sp.zn. sukls270878/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MINULET 0,030 mg/0,075 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna obalena tableta obsahuje 0,030 mg ethinylestradiolu a 0,075 mg gestodenu.

Pomocné latky:
Jedna obalené tableta obsahuje 37,43 mg monohydratu laktézy a 19,66 mg sachardzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalené tablety

Bilé, kulaté, lesklé bikonvexni obalené tablety

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence ot¢hotnéni.

Rozhodnuti predepsat pripravek MINULET by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych
soucasnych rizikovych faktorl Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE),

a toho, jaké je riziko VTE u piipravku MINULET v porovnéni s dal§imi pfipravky CHC
(kombinovana hormonalni antikoncepce) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Jak se pripravek MINULET uziva

Tablety 1-21 obsahuji 1é¢ivé latky (aktivni tablety)

Tablety se musi uzivat v pofadi uvedeném na baleni kazdy den pfiblizné ve stejnou denni dobu. Uziva
se jedna tableta denné po 21 po sob¢ jdoucich dni, nasleduje 7denni prestavka v uzivani. Nasledujici
den po piestavce v uzivani se zacinaji uzivat tablety z nového baleni. Krvaceni z hormonalniho spadu
obvykle zac¢ina 2.-3. den po uziti posledni tablety a nemusi skoncit do zahajeni uzivani z nového
baleni.

Jak za¢it uzivat pripravek MINULET

Pokud (v ptfedchozim mésici) nebyla podavana zadna hormonélni antikoncepce

Zacina se prvnim dnem menstruacniho cyklu (tj. prvnim dnem menstruacniho krvéceni). UZivani je
mozno zahdjit také 2.—7. den cyklu (napft. v nedé€li), avSak po prvnich 7 dnech uzivani tablet se
doporucuje pouzivat jesté dopliikovou nehormonalni antikoncepéni metodu (napf. kondom se
spermicidy).

Piechod z jiného CHC (kombinované hormondlni antikoncepce)
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Preferen¢né prvni tabletu ptipravku MINULET ma zena uZit nasledujici den po uziti posledni uc¢inné
tablety CHC, nejpozdéji v8ak nasledujici den po obvyklém obdobi bez uzivani tablet, nebo po uzivani
tablet bez 1éCivé latky.

Prechod z Cisté progestogenové antikoncepce (mikrotablety, injekce, nitrodé€lozni télisko, implantat)

o Zena muze piejit kterykoli den z mikrotablet s obsahem samotného progestogenu tak, ze
nasledujici den za¢ne misto nich uzivat ptipravek MINULET.
. Podavani ptipravku MINULET musi byt zahajeno v den odstranéni implantétu ¢i

nitrodélozniho téliska.
o Podavani ptipravku MINULET musi byt zahajeno v den, kdy ma byt podana dalsi
injekce.
Zena ma byt vzdy upozornéna na nutnost pouZit jeté doplitkovou nehormonalni metodu antikoncepce
po dobu prvnich 7 dni podavani pfipravku MINULET.

UZivéni po potratu v prvnim trimestru
Uzivani mize zacit okamzité. Dopliikova antikoncepce neni nutna.

Uzivani ptipravku po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolie v asném poporodnim obdobi by uzivani pfipravku
MINULET nemélo zacdit diive, nez 28 dni po porodu u nekojicich matek, nebo po potratu ve druhém
trimestru. Zeny maji byt upozornény, Ze po prvnich 7 dni uzivani tablet maji sou¢asné pouzivat
dodate¢nou nehormondlni metodu antikoncepce. Pokud vsak jiz doslo k pohlavnimu styku, je tfeba
pied zahajenim uzivani ptipravku MINULET vylou¢it téhotenstvi nebo pockat na prvni menstruacni
krvaceni (viz také bod 4.4 Tromboembolicka nemoc a arterialni tromboembolie, a bod 4.6).

Zapomenuti uZit tabletu
Pokud dojde k opomenuti uzit tabletu a zvlasté pokud zapomenuté tablety prekro¢i do obdobi
prestavky v uzivani tablet, mize dojit ke snizeni antikoncepcniho ti¢inku.

o Kdyz pacientka zapomene uzit jednu tabletu, méla by si ji vzit nejpozde€ji do 12 hodin od
bézné doby uzivani. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu.

o JestliZze doba od uziti posledni tablety presahne 12 hodin, antikoncepéni ochrana miize byt
sniZzena. Posledni zapomenuta tableta se ma uzit co nejdfive, jakmile si to pacientka
uvédomi. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu, a to i v pfipad¢, ze by v jeden den
mely byt uzity dvé tablety. Avsak po nasledujicich 7 dni je nutné pouzivat néjakou
dopliikovou nehormonalni antikoncepéni metodu.

Jestlize téchto 7 dni pfesahne pies posledni tabletu v baleni, po uziti posledni tablety z prvniho baleni
se nasledujici den pokracuje uzitim prvni tablety z nasledujiciho baleni. Tim se zabrani prodlouzeni
ptestavky v uzivani uc¢innych tablet, coz by mohlo zvysit riziko vzniku ovulace. V tomto pfipad¢ neni
pravdépodobné, Ze by se krvaceni z hormonalniho spadu dostavilo pfed vyuzivanim tablet z druhého
baleni, ale mize dojit ke $pinéni nebo k intermenstruacnimu krvaceni v obdobi uzivani tablet.
Nedojde-li ke krvaceni z hormonalniho spadu ani po douzivani druhého baleni, je tfeba nejprve
vyloucit moznost t€¢hotenstvi a teprve poté ptipravek znovu zacit uzivat.

Rady pro pripad zvraceni a/¢i priajmu

Dojde-li ke zvraceni nebo prijmu do 4 hodin po uziti tablety, nemusi dojit k iplnému vstiebani
obsazenych latek. V takovém piipadé se postupuje jako pii zapomenuté tableté (viz vyse). Zena musi
uzit samostatnou tabletu (tablety) z nahradniho baleni.

Jak prodlouzit cyklus

Prodlouzeni cyklu pacientka docili, jestlize misto pfestavky mezi balenimi uziva bez pferuseni tablety
z nového baleni pfipravku MINULET. Obdobi bez menstruacniho krvaceni miZze trvat podle ptani
pacientky az do vyuZzivani druhého baleni. V pribchu vsak mtize dojit ke krvaceni z priniku nebo ke
$pinéni. K pravidelnému uzivani ptipravku MINULET se pak pacientka vraci po 7 dnech ptestavky

v uzivani mezi balenimi.



4.3 Kontraindikace
Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavi:

o Ptitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (lé¢eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombo6za [DVT] nebo plicni
embolie [PE));

o znama dédi¢nd nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je
rezistence na APC (v¢etn¢ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu
C, deficit proteinu S;

o velky chirurgicky zdkrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4);

o vysoké riziko zilniho tromboembolismu v diisledku pfitomnosti vice rizikovych faktort
(viz bod 4.4);

o Ptitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

o cerebrovaskularni onemocnéni - souc¢asna cévni mozkova prihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody 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 ptiznaky;

o vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo pritomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
e zavazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinemie.

o Precitlivélost na nékterou z 1é¢ivych ¢i pomocnych latek pripravku MINULET

o Trombogenni valvulopatie

o Trombogenni poruchy srdecni frekvence

o Dédic¢néa nebo ziskana trombofilie

o Diagnostikovany nebo suspektni karcinom prsu, nebo jiny diagnostikovany nebo suspektni

estrogen-dependentni nador

o Jaterni adenom nebo karcinom nebo akutni jaterni onemocnéni, dokud se jaterni funkce nevrati
do normalu

o Vaginalni krvaceni neznamé etiologie

o Zanét slinivky bfisni spojeny s hypertriglyceridemii (nyni nebo v minulosti)

o Diagnostikované nebo suspektni t€hotenstvi

Ptipravek MINULET je kontraindikovan pii soucasném uzivani 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lécivych ptipravkl obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Zv1astni upozornéni

Koufeni cigaret zvySuje riziko zavaznych kardiovaskularnich nezddoucich ucinkti uzivanim CHC.
Toto riziko se zvySuje s vékem a s mirou koufeni a je zcela zfetelné u Zen veéku nad 35 let. Zeny, které
uzivaji CHC, by mély byt dirazné upozornény, ze nesmi koufit.

Depresivni ndlada a deprese jsou dobie zndmé nezaddouci 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 doporuéit, aby se v pfipadé zmén nalady a p¥iznakt deprese obratily na
svého lékare, a to véetn€ obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Pokud jsou ptitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
pripravku MINULET s zenou prodiskutovana.

V piipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktorti by mélo
byt zen€¢ doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
MINULET ukonc¢it.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pripravky, jako
je pripravek MINULET mohou mit aZ dvakrat vyssi urovei rizika. Rozhodnuti pouzivat
jakykoli 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 pfipravku MINULET, 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 CHC opétovné zahajena po pauze

v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou té¢hotné, se asiu 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé zeny vSak miize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se', Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici gestoden se u 9 az 12 zen vyvine VTE
b&hem jednoho roku; v porovnani s piiblizné 6 pfipady” u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici

levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo
po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipada.

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

2 Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6
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Podet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Podet prihod
YTE

M
12

10

Mendrvatelka CHOC (2 pFihody) CHC obsahujici levonorgestrel i CHC obsahujici gestoden
(5-7 piihad) {9-12 piihod)

Epidemiologické studie prokazaly, Ze vyskyt troboembolické nemoci u pacientek uzivajicich
kontraceptiva s nizkou davkou estrogenu (do 50 mcg ethinylestradiolu) se pohybuje od 20 do 40
ptipadt na 100 tisic Zen, které uzivaly ptipravek jeden rok; Toto odhadované riziko se lisi v zavislosti
na progestinu. Pro srovnani u Zen, které ptipravky neuzivaji, je riziko 5 az 10 ptipadd na 100 tisic zen,
které ptipravek uzivaly jeden rok.

Odhaduje se, ze celkové relativni riziko vzniku ptihod tromboembolické nemoci po uzivani CHC,
obsahujicich 30 mcg ethinylestradiolu s desogestrelem nebo gestodenem je 1,5 az 2,0 x vyssi nez

u piipravkl obsahujicich méné nez 50 mcg ethinylestradiolu a levonorgestrel. Incidence piihod
tromboembolické nemoci po uzivani CHC, obsahujicich levonorgestrel v kombinaci s méné nez

50 mcg ethinylestradiolu je pfiblizné 20 piipadii na 100 tisic Zen-rok. U CHC s obsahem 30 mcg
ethinylestradiolu v kombinaci s desogestrelem nebo gestodenem je tato incidence ptiblizné 30-40
piipadi na 100 tisic zen-roki., tj o 10-20 ptipadii na 100 tisic Zen, které pfipravek uzivaly jeden rok
a vice.

Epidemiologické tidaje nenaznacuji nizsi riziko vzniku tromboembolické nemoci pro kombinovanou
peroralni antikoncepci obsahujici desogestrel nebo gestoden se 20 mcg ethinylestradiolu v porovnani
s ptipravky, obsahujicimi 30 mcg ethinylestradiolu.

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

Vsechny uvedené informace maji byt brany v Gvahu pti vybéru vhodné antikoncepéni metody a pii
predepisovani CHC.

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

Pripravek MINULET je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktor, které pro ni
predstavuji vysoké riziko zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor,
je mozné, ze zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktort - v tomto piipad¢ by melo byt



zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by
byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzené imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vetsi
trauma.

Poznamka: doc¢asna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u Zen s dalSimi
rizikovymi faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnii
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi
antikoncepcni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitrombotickd 1écba by méla byt zvazena, pokud
pripravek MINULET nebyl predem vysazen.

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

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

v relativné nizkém véku napt. do 50 let
véku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Vyssi vék Zv14sté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v t€¢hotenstvi a zvlasté beéhem Sestined€li musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni* viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)

V ptipadé¢ pfiznakl by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou 1ékaiskou péci
a informovala lékafe, 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, ktera mtize byt pocitovana pouze vstoje nebo pti chiizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mtiZze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zévrat’ zptisobené svétlem;
- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nekteré z téchto priznakil (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dal8imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
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Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mlize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek MINULET je kontraindikovan, pokud
ma zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni piedstavuji
riziko arteridlni trombodzy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji
celkové riziko. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC

predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi veék Zvlaste nad 35 let

Koufeni Zené& by mélo byt doporuceno, aby nekoutila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale kouii, by
mélo byt diirazn¢ doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti | Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko. Zvlaste dalezité

nad 30 kg/m?) u zen s dal$imi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza
(arterialni tromboembolismus
kdykoli u sourozence nebo rodice,
zvlasté v relativn€ nizkém véku
napf. do 50 let véku).

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

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem pouzivani
CHC (coz muze byt prodromalni znamka cévni mozkové
ptihody) miize byt diivodem okamzitého ukonceni 1é¢by

Dalsi onemocnéni souvisejici
s nezadoucimi cévnimi piithodami

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

Priznaky ATE

V ptipadé piiznakt by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou l¢kaiskou péci

a informovala lékafe, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potizZe s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o€ich;
- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé piiciny;
- 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 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 zavrat¢;

- extrémni slabost, iizkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

O¢ni 1éze

U Zen, uzivajicich CHC byla pozorovana tromboza cév sitnice, kterd mize vést k ¢aste€nému nebo
uplnému oslepnuti. V ptipadé ptiznakt jako jsou poruchy vidéni, protruze nebo diplopie, edém papily
nebo vaskularni 1éze sitnice, je tfeba ihned prerusit uzivani CHC a vysetfit pficiny.

Krevni tlak
U Zen, uzivajicich CHC bylo pozorovano zvyseni krevniho tlaku.

U Zen s hypertenzi, s hypertenzi v anamnéze nebo s chorobami spojenymi s hypertenzi (véetné
nekterych onemocnéni ledvin) je lepsi dat pfednost jiné metodé¢ antikoncepce. Pokud uzivaji CHC,
doporucuje se jejich prisné sledovani; pti signifikantnim zvySeni krevniho tlaku okamzité preruseni
uzivani.

Pouzivani CHC je kontraindikovano u Zen s nezvladnutelnou hypertenzi (viz bod 4.3).

Karcinom reprodukénich organa

Karcinom délozniho ¢ipku

vvvvvv

papilomavirem.

Nekteré studie svédci o mozné spojitosti uzivani CHC s rizikem intraepitelidlnich nador nebo
invazivni rakoviny délozniho ¢ipku v uréité populaci Zen. Stale vSak pretrvavaji polemiky o tom, do
jaké miry jsou tyto nalezy zptsobeny rozdily v sexualnim chovani a dal$imi faktory. V ptipadé
nenormalniho genitalniho krvaceni neznamého ptivodu, je tieba vyuzit adekvatni diagnostické metody
ke zjisténi jeho priCiny.

Rakovina prsu

Metaanalyza vysledki 54 epidemiologickych studii prokazuje mirn€ zvysené relativni riziko (1,24)
diagnostikované rakoviny prsu u Zen, uzivajicich CHC v porovnani s témi, které ji nikdy neuzivaly.
Zvysené riziko postupné mizi v prabehu 10 let po ukonceni uzivani CHC. Tyto studie neposkytuji
prikaz pti¢iny. Pozorované zvysSeni rizika diagnostikované rakoviny prsu mize byt disledkem
¢asngjsiho odhaleni rakoviny prsu u uzivatelek CHC (protoze jsou pravidelnéji klinicky sledovany),
nebo disledkem uzivani CHC, nebo disledkem obou kombinaci. Protoze rakovina prsu je u Zen do
40 let veéku vzacna, prevyseni poctu diagnostikovanych pifipadd u zen, které uzivaji nebo uzivaly CHC
je malé v porovnani s celoZivotnim rizikem rozvoje rakoviny prsu. U uzivatelek peroralni
antikoncepce je diagnostikovana rakovina prsu klinicky méné rozvinuta nez u zen, které nikdy
peroralni antikoncepci neuzivaly.

Jaterni neoplazie/Jaterni onemocnéni

Uzivani CHC je spojeno ve velmi vzacnych ptipadech s jaternim adenomem a v extrémné vzacnych
ptipadech s hepatocelularnim karcinomem. Riziko se zvySuje s délkou uzivani CHC. Ruptura
adenomu jater mize skoncit smrti v diisledku intraabdominalni hemoragie.

U pacientek s cholestdzou v dasledku uzivani CHC v anamnéze nebo u Zen které mély cholestazu

v té¢hotenstvi, je rozvoj té€chto stavi pii uzivani CHC pravdépodobnéjsi. Jestlize tyto pacientky uZzivaji
CHC, maji byt pozorné sledovany, a pokud se stavy vrati, je tfeba uzivani CHC ukoncit.

Po podavani CHC bylo hlageno hepatocelularni poskozeni. Casné odhaleni hepatocelularniho
poskozeni, vyvolaného lékem, a vysazeni léku mize snizit zdvaznost hepatotoxicity. Je-li
diagnostikovano hepatocelularni poskozeni, pacientky by mély ukon¢it uzivani CHC, zacit pouzivat
nékterou formu nehormonalni antikoncepce a poradit se s 1ékafem.




Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci si mohou vynutit pferuseni uzivani CHC dokud se
funkce jater nevrati k normalu.

Migréna/bolest hlavy
Nastup nebo exacerbace migrény nebo rozvoj bolesti hlavy s novymi ptiznaky, které se opakuji,
ptetrvavaji, nebo jsou zavazné, vyzaduji pferuSeni uzivani CHC a vySetfeni pficiny.

Zeny s migrénou (zv14sté spojenou s aurou), které uzivaji CHC, maji zvysené riziko iktu (viz také bod
4.3).

Imunitni
Angioedém
Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskané¢ho angioedému.

Upozornéni

Lékarské vySetieni/konzultace

Pted dalSim zahajenim 1éCby ptipravkem MINULET by méla byt ziskana kompletni anamnéza (véetné
rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno tehotenstvi. M€l by se zméfit krevni tlak a mélo by byt
provedeno télesné vySetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je
dilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni tromboze, véetné rizika piipravku
MINULET v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, zndmé rizikové faktory a co by
m¢ela délat v ptipadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si pe¢livé 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 potteb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS)
a dalSimi sexualné pfenosnymi chorobami.

Obdobné Iékarské vySetfeni se mé periodicky opakovat po celou dobu uzivani CHC nejméné jednou
za rok.

Uginek na hladiny cukri a lipidii
U uzivatelek peroralni antikoncepce byla pozorovéana glukézova intolerance. Pacientky s diabetem
nebo s poruchou glukézové tolerance, které uzivaji CHC, maji byt peclivé monitorovany (viz bod 4.3).

Maly podil Zen ma nezddouci zmény hladin tuki pfi uzivani CHC. U Zen s nezvladnutelnou
dyslipidemii by se mélo uvazovat o nehormonalni antikoncepci. U malého po¢tu uzivatelek CHC se
mize rozvinout perzistentni hypertriglyceridemie. Zvyseni hladiny triglyceridd v krvi mize vést

k pankreatitidé a dal$im komplikacim.

Estrogeny zvysuji sérové hladiny lipoproteind s vysokou hustotou (HDL cholesterol), zatimco u fady
progestini bylo zjisténo snizeni hladiny HDL cholesterolu. Nékteré progestiny mohou zvySovat
hladiny lipoproteint s nizkou hustotou (LDL) a mohou ztizit zvladnuti hyperlipidemie. Vysledny
ucinek CHC zavisi na vyvazenosti davek estrogenu a progestinu a na typu a celkovém mnozstvi
progestini v kontraceptivu. Pfi vybéru vhodného CHC je tfeba brat v tivahu davky obou hormoni.

Pokud se pacientky 1é¢ené na hyperlipidemii rozhodnou uzivat CHC, je tieba je peclivé sledovat.

Genitalni krvaceni

U nékterych Zen se v dob¢ uzivani tablet bez 1é¢ivé latky nemusi dostavit krvaceni z hormonéalniho
spadu. Pokud nebyl CHC spravné uzivan piedtim, nez doslo k prvnimu vynechani krvaceni

z hormonalniho spadu, nebo pokud se nedostavi krvaceni z hormonalniho spadu 2x za sebou, je tieba
ihned pferusit uzivani a az do vylouc¢eni mozného otéhotnéni pouzivat nahradni nehormonalni metodu
antikoncepce.




U Zen, uzivajicich CHC, se miize objevit krvaceni z pruniku/$pinéni, a to zvlasté¢ v prub&hu prvnich
3 mésict uzivani. Jestlize tyto stavy pretrvavaji nebo se opakuji, je tfeba uvazovat o nehormonalni
pricing a vyuzit k tomu ptimefené diagnostické metody. Po vylouceni patologickych jevil je mozno
pokraCovat v uzivani CHC, nebo zvazit uzivani jiného ptipravku.

U nékterych Zen se po pieruseni uzivani mize objevit amenorhea (n¢kdy s anovulaci) nebo
oligomenorhea, zvlasté pokud se tyto stavy objevovaly jiz pfed uzivanim pfipravku.

Deprese

Uzivatelky CHC s depresi v anamnéze maji byt peclivé sledovany, a pokud se deprese vrati a ma tézky
pribéh, je tieba uzivani piipravku prerusit. Zeny, které se v priibéhu uzivani CHC stavaji signifikantné
depresivnimi maji pierusit uzivani a pouzivat alternativni metodu antikoncepce a pozorovat, zda
ptiznaky maji pficinnou souvislost s uzivanim antikoncepce.

Ostatni
Priijem a zvraceni mohou redukovat absorpci 1é¢ivych latek, coz mize vést ke snizeni jejich
koncentraci v séru (viz také bod 4.2 a 4.5).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost CHC byla stanovena u zen v reprodukénim véku. Pouziti téchto piipravkid pred
menarche neni indikovano.

Geriatricka populace
Uzivani CHC neni indikovana u Zen po menopauze.

Pripravek MINULET obsahuje laktozu, sachardzu a sodik.
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné obalené tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Interakce ethinylestradiolu s nékterymi latkami mohou vést ke snizeni nebo zvyseni hladin
ethinylestradiolu v séru. Snizené hladiny ethinylestradiolu v séru mohou byt pri¢inou zvysené
incidence krvaceni z priniku a menstruacnich nepravidelnosti a mohou snizovat ti¢innost CHC.

V pribéhu soucasného uzivani pripravki s obsahem ethinylestradiolu a latek, které mohou vést ke
sniZeni jeho hladin v séru, se doporucuje soucasné s pravidelnym uzivanim CHC pouzivat jesté
nahradni nehormonalni antikoncepcni metodu. V piipadé prolongovaného uzivani téchto 1€kt nelze
takové uzivani CHC povazovat za primarni antikoncepcni metodu.

Jesté nejméné 7 dalSich dni po ukonéeni uZivani latek, které mohou vést ke sniZeni hladin
ethinylestradiolu v séru, se doporucuje pouZzivat né¢jakou ndhradni nehormonalni antikoncepéni
metodu. Delsi pouzivani ndhradni nehormonalni antikoncep¢ni metody je zadouci po ukonceni uzivani
latek, které vedly k indukei jaternich mikrosomalnich enzymd, coz vedlo ke sniZeni hladin
ethinylestradiolu v séru. V zavislosti na davce, délce uzivani a na mite eliminace induktora trva né¢kdy
az ne¢kolik tydnt, nez indukce enzymt upln¢ prestane.

Priklad latek, které mohou sniZovat hladinu ethinylestradiolu v séru:

- vSechny latky snizujici dobu prichodu gastrointestinalnim traktem, a tim i absorpci (napf.
laxativa),
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- latky indukujici jaterni mikrosomalni enzymy, napi. rifampicin, rifabutin, barbituraty, primidon,
fenylbutazon, fenytoin, dexametazon, griseofulvin, topiramat, nékteré inhibitory proteaz,
modafinil,

- ttezalka teckovana (Hypericum perforatum) a ritonavir* (mozna indukci jaternich
mikrosomalnich enzymt),

Priklad latek, které mohou zvysSovat hladiny ethinylestradiolu v séru:

- atorvastatin,

- kompetitivni inhibitory sulfationu ve sténé GIT, napt. askorbova kyselina (vitamin C)
a paracetamol (acetaminophen),

- latky, inhibujici isoenzymy cytochromu P 450 3A4, napt. indinavir, flukonazol
a troleandomycin,

Troleandomycin pii soucasném uzivani CHC mize zvySovat riziko intrahepatalni cholestazy.

Ethinylestradiol mtze spoluplisobit na metabolizaci jinych 1é¢iv inhibici jaternich mikrosomalnich
enzymi, nebo indukci konjugace 1éCiv v jatrech, predevs§im glukuronidace. Podle toho mohou byt
plazmatické a tkanové koncentrace bud’ zvysené (napft. cyklosporin, teofylin, kortikosteroidy), nebo
snizené (napt. lamotrigin).

U pacientti lécenych flunarizinem, pii uzivani CHC bylo zaznamenano zvyseni rizika galaktorey.

Pii piedepisovani 1ékd, které se maji uzivat soucasng, je tieba konzultovat dostupné informace, aby se
ptredeslo potencialnim interakcim.

*Ackoliv ritonavir je inhibitorem cytochromu P450 344, lécba ritonavirem ukdzala snizeni hladin
ethinylestradiolu v séru. Viz vyse.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo

k zvyseni aminotransferazy (ALT) na vice nez Snasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN)
vyraznég Casteji u zen, které uzivaly pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1écenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u zen uzivajicich
1é¢ivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky piipravku MINULET pied zahajenim 1é¢by témito kombinovanymi
léCebnymi rezimy prevést na alternativni antikoncepcni metodu (napt. antikoncepci obsahujici jen
gestagen nebo nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek MINULET je mozné znovu zadit uzivat
2 tydny po ukonceni 1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Interference s laboratornimi testy a jinymi diagnostickymi testy

Uzivani CHCs mize zpisobit urcité fyziologické zmeény, které se mohou promitnout do vysledka

nekterych laboratornich testl, vCetné:

o biochemickych parametrii jaternich funkci (v€etné snizeni bilirubinu a alkalické fosfatazy),
funkci §titné zlazy (zvySeny celkovy T3 a T4 v dasledku zvyseni TBG, snizZeni volného T3),
funkci nadledvin (zvySena hladina kortizolu v plazmé, zvySeni kortizol vaziciho globulinu,
sniZzeni dehydroepiandrosteron sulfatu, (DHEAS), a renalnich funkci (zvySena hladina
kreatininu a zvySeni clearance kreatininu),

o plazmatickych hladin transportnich bilkovin, jako jsou kortikosteroidy vazici globuliny
a lipidy/lipoproteinové frakce,

o parametrd metabolismu cukrd,
o parametrl koagulace a fibrinolyzy,
o poklesu hladiny folati v séru.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pted zahajenim uzivani ptipravku MINULET je tfeba vyloucit téhotenstvi. Pokud dojde k poceti

v prubéhu uzivani CHC, piipravek se musi okamzité piestat uzivat. Neexistuje zadny piesvédcivy
dikaz, Ze estrogen a progestin obsazeny v CHC poskodi vyvijejici se dit€ v ptipad€ nechténého poceti
béhem uzivani CHC. Viz bod 4.3.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v tivahu pii znovuzahajeni uzivani
ptipravku MINULET (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

V mléce kojicich matek byla identifikovana mald mnozstvi antikoncep¢nich steroidd a/nebo
metabolitli a u kojenych déti bylo pozorovano ne€kolik nezadoucich G¢inki, napt. zloutenka a zvétSeni
prstu. CHC mohou ovlivnit kojeni tak, Ze mize snizit produkci a zménit sloZzeni matefského mléka.
Uzivani CHCs v dob¢ kojeni se obecné nedoporucuje az do tiplného odstaveni ditéte.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle kategorii Cetnosti:
Velmi cast¢ > 1/10

Casté >1/100a< 1/10
Méné Sasté > 1/1 000 a < 1/100
Vzécné >1/10 000 a < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000
Neni zndmo  (z dostupnych udaji nelze urcit)

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Podavani CHC vyvolavalo:

o zvysené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a tromboembolickych ptihod véetné infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich ischemickych atak, zilni trombozy a plicni
embolie a je podrobné&ji popsano v bodé¢ 4.4,

o zvySené riziko rozvoje intraepitelidlnich nadort a rakoviny délozniho ¢ipku,
o zvySené riziko diagnozy rakoviny prsu,
o zvySené riziko benignich jaternich nadorti (napt. fokalni noduldrni hyperplazie, jaterni adenom).

Tridy organovych systémi  NeZadouci ucinky

Infekce a infestace
Casté: Zanét pochvy véetné vaginalni kandidozy

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Velmi vzacné: Hepatocelularni karcinom

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Anafylaktické/anafylaktoidni reakce, véetné velmi vzacnych
ptipadt koptivky, angioedém a zavazné reakce s respira¢nimi
a ob&éhovymi piiznaky

Velmi vzacné: Exacerbace systémového lupus erythematodes

Neni znamo: Exacerbace priznakd dédi¢ného a ziskaného angioedému
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Zmény hmotnosti (zvySeni nebo snizeni)

Méné¢ Casté: Zmeény hladin sérovych lipidd, vcetné hypertriglyceridemie, zmény
chuti k jidlu (zvyseni nebo sniZeni)

Vzacné: Snizeni sérové hladiny kyseliny listové*, intolerance glukozy

Velmi vzacné: Exacerbace porfyrie

Psychiatrické poruchy
Casté: Poruchy nalady, vCetn¢ deprese; zmény libida

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, véetné migrény

Casté: Nervozita; zavraté

Velmi vzacné: Exacerbace chorey

Poruchy oka

Vzacné: Nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek
Velmi vzacné: Neuritida optiku®*; tromboza cév sitnice

Srdec¢ni poruchy
Méné¢ Casté: Zvyseni krevniho tlaku

Cévni poruchy

Vzacné: Zilni tromboembolismus (VTE), arterialni tromboembolismus
(ATE)
Velmi vzacné: Zhorseni kiecovych zil

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, bolest bricha

Méné¢ Casté: Kfece bricha; nadymani

Velmi vzacné: Pankreatitis, ischemicka kolitida

Neni znamo: Zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzéacné: Cholestaticka Zloutenka
Velmi vzacné: Onemocnéni Zlu¢niku, v¢etné cholelitiazy***
Neni znamo: Hepatocelularni poskozeni (napft. hepatitida, porucha funkce jater)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté: Akné

Méné Casté: Exantém; chloasma (melasma), ktera miize pretrvavat; hirsutismus,
alopecie

Vzacné: Erythema nodosum

Velmi vzacné: Erythema multiforme

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: Hemolyticko-uremicky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu

Velmi Casté: Krvaceni z priniku/Spinéni

Casté: Bolest prsi; citlivost prsi; zvétSeni prst; vytok; dysmenorhea,
zména menstruacniho krvaceni; zména ektropia délozniho ¢ipku
a sekrece; amenorhea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Zadrzovani tekutin/edém
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* Uzivani CHC muze snizit hladiny folati v séru. To mize byt klinicky vyznamné, pokud zena
otehotni kratce po vysazeni CHC.

**%  Zanét oCniho nervu muze vést k ¢aste¢nému nebo Gplnému oslepnuti.

*#*  CHC muze zhorsit existujici poruchy zlu¢niku a miize urychlit rozvoj téchto nemoci u zen, které
byly piedtim bez priznakd.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléfe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani peroralni antikoncepce u dospélych a déti mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni,
citlivost a bolestivost prsi, zavraté, bolesti bficha, ospalost/unavu; u zen se mize objevit krvaceni
z hormonalniho spadu. Neexistuje specifické antidotum a dalsi 1écenti, je-li nezbytné, se tidi pfiznaky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, hormonalni
antikoncepce pro systémové pouziti, progestiny a estrogeny, fixni kombinace.
ATC kod: GO3AAT10.

Mechanismus G¢inku

Pripravek MINULET je kombinovana peroralni antikoncepce (CHC) obsahujici ethinylestradiol (EE)
a gestoden. Bylo prokazéano, ze CHC snizuje sekreci gonadotropinu, ¢imz dochazi k potlaceni
ovarialni aktivity. Vysledny antikoncepéni ucinek je zaloZen na riiznych mechanismech, z nichz
nejdulezitéjsi je inhibice ovulace.

Pokud se CHC uzivaji disledné a spravné, pravdépodobné selhani je 0,1 % ro¢né, ale mira selhani
b&hem obvyklého pouziti je 5 % roéné pro viechny druhy peroralni antikoncepce. Uginnost vétsiny
metod antikoncepce zavisi na spolehlivosti, s niz jsou pouzivany. Selhani je pravdépodobné;jsi, jestlize
se vynecha uziti tablet.

Nasledujici nekontraceptivni zdravotni pfinosy jsou podlozeny epidemiologickymi studiemi
rozsahlého uzivani CHC, obsahujici vyssi davky nez 35 mcg ethinylestradiolu nebo 50 mcg
mestranolu.

Utinky na menstruaci:

- Pravidelnéjsi menstruacni cyklus

- SniZeni ztrat krve a sniZzeni vyskytu anemie z nedostatku Zeleza
- Snizeny vyskyt dysmenorhey

U¢inky spojené s inhibici ovulace:
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- SniZeni incidence funk¢nich ovarialnich cyst
- SniZeni incidence ektopickych t€hotenstvi

Dalsi nekontraceptivni zdravotni pfinosy:

- Snizeni incidence fibroadenomi a fibrocystickych zmén prsu

- Snizeni incidence akutnich zanétlivych onemocnéni panevnich organt
- SniZeni incidence rakoviny endometria

- Snizeni incidence rakoviny ovarii

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Gestoden

Absorpce:
Gestoden se rychle a uplné€ absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Jeho biologick4 dostupnost je
pfiblizné 99 %. Po jednotlivé davce se dosahuje maximalni koncentrace v séru do 1 hodiny.

Distribuce:

V séru se gestoden primarné vaze (50-70 %) na globulin vazajici sexualni hormony (SHBG) a v mensi
mife na sérovy albumin. Pouze minimalni podil gestodenu (1-2 %) je v plazm¢ ptitomen ve formé
volné latky. Ta ma obzvlasté vysokou afinitu ke specifické vazbé na SHBG. Ustaleného stavu latky se
dosahuje ve druhé poloving lé¢ebného cyklu.

Metabolismus:

Gestoden je tiplné metabolizovan redukei 3-keto skupiny a A-4 dvojné vazby a postupnou hydroxylaci.
Pritomnost gestodenu neméla zadny signifikantni i€¢inek na kinetiku ethinylestradiolu pfi sou¢asném
podani gestodenu s ethinylestradiolem.

Eliminace:

Sérové hladiny gestodenu se snizuji ve dvou fazich. Po opakovaném peroralnim podéni je celkovy
polocas eliminace gestodenu 16-18 hodin. Metabolity gestodenu jsou vylouceny ve vét§i mife moci
nez stolici.

Ethinylestradiol

Absorpce:
Ethinylestradiol se rychle a uplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Jeho biologick4 dostupnost
je asi 40—60 %. Po jednotlivé davce se dosahuje maximalni sérové koncentrace do 1-2 hodin.

Distribuce:

Ethinylestradiol se siln¢ vaZe na sérovy albumin (pfiblizn€ 98 %), a indukuje zvysSeni sérové
koncentrace SHBG. Po opakované peroralni davce se zvysuje plasmaticka koncentrace
ethinylestradiolu asi 0 30—50 % a ustaleného stavu se dosahuje v prib&hu druhé poloviny 1é¢ebného
cyklu.

Metabolismus:

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci a prochazi enterohepatickym obéhem. Je primarné
metabolizovan 2-hydroxylaci enzymy cytochromu P450 za vzniku celé fady hydroxyl-

a metylderivati, které jsou ptfitomny jako volné metabolity a jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty.

Eliminace:

Pokles sérovych hladin ethinylestradiolu probiha ve dvou fazich. Celkovy polocas eliminace
ethinylestradiolu v ustaleném stavu je priblizné 16 - 18 hodin. Metabolity jsou vylouceny ve vétsi
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie na zviratech vyhodnocujici mozny dopad uzivani ptipravku na lidi byly
provedeny nejdiive pro obé komponenty ptipravku, ethinylestradiol a gestoden a pak pro jejich
kombinaci.

Nebyly prokazany zadné ucinky, které by ukazovaly na neo¢ekavané riziko pro lidi b€hem systémové
toleranc¢ni studie po opakovaném podavani.

Studie akutni toxicity neprokazaly riziko akutniho neptiznivého efektu v ptipadech ndhodného uziti
mnohonasobné denni davky.

Toxikologické studie sledujici moznou tumorogenni aktivitu dlouhodobych, opakovanych davek,
neprokazaly tumorogenni potencial v piipadé terapeutického uziti piipravku u lidi. Nicméné je tieba
mit na mysli, Ze pohlavni steroidy mohou zvysit rast ur€itych tkani a nddora zavislych na téchto
hormonech.

Studie embryotoxicity a teratogenity ethinylestradiolu a vyhodnoceni efektu dané kombinace na
fertilitu zivo€iSnych rodict, fetalni vyvoj, laktaci a rozmnozovani potomkt neukazaly na nebezpeci
nezadoucich u€inkt na lidi pti doporuc¢eném podavani ptipravku. V ptipadé nahodného uziti piipravku
po ot¢hotnéni je indikovano okamzité ukonceni 1éCby.

Studie in vitro a in vivo provadéné s ethinylestradiolem a gestodenem neukazuji na mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob

Povidon 25

Magnesium-stearat
Natrium-kalcium-edetat
Sacharosa

Uhli¢itan vapenaty

Mastek

Makrogol 6000

Povidon 90
Upraveny montanni vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v plivodnim vnitfnim obalu a v krabicce, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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PVC/Al blistr, krabicka. Blistry jsou uloZeny v zataveném hlinikovém sacku s vysousedlem silikagel.
Soucasti baleni je voln¢ vlozena karti¢ka s ¢eskymi zkratkami ndzvi dnd v tydnu.

Kazdy blistr obsahuje 21 bilych obalenych tablet.
Pripravek MINULET se vyrabi v baleni s 3x21 obalenymi tabletami.

Upozornéni:
Text na blistru je v portugalsting.
Preklad textu je uveden v Ptibalové informaci.

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim a k jeho likvidaci

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugalsko

SoubéZny dovozce 5

ViaPharma s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1— Nové Mésto, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

17/200/89-C/P1/018/25

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 3. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.3.2026
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