bod 4.2)
e nebo pfi soucasném uzivani dalSich léka (viz bod 4.5)

Snizeni kontroly cyklu

Pfi uzivani kteréhokoliv kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) se muZe objevit
nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo krvaceni z prliniku) a to pfedevsim béhem prvnich mésicl uzivani.
Z toho dlivodu ma hledani pfic¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné
tri cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykll, pak je tfeba
uvazit moznost nehormonalni priciny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni 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 pokyn(l popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotnd. Pokud vSsak COC
nebylo uzivano pred prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tfeba pred dalsim uzivanim COC vyloucit téhotenstvi.

Tento lécivy pripravek obsahuje laktdzu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaiji tento pripravek
uZivat.
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4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: Informace o predepisovani soubéiné podavanych Iék( je nutno konzultovat, aby se
rozpoznaly potencidlni interakce.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek lé¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) léCivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo
k zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice neZ na 5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné castéji uzen, které uzivaly pfipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek Ié¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen uZivajicich
|éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC) (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pripravku Leverette pfed zahdjenim IéCby témito kombinovanymi [é¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepc¢ni metodu (napt. antikoncepci obsahujici jen gestagen, nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Leverette je mozné znovu zacit uZivat 2 tydny
po ukonceni [éCby témito [écebnymi reZimy.

e Ucinky jinych lé&ivych pripravka na pripravek Leverette

Interakce se mohou objevit s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mlze mit za nasledek
zvysenou clearance pohlavnich hormond a muize vést ke krvaceni z praniku a/nebo k selhani
antikoncepce.

Postup
Enzymova indukce mUze byt pozorovana jiz po nékolika dnech Iécby. Maximalni enzymova indukce je

obvykle pozorovana béhem nékolika tydnu. Po preruseni Ié¢by mizZe enzymova indukce pretrvavat po
dobu pfiblizné 4 tydn(.

Krdtkodobd lécba

Zeny lé¢ené lé¢ivymi latkami indukujicimi enzymy maji do€asné pouzivat navic k COC bariérovou
metodu kontracepce nebo jiny zplUsob kontracepce. Po celou dobu lécby soubézné podavanym
pfipravkem a nasledujicich 28 dnl po ukonceni lécby musi byt pouzivdna bariérovda metoda
kontracepce. Pokud lécba zasdhne do obdobi ukonceni uzivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho
blistru, placebo tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani dalSiho blistru COC.

Dlouhodobd lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé 1é¢bé Ié¢ivymi latkami indukujicimi enzymy, doporucuje se pouZzivat jinou
spolehlivou nehormondlni metodu kontracepce.

V literature byly uvedeny tyto nezadouci ucinky:

Ldtky, které zvysuji clearance COC (sniZujici ucinky COC enzymovou indukci), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a Iéky na HIV - ritonavir, nevirapin
a efavirenz a pravdépodobné také felbamdt, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pfipravky
obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Ldtky s variabilnimi ucinky na clearance COC

PFi soucasném uzivani s COC, mnoho kombinaci inhibitor( HIV proteazy a nenukleosidovych inhibitort
reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s HCV inhibitory miZe zvySovat nebo sniZzovat plazmatické
koncentrace estrogenu nebo progestin(. V nékterych pfipadech mize byt Gcinek téchto zmén klinicky
vyznamny.
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Proto je tfeba prostudovat informace o pripravku k soubézné [éébé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni Iékové interakce a pfislusna doporuceni. V ptipadé jakychkoliv pochybnosti maji navic Zeny
|é¢ené inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptdzy pouzivat
bariérovou metodu kontracepce.

Ldtky sniZujici clearance COC (enzymové induktory):

Klinicka relevance potencialni interakce s enzymovymi induktory zlstava neznama.

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4 muZe vést ke zvyseni plazmatické koncentrace estrogenu
nebo progesteronu, nebo obou.

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

o Ucinky pfipravku Leverette na dal3i lé¢ivé pfipravky

Perordlni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus jinych ucinnych latek. Tudiz mohou byt bud
zvyseny (napf. cyklosporin) nebo sniZzeny (napf. lamotrigin) jejich plasmatické a tkanové koncentrace.
Klinicka data naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substratdi CYP1A2 vedouci k mirnému
(napft. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvySeni jejich plazmatické koncentrace.

e Laboratorni vysetieni
UZivani antikoncepcnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, véetné
biochemickych parametrl jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plazmatickych
hladin (vazebnych) proteind (napt. globulinu vazZiciho kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce),
parametry metabolismu uhlovodanli a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle
zUstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Pfipravek Leverette neni béhem téhotenstvi indikovan.

Pokud béhem uzivani pfipravku Leverette Zena otéhotni, dalsi uZivani musi byt okamzité ukonéeno.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
Zenam uzivajicim CHC pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych perorélnich kontraceptiv
nezamérné uzivanych v ¢asném téhotenstvi.

Pfi znovuzahajeni uZivani pripravku Leverette je tfeba brat v ivahu zvySené riziko VTE béhem
poporodniho obdobi (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni mize byt ovlivnéno kombinovanymi perordlnimi kontraceptivy, kterd mohou snizovat mnozstvi
a ménit sloZzeni materského mléka. Z toho dlivodu se uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi antikoncepcnich steroidd
a/nebo jejich metabolitd maze byt vylu¢ovano do mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Leverette nema Zadny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

wve

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky u pfipravku Leverette jsou nauzea, bolesti bficha, zvySeni télesné
hmotnosti, bolesti hlavy, depresivni ndlady, zmény nalady, bolest prsou a napéti v prsou. Vyskytuji se
u 21% az <10% uzivatelek.

Zavaznymi nezddoucimi Ucinky jsou arterialni a vendzni tromboembolismus.

NeZadouci ucinky jsou uvedeny v tabeldrni podobé

Béhem uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv obsahujicich ethinylestradiol/levonorgestrel
byly hlaseny nésledujici nezaddouci Ucinky:

Ttida organovych | Casté (21/100 | Méné casté Vzacné (21/10 000 | Neni znamo
systému az <1/10) (21/1000 az | <1/1000) (z dostupnych
<1/100) udaja nelze
urcit)
Poruchy oka Intolerance
kontaktnich
Coclek
Gastrointestinalni Nauzea, bolesti | Zvraceni, prijem
poruchy bricha
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Exacerbace
systému priznakd
dédicného a
ziskaného
angioedému.
Vysetreni Zvyseni Snizeni hmotnosti
hmotnosti
Poruchy Retence tekutin
metabolismu
a vyzivy
Poruchy nervového | Bolest hlavy Migréna
systému
Cévni poruchy Zilni
tromboembolismus
(VTE),
Arteridlni
tromboembolismus
(ATE)
Psychiatrické Depresivni Snizeni libida Zvyseni libida
poruchy nalada,
zmény nalady
Poruchy Bolest prsu, | Hypertrofie prsi | Sekrece z prsq,
reprodukéniho napéti prsa vaginalni vytok
systému a prsu
Poruchy klze a Vyrazka, Erythema
podkozni tkané kopfivka nodosum,
erythema
multiforme

Popis vybranych nezddoucich G&inkd
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U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych pfihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, tranzitornich
ischemickych atak, Zilni trombdzy a plicni embolie, které jsou podrobnéji popsany v bodé 4.4.

Nezadouci ucinky s velmi nizkou frekvenci vyskytu, nebo s opozdénym vyskytem priznak(, které byly
popsany u Zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva, jsou uvedeny nize (viz také body 4.3
ad.l).

Tumory
e U uZivatelek perordlnich kontraceptiv je lehce zvySena frekvence diagndzy rakoviny prsu.
ProtoZe rakovina prsu je u Zen pod 40 let véku vzacna, je navyseni poctu pfipadd malé
ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu. Kauzalni vztah s CHC neni znam. Dalsi informace
vizbody 4.3 a 4.4.
e Jaterni tumory (benigni a maligni)

Dalsi stavy

e Zvysené riziko pankreatitidy u Zen s hypertriglyceridémii

e Hypertenze

e Vyskyt nebo zhor3eni stavd, u nichZ neni prokdzana spojitost s uzivanim CHC: Zloutenka a/nebo
svédéni spojené scholestdzou; vznik ZluCovych kamenl; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis;
otosklerdza spojena se ztratou sluchu

e Poruchy funkce jater

e Zmeény glukdzové tolerance nebo Ucinek na periferni inzulinovou rezistenci

e Crohnova choroba, ulcerativni kolitida

e Chloasma

Interakce

Interakce jinych lécivych latek (enzymovych induktord) s perordlni antikoncepci mohou vést
ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce (viz bod 4.5).

Hlaseni podezrfeni na nezadouci Ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pfipravku je dllezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik l1é¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Doposud nebyly hlaseny zadné pripady predavkovani. Na zakladé zkuSenosti s ostatnimi peroralnimi
kombinovanymi kontraceptivy by se vtomto pfipadé mohly vyskytnout tyto priznaky: nauzea, zvraceni;
u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Neni k dispozici specifické antidotum. Lécba je
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: progestageny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kéd: GO3AAQ7

Celkovy Pearl Index (selhani metody + selhani pacientky): 0,59 (horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti: 0,85)

Antikoncepcni Ucinek kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) je zaloZen na spoluplisobeni

vvvvvv

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
okolo 100 pg/ml je dosazeno béhem 1 — 1,5 hodiny po podani 30 mikrogram( ethinylestradiolu. Béhem
absorpce a béhem prvniho prichodu jatry je ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz ma za
nasledek prdmérnou perordlni biologickou dostupnost mezi 40-60% (velka interindividudlni
variabilita).

Distribuce

Ethinylestradiol je vysoce (zhruba 98%), ale nespecificky vdzan na sérovy albumin a indukuje vzestup
sérové koncentrace SHBG. Absolutni distribu¢ni objem ethinylestradiolu je 5 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol je zcela metabolizovan (metabolickd clearance 5 ml/min/kg). Metabolity jsou
vyluéovany moci (40%) a zluci/stolici (60%).

Ethinylestradiol je in vitro reverzibilnim inhibitorem CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2 a také inhibitorQ
zaloZzenych na mechanismu CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy okolo 1-2 hodin
a zhruba 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vyluCovan. Jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci
a Zluéi v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metabolitl je asi 1 den.

RovnovdzZny stav

Po opakovaném dennim podavani tablet obsahujicich 150 mikrogram( levonorgestrelu a 30
mikrogram( ethinylestradiolu stoupa koncentrace ethinylestradiolu zhruba o 40%. Vzhledem

k variabilnimu polocasu zavérecné dispozicni faze a vzhledem k denni aplikaci, je rovnovazného stavu
ethinylestradiolu v séru dosaZzeno asi za 5 dn(.

Levonorgestrel

Absorpce
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Levonorgestrel je rychle a kompletné absorbovan. Maximalni sérové hladiny asi 3-4 ng/ml je dosazeno
zhruba za 1 hodinu po poZiti jednotlivé davky 150 mikrogrami. Levonorgestrel je témér 100%
biologicky dostupny po peroralnim podani.

Distribuce

Levonorgestrel je vazan na sérovy albumin a na sex hormone binding globulin (SHBG). Pouze 1,5 %
celkové sérové hladiny latky je pfitomno ve formé volného steroidu, 65% je specificky vdazano na SHBG
ovliviiuje relativni distribuci levonorgestrelu do rlznych proteinovych frakci. Po indukci vaziciho
proteinu SHBG-vazana frakce stoupd, zatimco albumin-vazana frakce klesa.

Biotransformace

Levonorgestrel (LNG) je extenzivnhé metabolizovan. NejdllezitéjSimi metabolickymi cestami jsou
redukce A4-3-oxo skupiny a hydroxylace na pozicich 2a, 18 a 16R nasledované konjugaci.
Do oxidaéniho mechanismu LNG je ddle zapojen také CYP3A4, ale in vitro Udaje naznacuji, ze tato
metabolicka cesta je méné vyznamnd, neZz redukce a konjugace. Rychlost metabolické clearance
ze séra je asi 1,3 — 1,6 ml/min/kg.

Eliminace

Hladina levonorgestrelu klesa ve dvou fazich. Zavérecna faze je charakterizovana polocasem pfiblizné
20 hodin. Levonorgestrel je pred vyloucenim metabolizovdn. Metabolity levonorgestrelu jsou
vylucovany modi a Zlu¢i v poméru pfiblizné 1 : 1. Polocas exkrece metabolitd je asi 1 den.

RovnovdzZny stav

Po opakovaném dennim podavani pfipravku Leverette koncentrace levonorgestrelu stoupd zhruba
Ctyrikrat, rovnovainého stavu je dosazeno ve druhé poloviné Ié¢ebného cyklu. Farmakokinetika
levonorgestrelu je ovlivnéna hladinou SHBG v plasmé, ktera se zvySuje asi 1,7 krat po kazdodenni
peroralni ddvce kombinované perordlni kontracepce obsahuijici estradiol. Tento efekt vede ke snizeni
clearance na 0,7 ml/min/kg v rovnovazném stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti

Preklinickd data pro ethinylestradiol a levonorgestrel zaloZzena na konvencnich studiich toxicity
po opakovanych davkach, studiich genotoxicity, karcinogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity,
neodhalila Zadna zvlastni rizika nez ta, kterda mohou byt vysvétlena zndmym hormonalnim profilem
ethinylestradiolu a levonorgestrelu. Stdle je vSak nutné vzit v Uvahu, Ze pohlavni steroidy mohou
podporovat rist urcitych hormon-dependentnich tkani a tumora.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni (zluté) potahované tablety:
Jadro tablety:

Monohydrat laktdzy

Povidon K30

Krospovidon (Typ A)
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Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Céste¢né hydrolyzovany polyvinyl alkohol
Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Placebo (bilé) potahované tablety:

Jadro tablety:

Laktoza

Povidon K30

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Casteéné hydrolyzovany polyvinyl alkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovaveijte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC blistr

Velikost baleni:

1x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 tablet placeba)
3x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 tablet placeba)
6x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 tablet placeba)
13x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 tablet placeba)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouZity léCivy pFipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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