SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Eloine 0,02 mg /3 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
24 svétle rizovych potahovanych tablet:
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,020 mg ethinylestradiolum (ve form¢ betadexum clathratum) a 3 mg
drospirenonum.

Pomocna latka: laktosa 46 mg

4 bilé placebo (netcinné) potahované tablety:
Tablety neobsahuji 1é¢ivé latky.

Pomocna4 latka: laktosa 50 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Tablety s 1é¢ivymi latkami (G€inné) jsou svétle rizove, kulaté a bikonvexni; na jedné maji stran¢
vyrazena pismena ,,DS* uvniti pravidelného Sestithelniku.

Tablety placeba jsou bilé, kulaté a bikonvexni; na jedné maji strané vyrazena pismena ,,DP uvnitf
pravidelného Sestiuhelniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Oralni kontracepce.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Zptsob podani: peroralni podani

Jak se Eloine uziva

Tablety se musi uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu, v pofadi vyzna¢eném na blistru. Zapijeji se
podle potieby tekutinou. Tablety se uzivaji kontinudlné. Uziva se jedna tableta denné po 28 po sobé
jdoucich dni. Nové baleni se uziva nasledujici den po uziti posledni tablety z pfedchoziho. Krvaceni

z vysazeni zacina obvykle ve 2. — 3. den uZzivani placebo tablet (posledni fadka) a nemusi byt ukonceno
v dobé¢ zahdjeni uzivani z dalsiho baleni.

Jak za¢it Eloine uZivat
e Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v ptedchozim meésici)

Uzivani tablet se zah4aji 1. den piirozeného cyklu Zeny (tedy v prvni den menstruac¢niho krvaceni).



e Pfechod z kombinované hormondlni kontracepce (kombinovaného peroralniho kontraceptiva
(COC), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti)

Zena by méla zah4jit uzivani ptipravku Eloine nejlépe v den po uZiti posledni aktivni tablety (posledni
tableta obsahujici 1€¢ivé latky) svého predchoziho COC, ale nejpozdéji v den nasledujici po obvyklém
intervalu bez uzivani tablet nebo po intervalu placebo tablet ptedchoziho COC. V ptipadé¢ piredchoziho
pouziti vagindlniho krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zena zahajit uzivani Eloine nejlépe

v den jejich odstranéni, ale nejpozdéji v den, kdy by mélo dojit k jejich dalsi aplikaci.

e Piechod z kontracep¢ni metody obsahujici pouze progestagen (pilulka s progestagenem, injekce,
implantat) nebo z nitrod€lozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS)

Zena mize byt pievedena z pilulky s progestagenem kdykoliv (z implantatu nebo zIUS v den jeho

vyjmuti, z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto pfipadech je tieba
doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

e UZivani po potratu v prvnim trimestru

Zena mize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ugini, nepotiebuje dalsi antikoncepéni opatieni.

e Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud uzivani zahaji pozdéji, je tieba doporucit souc¢asné pouzivani nékteré bariérové
kontracepéni metody po dobu prvnich 7 dni od zacatku uzivani tablet. Pokud vS$ak jiz ptedtim doslo

k pohlavnimu styku, je tfeba pfed skutecnym zahajenim uzivani COC vyloucit t¢hotenstvi nebo musi zena
vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6
Postup pii vynechani tablet

Vynechani placebové tablety z posledni (4.) fadky blistru neni tfeba vénovat zvlastni pozornost. Je vSak
tieba je zlikvidovat, aby nedoslo k neimyslnému prodlouzeni placebové faze. Nasledujici pokyn plati
pouze pro vynechané uc¢inné tablety:

Pokud se uziti tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana narusena. Zena musi uZit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-li uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracep¢ni ochrana miize byt snizena. Dalsi opatteni
se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 4 dny

2. K dosazeni dostate¢né suprese hypothalamo — hypofyzo — ovarialni osy je nutné brat tablety
nepierusen¢ sedm dni po sobé¢.

V souladu s t€mito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:



e den1-7

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti 2 tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba pouzivat

v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napi. kondom. Pokud béhem ptredchozich

7 dni doglo ke styku, je tieba zvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a ¢im blize byly
tyto tablety k placebové fazi, tim vyssi je riziko oté¢hotnéni.

e (den8-14

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti 2 tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud byly béhem 7 dni
predchazejicich opomenuti tablety uzivany spravné, neni nutno podnikat dalsi kontracepcni opatieni.
Pokud doslo k opomenuti vice nez 1 tablety, doporucuje se pouziti dalsi kontracepcni metody, a to po
sedm dni.

e den 15-24

Riziko selhani antikoncepce je bezprosttedni vzhledem k blizicimu se obdobi placeba. Piesto vSak
upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-li se Zena fidit nékterym
z nasledujicich dvou moznych postupti, neni tfeba pouzivat dalsi kontracep¢ni opatteni za predpokladu,
ze po dobu 7 dnil pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Pokud nikoli,
meéla by Zena pouzit prvni ze dvou uvedenych metod a zaroven pouziti dalsi kontracepcni metodu, a to
nasledujicich 7 dni.

1. Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uZziti 2 tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu, dokud nevyziva
ucinné tablety. 4 placebové tablety z posledni fadky je nutno vyradit. Poté zacne okamzité uzivat
nasledujici blistr. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani G¢innych tablet
z druhého baleni, ale béhem uzivani tablet mize dojit ke $pinéni nebo intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Zené lze také doporudit, aby prerusila uzivani uéinnych tablet ze soudasného blistru. Méla by uzivat
placebo z posledni fadky az po 4 dny — véetné dnii, kdy byly tablety vynechany, a poté za¢ne uzivat
dalsi baleni.

Pokud Zena zapomnéla uzit nékolik tablet a béhem placebové faze nedojde ke krvaceni, mohlo dojit
k otéhotnéni.

Postup v piipadé gastrointestinalnich poruch

V ptipad¢ zavaznych gastrointestinalnich poruch (tj. zvraceni nebo prijmu) nemusi dojit k aplnému
vstfebani a je tfeba dalSich kontracepcnich opatieni. Dojde-li ke zvraceni béhem 3 — 4 hodin po uziti
ucinné tablety, je tfeba co nejdiive uzit novou (nahradni). Novou tabletu je tieba, pokud mozno, uzit do
12 hodin od obvyklého ¢asu. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, 1ze aplikovat postup pfi vynechani
tablety uvedeny v bod¢ 4.2 ,,Postup pii vynechani tablet”. Pokud Zena nechce zménit obvykly zptisob
uzivani tablet, musi si vzit potfebné tablety navic z dal$iho blistru.

Jak oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit periodu, musi pokracovat v uzivani tablet z dalsiho baleni Eloine bez obvyklé faze
uzivani placebo tablet. Tak lze pokraovat podle ptani az do vyuzivani ti¢innych tablet z druhého baleni.
Béhem tohoto prodlouzeni mize dojit ke Spinéni ¢i intermenstruaénimu krvaceni. Pravidelné uzivani
ptipravku se pak obnovi po placebové fazi.



Potiebuje-li Zena posunout periodu na jiné dny v tydnu, miize zkratit nejblizsi placebové obdobi o tolik
dni, kolik je potfeba. Cim kratsi interval, tim vétsi riziko, ze neprobéhne pravidelné krvaceni a muze dojit
ke $pinéni ¢i intermenstrua¢nimu krvaceni béhem uzivani druhého blistru (podobné jako pti oddaleni
periody).

4.3 Kontraindikace

Kombinovana oralni kontraceptiva (COC) nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan nektery z dale
uvedenych stavli. Pokud se néktery z téchto stavii objevi poprvé v pritbé¢hu uzivani COC, uzivani
pripravku je tfeba okamzité ukoncit.

e Pfitomnost venozni trombozy (hluboka ven6zni tromboza, pulmonalni embolie) nebo tento stav
zjistény v anamnéze.

e Pfitomnost arterialni trombozy (naptiklad infarkt myokardu) nebo prodromalnich stavli (angina
pectoris a tranzitorni ischemicka ataka) nebo tyto stavy zjisténé v anamnéze.

e (Cévni mozkové piihoda soucasna nebo zjisténa v anamnéze.

e Pfitomnost zavaznych nebo vicecetnych rizikovych faktorti arteridlni trombozy:
e diabetes mellitus s postizenim cév
e zavazna hypertenze
e zavazna dyslipoproteinémie

e Hereditarni nebo ziskana predispozice k vendzni nebo arterialni trombdze jako napiiklad rezistence
na aktivovany protein C (APC), deficience antitrombinu III, protein C deficience, deficience proteinu
S, hyperhomocysteinémie, antifosfolipidové protilatky (protilatky proti kardiolipinu, lupus
antikoagulant).

e Pankreatitis stavajici nebo v anamnéze, byla-li spojena s té¢zkou hypertriglyceridémii.

e Te&zké jaterni onemocnéni stavajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich funkci
k normalu.

e Zavazna renalni insuficience nebo akutni renalni selhani.
o Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni).

e Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (tj. pohlavnich organd nebo prsii) nebo
podezieni na né.

e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pficinou.
e Migréna s fokalnimi neurologickymi ptiznaky v anamnéze.

e Hypersensitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku potahovanych tablet Eloine.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Upozornéni

Za pritomnosti ne¢kterého stavu nebo rizikovych faktorti zminénych nize je tfeba zvazit piinos
kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC) ve srovnani s moznym rizikem vyplyvajicim z jeho
uzivani u kazdé Zeny zvl4st a tato rizika s ni probrat diive, neZ se rozhodne piipravek uZivat. Zend
doporucte, aby v pripad¢ zhorSeni, exacerbace ¢i prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavi ¢i rizikovych
faktort navstivila svého 1ékare. Lékai musi poté rozhodnout, zda uzivani COC ukoncit.

e Obchové poruchy

Uzivani jakéhokoli kombinovaného peroralniho kontraceptiva piinasi zvysené riziko venozniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani se situaci, kdy tato kontraceptiva uzivana nejsou. Zvysené riziko je
nejvyssi béhem prvniho roku, kdy zena za¢ne uzivat prvni COC

Epidemiologické studie naznacily, Ze incidence VTE u Zen, které nemaji rizikové faktory pro VTE a které
uzivaji kombinovana oralni kontraceptiva s nizkou davkou estrogenti (< 0,05 mg ethinylestradiolu) se
pohybuje od 20 piipadt na 100 000 Zen/1 rok (pro COC obsahujici levonorgestrel) az po 40 pripadd na
100 000 zen/1 rok (pro COC obsahujici desogestrel/gestoden). Srovnatelné riziko pro Zeny, které
kontraceptiva neuzivaji, je 5 - 10 pfipad na 100 000 Zen /1 rok a riziko pro t€hotné je 60 pfipadd na

100 000 téhotenstvi. VTE je fatalni v 1 — 2 % ptipadu.

Epidemiologické studie prokazaly, ze riziko VTE pro oralni kontraceptiva (OC) obsahujici
drospirenon je vyssi nez pro OC obsahujici levonorgestrel (tak zvana druha generace ptipravki)
a muze byt podobné riziku pro OC obsahujici desogestrel/gestoden (tak zvana treti generace
ptipravki).

Epidemiologické studie také spojuji uzivani kombinované peroralni antikoncepce se zvySenym rizikem
arteridlniho tromboembolismu (infarkt myokardu, tranzitorni ischemicka ataka).

Velmi vzacné byly u uzivatelek peroralnich kontraceptiv zaznamenany tromboézy v jinych cévach, napi.
v hepatalnich, mesenterickych, renalnich, cerebralnich nebo retinalnich vénach a arteriich. Neni dosud
jednotny nazor na to, zda vyskyt téchto pripadd souvisi s uzivanim hormonalnich kontraceptiv.

Mozné symptomy vendznich nebo arteridlnich trombotickych/tromboembolickych piihod:

e neobvykla unilateralni bolest a/nebo otok dolni koncetiny

e nahla silna bolest na hrudniku, ktera se mize (nemusi) §itit do levé paze
e nahle vznikly pocit dechové tisné

e nahly zachvat kasle

e jakakoli nezvykla, prudka a déletrvajici bolest hlavy

e nahla casteCna nebo uplna ztrata zraku

e diplopie

e nezfetelna fec Ci afazie

e vertigo

e kolaps s fokalnimi zachvaty nebo bez nich

e slabost nebo vyrazné ochromeni nahle postihujici jednu polovinu nebo jednu cast téla
e motorické poruchy

e akutni“ bficho



Riziko venoznich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek COC zvysuje:

e zvysujici se veék

e pozitivni rodinna anamnéza (vendzni tromboembolie u sourozence nebo rodice v relativné mladém
veku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tieba, aby zenu vysetfil specialista diive, nez
bude rozhodnuto o uzivani COC.

e dlouhodoba imobilizace, velka operace, operace dolnich kon¢etin ¢i rozsahlé poranéni. V téchto
situacich je vhodné prerusit uzivani pilulky (jedna-li se o planovanou operaci alespon Ctyfi tydny
pfedem) a uzivani znovu zah4jit az dva tydny po kompletni remobilizaci. Pokud uzivani ptipravku
nebylo pieruseno pied zakrokem, je tieba zvazit moznost antitrombotické 1é¢by.

e obezita (index BMI pies 30 kg/m?)

e neexistuje jednotny ndzor na moznou roli varikdznich vén a superficialni tromboflebitidy pii vzniku
nebo progresi vendézniho trombozy.

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo mozkovych piihod u uzivatelek COC zvysuje:
e zvySujici se vék

e koufeni (Zeny starsi 35 let by mély byt vyzvany, aby pii uzivani COC nekoufily)

e dyslipoproteinémie

e hypertenze

e migréna

e obezita (index BMI ptes 30 kg/m?)

e pozitivni rodinna anamnéza (arterialni tromboembolie u sourozence nebo rodi¢e v relativné mladém

veku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tieba, aby zenu vysetfil specialista diive, nez
bude rozhodnuto o uzivani COC

e valvularni srde¢ni vada

e fibrilace sini

Kontraindikaci miize byt také ptitomnost jednoho zavazného nebo n¢kolika méné zadvaznych rizikovych
faktori vendzniho nebo arteridlniho onemocnéni. V uvahu by se méla vzit také moznost antikoagulacni
1é¢by. Uzivatelky COC by také mely byt informovany o nutnosti kontaktovat 1ékafe v pripad¢ zjisténi
moznych pfiznakl trombozy. V piipad¢ zjisténi trombdzy nebo podezieni na ni musi byt uzivani COC
preruseno. Adekvatni alternativni antikoncepce musi byt zajisténa pii antikoagulacni terapii (kumariny),
vzhledem k teratogenicité téchto pripravki.

V Sestinedéli je tfeba pocitat se zvySenym rizikem tromboembolismu (informace viz bod 4.6 ,, T¢hotenstvi
a kojeni).

Dalsi onemocnéni, ktera podle dostupnych informaci souviseji s obéhovymi poruchami, jsou diabetes
mellitus, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba ¢i colitis ulcerosa) a srpkovita anémie.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem uzivani COC (mtize se jednat o prodrom
cerebrovaskularni piihody) mtize byt divodem k okamzitému vysazeni COC.

e Nadory

V néekterych epidemiologickych studiich bylo hldSeno zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla pfi
dlouhodobém uzivani COC (déle nez 5 let), ale stale pokracuji spory o tom, do jaké miry tento vysledek
souvisi s dal§imi zjiSténymi faktory v oblasti sexualniho chovani a dalsimi faktory, naptiklad lidskym
papilloma virem (HPV).



Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvy$eném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnozy 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 vzacny u zen do 40 let, zvySeni
k celkovému riziku onemocnéni. Tyto studie nepfinaseji dikaz o pfi¢inném vztahu. Zjistény rizikovy
trend miize byt zptsoben ¢asnéjsi diagnostikou nadoru u uzivatelek COC, biologickymi uc¢inky COC ¢i
kombinaci obou faktort. Karcinom prsu diagnostikovany u souc¢asnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné& pokroc€ily nez karcinom u Zen, které COC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. V ojedinélych ptipadech vedly tyto tumory k Zivot ohrozujicimu nitrobfi§nimu
krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobtisniho krvaceni u zeny
uzivajici COC, je tieba v diferencialni diagnéze vzit v uvahu moznost hepatalniho tumoru.

Pti uzivani vysokodavkovanych COC (50 pg ethinylestradiolu) je snizeno riziko karcinomu endometria a
ovarii. Zda toto plati i pro nizkodavkovana COC, musi byt jeSté potvrzeno.

e Ostatni stavy

Progestagenni slozka pfipravku Eloine je antagonistou aldosteronu s draslik Setficimi vlastnostmi. Ve
vétsiné pripadt se neocekava zvyseni hladiny drasliku. V klinické studii v§ak u nékterych pacientek

s mirnym nebo stiedné tézkym poskozenim ledvin a sou¢asnym uzivanim draslik Setficich 1é¢ivych
pripravkt doslo béhem uZzivani drospirenonu k mirnému, ale ne signifikantnimu zvyseni hladiny drasliku
v séru. Proto doporucujeme kontrolovat sérové koncentrace drasliku béhem prvniho uzivaciho cyklu u
pacientek s renalni nedostate¢nosti a predchozi sérovou koncentraci drasliku v horni ¢asti referenéniho
rozsahu, a zvlaste pak pfi ptidruzené aplikaci draslik Setficich ptipravki. Viz také bod 4.5.

Zeny s projevem ¢i rodinou anamnézou hypertriglyceridémie mohou mit pifi uzivani COC zvysSené riziko
pankreatitidy.

Pestoze bylo u fady zen uzivajicich COC hlaseno mirné zvyseni krevniho tlaku, klinicky vyznamny
vzestup krevniho tlaku je vzacny. Pouze v téchto vzacnych ptipadech je odivodnéno okamzité vysazeni
COC. Pokud se pfi pouziti COC u jiz diive existujici hypertenze objevi konstantn¢ zvy$ené hodnoty nebo
vyznamny vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu, COC je nutno vysadit.
Uzna-li Iékat za vhodné, COC lze opét nasadit, jestlize 1ze antihypertenzni terapii dosahnout normalnich
hodnot krevniho tlaku.

Zhorseni nebo prvni projev nasledujicich stavii byl hlasen v souvislosti s t€hotenstvim i uzivanim COC,
spojitost s COC vsak nebyla prokazana: zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, zluCové
kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplsobena otoskler6zou.

U zen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat symptomy
angioedému.

Pteruseni uzivani COC miize byt nevyhnutelné pti akutnich a chronickych poruchéch jaternich funkci,
nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Pieruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje
recidiva cholestatické Zloutenky nebo s cholestazou souvisejiciho pruritu, které se poprvé objevily

vvvvvv

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabeticek uzivajicich nizkodavkova COC (< 0,05 mg ethinylestradiolu) je nutné zménit
terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipade vSak diabeticky uzivajici COC musi byt peclive
sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.



V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno zhor$eni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerativni kolitidy.

Obcas se mize vyskytnout chloazma, zvlasté u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny se sklony
k chloazmatu by se mély béhem uzivani COC vyhybat expozici slune¢nimu a ultrafialovému zareni.

Kazda ze svétle rizovych tablet tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 46 mg laktosy, kazda z bilych tablet
obsahuje 50 mg laktosy. Pacientky trpici vzacnou vrozenou intoleranci galaktosy, Lappovym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy nebo galaktozy, které jsou na bezlaktosové dieté, musi
toto mnozstvi vzit v tivahu.

Lékarské vySetieni / sledovani

Pfed prvnim nebo obnovenim uzivani piipravku Eloine je tfeba sepsat s pacientkou zdravotni anamnézu
(vCetné rodinné anamnézy) a vyloucit mozné t€hotenstvi. Mél by byt zméten krevni tlak a provedeno
celkové vysetieni pacientky s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Zeny
maji byt instruovany, aby si pecliveé piecetly ptibalovou informaci a fidily se v ni uvedenymi pokyny.
Frekvence a povaha téchto vysetfeni by mély byt zalozeny na zavedenych praktickych postupech a
individualné pfizplsobeny kazdé zene.

Zeny je tieba upozornit, Ze oralni kontraceptiva je nechrani pred HIV infekci (AIDS) ani jinymi pohlavng
prenosnymi chorobami.
SniZeni Gc¢innosti

Ucinnost COC miize byt snizena naptiklad pfi vynechani ig¢inné tablety (viz bod 4.2), v piipadé
gastrointestinalnich poruch pfi uzivani u¢innych tablet (viz bod 4.2), nebo pfi sou¢asném uzivani dalsich
1€kt (viz bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu

Pfi uzivani vS§ech kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) muze dojit k nepravidelnému krvaceni
(Spinéni ¢i intermenstruacnimu krvaceni mimo periodu), zvlasté béhem prvnich mésicti. Z toho divodu
ma hledani pri¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné tfi cykla.

Pokud nepravidelnosti v krvaceni trvaji ¢i se vyskytnou po dosud pravidelnych cyklech, je tieba zvazit
jiné nez hormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignit a t€¢hotenstvi.

Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem placebového obdobi ke krvaceni. Pokud byly tablety uzivany podle
pokynil popsanych v bod¢€ 4.2, je ot¢hotnéni Zeny nepravdépodobné. Pokud vsak ptipravek pred absenci
prvniho pravidelného krvaceni nebyl pouzivan podle pokynd, ¢i pokud dojde k vynechani dvou krvaceni
po sobg, pred dal§im uzivanim ptipravku je tteba vyloucit moznost t€hotenstvi.

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

Poznamka: Prostudujte si ptibalové informace soucasné uzivanych 1€k, zda neobsahuji zminku o
potencialnich interakcich.

e Vliv jinych lé¢ivych ptipravkd na piipravek Eloine

Interakce mezi peroralnimi kontraceptivy a jinymi 1éCivymi piipravky mohou vést ke krvaceni z priiniku
nebo k selhani kontracepce. V literatute byly popsany nasledujici interakce.

Jaterni metabolismus:




Interakce se miize objevit s 1¢ky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za
nasledek zvysenou clearance pohlavnich hormonti (napft. fenytoin, barbituraty, primidon,
karbamazepin, rifampicin, bosentan a 1éky na HIV infekci (napf. ritonavir, nevirapin) a ziejmé
také oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin a ptipravky obsahujici tfezalku teCkovanou
(hypericum perforatum)). Maximalni enzymaticka indukce je obecné pfiblizné za 10 dni, ale
muze pretrvavat az 4 tydny po ukonceni 1éCby.

Interference s enterohepatalni cirkulaci

Selhani antikoncepce je také uvadéno pii uzivani antibiotik jako jsou napiiklad peniciliny a tetracykliny.
Mechanismus tohoto t¢inku nebyl vyjasnén.

Postup

Zeny s kratkodobou 16¢bou nékterym piipravkem z vyse uvedenych skupin 1éki nebo jednotlivymi
1é¢ivymi latkami (1€ky indukujicimi jaterni enzymy) kromé rifampicinu by mély pfechodné pouzivat
navic k COC jesté bariérovou metodu kontracepce po dobu této 1€cby a jesté nasledujicich 7 dni po jejim
ukonceni.

Zeny uzivajici rifampicin by mély k COC pouzivat navic bariérovou metodu antikoncepce po dobu 1é¢by
pripravkem a jesté nasledujicich 28 dnil po jejim ukonceni. Pokud 1é¢ba zasahne i do obdobi po vyuzivani
vsech ucinnych tablet COC ze stavajiciho baleni, placebové tablety je nutno vytadit a zacit ihned uzivat
dalsi baleni COC.

Zenam, které dlouhodobé uzivaji 1é¢ivé latky indukujici jaterni enzymy, se doporuéuje jina spolehliva,
nehormonalni metoda kontracepce.

Zeny lé¢ené antibiotiky (s vyjimkou rifampicinu, viz vys$e) by mély pouZivat bariérovou metodu
kontracepce jesté 7 dni po ukonceni 1écby.

Pokud 1é¢ba zasahne i do obdobi po vyuzivani vSech uc¢innych tablet COC ze stavajiciho baleni,
placebové tablety je nutno vytadit a zacit ihned uZzivat dalsi baleni COC.

Hlavni metabolity drospirenonu v lidské plazmé jsou vytvafeny bez zapojeni systému cytochromu P450.
Je proto nepravdépodobné, Ze by inhibitory tohoto enzymového systému ovlivitovaly metabolismus
drospirenonu.

e Vliv Eloine na jiné 1écCivé ptipravky

Oralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich plazmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporinu), nebo sniZovat (napf. lamotriginu).

Na zaklad¢ in vitro inhibi¢nich studii a na studiich interakci in vivo na dobrovolnicich, které uzivaly
omeprazol, simvastatin a midazolam jako substrat, se ukazalo, Ze interakce drospirenonu v davce 3 mg
s metabolismem jinych 1é¢ivych latek je nepravdépodobna.

e Jiné interakce

U pacientek bez renalni nedostatecnosti soucasné uzivani drospirenonu a inhibitortt ACE nebo
Soucasné uzivani pripravku Eloine s antagonisty aldosteronu nebo s draslik Setficimi diuretiky vSak
nebylo ovéfovano. Pii uvedené kombinaci 1ékdi ma byt provedeno vysetieni sérového drasliku béhem
prvniho 1é¢ebného cyklu. Viz také bod 4.4.



e Laboratorni vysetfeni

Uzivani kontracepénich steroidii mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testil, véetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkei, plasmatickych hladin
proteintl (vazebnych) napft. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové frakce, parametri sacharidového
metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zlstavaji v normalnim rozsahu laboratornich
referen¢nich hodnot. Drospirenon zptisobuje zvySeni plasmatické aktivity reninu a plasmatického
aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Eloine neni indikovan béhem t¢hotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku dojde k otéhotnéni, jeho dalsi uzivani musi byt ihned ukonceno.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zenam uzivajicim COC pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv COC netmysIn¢ uzivanych v casném
t€hotenstvi.

Studie na zvitatech ukazaly nezadouci u€inek béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zakladé téchto
udaju ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezadouci hormonalni ptisobeni 1é¢ivych latek. VSeobecné
zku$enosti s uzivanim COC b&hem téhotenstvi vSak neprokazaly zadny konkrétni nezddouci ucinek u
¢loveka.

Udaje tykajici se uzivani Eloine v téhotenstvi jsou pfili§ omezené, nez aby bylo mozno udé€lat zavéry o
jeho negativnim vlivu na téhotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence. Doposud nejsou k dispozici Zadné
relevantni epidemiologické udaje.

Kombinovana oralni kontraceptiva mohou snizit mnoZzstvi matefského mléka a zménit jeho slozeni.
UZivani peroralni antikoncepce tedy obecné nelze doporucit, dokud kojici matka dité zcela nepievedla na
umeélou stravu. Malé mnozstvi kontracepcnich steroidl a /nebo jejich metabolitd miize byt pfi jejich
uzivani vylu¢ovano do mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny. Zadné G¢inky na
schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje nebyly u uzivatelek COC pozorovany.

4.8 NeZadouci ucinky

Béhem uzivani Eloine byly hlaseny nasledujici nezadouci t¢inky:

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci ucinky podle tfid organovych systémut databaze MedDRA.
Frekvence jsou zalozené na udajich z klinickych studii. K popisu reakci a souvisejicich stavt byly pouzity
nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA.

Nezadouci reakce spojené s uzivanim pripravku Eloine jako oralni antikoncepce nebo k 1écbé
mirné acne vulgaris podle tfid organovych systémii a terminologie MedDRA.

T¥ida Casté Méné Casté Vzacné Neni znAmé (nemiiZe
organovych (=/100 az (=1/1000 az >1/100) |(=1/10 000 az byt uréené

systémﬁ <1/10) >1/1000) z dostupnych udaji)
(verze MedDRA

9.1)
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Trida Casté Méné Casté Vzacné Neni znimé (nemiize
organovych (=/100 az (=>1/1000 az >1/100) |(=1/10 000 az byt “rée“f'i L
systémii < 1/10) > 1/1000) z dostupnych udaji)
(verze MedDRA
9.1)
Infekéni a kandidoza
parazitarni
onemocnéni
Poruchy krve a anémie
lymfatického trombocytémie
systému
Poruchy alergicka reakce hypersensitivita
imunitniho
systému
Endokrinni endokrinni porucha
poruchy
Poruchy zvysena chut k jidlu
metabolismu a anorexie
VyZivy hyperkalémie
hyponatrémie
Psychiatrické psychicka labilita | deprese anorgasmie
poruchy snizené libido nespavost
nervozita
somnolence
Poruchy bolesti hlavy zavraté vertigo
nervového parestézie tfes
systému
O¢ni poruchy zanét spojivek
suché o¢i
dalsi o¢ni poruchy
Srdeéni poruchy tachykardie
Cévni poruchy migréna flebitida
kteCové zily jina porucha cév
hypertenze epistaxe
synkopa
Gastrointestinal |nauzea bolesti bficha zvétsené bricho
ni poruchy zvraceni gastrointestinalni
dyspepsie poruchy
flatulence plynatost
gastritida hitatova hernie
prijem oralni kandidoza
zacpa
pocit sucha v ustech
Poruchy jater a bolesti zlu¢niku
Zlucovych cest cholecystitida
Poruchy kuze a akné chloazma multiformni erytém
podkozi sveédéni ekzém
vyrazka alopecie
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T¥ida Casté Mén¢ ¢asté Vzicné Neni zndmé (nemiize
organovych (=/100 az (=>1/1000 az >1/100) |(=1/10 000 az byt uréené
systémii < 1/10) > 1/1000) z dostupnych udaju)
(verze MedDRA
9.1)
dermatitis acneiform
sucha kuze
nodoézni erytém
hypertrichdza
kozni poruchy
kozni strie
kontaktni dermatitida
fotosenzitivni
dermatitida
kozni uzliky
Poruchy bolest v zadech
pohybového bolest v koncetinach
systému a svalové kiece
pojivové tkané
Poruchy bolest na prsou | vaginalni kandid6za | dyspareunie
reprodukcéniho | metroragie* panevni bolesti vulvovaginitida
systému a amenorea zvétSeni prsi krvéaceni po

choroby prsu

fibrocystické
onemocnéni prsu
nediagnostikované
délozni a vaginalni
krvaceni*

vytok z genitalii
navaly horka
vaginitida
poruchy menstruace
dysmenorea
hypomenorea
menoragie

suchost pochvy
suspektni nalez ve
stéru Pap

pohlavnim styku

krvaceni pfi vysazeni

1éku

cysta v prsu
hyperplazie prsu
novotvary prsu
cervikalni polyp
atrofie endometria
ovarialni cysty
zvétSeni délohy

Celkové a jinde
nezaiazené
poruchy a
lokalni reakce po
podani

télesna slabost
zvysené poceni
edém

(celkovy edém,
periferni edém,
edém obliceje)

malatnost

Abnormalni
klinické a
laboratorni
nalezy
nezarazené jinde

pribirani na vaze

ubytek na vaze

* nepravidelnosti krvaceni obvykle vymizi béhem dalsi 1é¢by
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Nasledujici zavazné nezadouci ¢inky byly hlaseny u Zen uzivajicich COC, které jsou podrobné&ji
uvedeny v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:

- zilni tromboembolické poruchy;

- arterialni tromboembolické poruchy;

- hypertenze;

- tumory jater;

- Vyskyt nebo zhorSovani stavi, kde spojitost s COC neni jasna: Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida,
epilepsie, migréna, délozni myom, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, herpes gestationis,
Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka Zloutenka;

- chloazma;

- Akutni nebo chronické poruchy funkce jater si mohou vyzadat pteruseni uzivani COC, dokud se
hodnoty ukazateli jaterni funkce nevrati do normalnich hodnot.

- U zen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat symptomy
angioedému.

U uzivatelek peroralni antikoncepce je lehce zvysena frekvence rakoviny prsu. Protoze rakovina prsu je
vzacna u Zen pod 40 let véku, pocet pripadl navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu.
Kauzalni vztah ke kombinovanym oralnim kontraceptiviim neni znam. Dals$i informace viz body 4.3 a
44.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim piipravkem Eloine nejsou dosud zadné zkusSenosti. Na zakladeé zkusenosti s ostatnimi
oralnimi kombinovanymi kontraceptivy by se v tomto piipadé mohly vyskytnout tyto piiznaky:
nevolnost, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Antidotum neexistuje a dalsi 1écba by
meéla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (ATC): Gestageny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AA12

Pearl index selhani metody: 0,41 (horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti: 0,85).

Celkovy Pearl index (selhani metody + selhani pacientky): 0,80 (horni hranice 95 % intervalu
spolehlivosti: 1,30).

vvvvvv

z nich je inhibice ovulace a zmény endometria.

Eloine je kombinované peroralni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a gestagen drospirenon.

V terapeutickych davkach méa drospirenon také antiandrogenni a mirné antimineralokortikoidni vlastnosti.
Nema estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni aktivitu. Tim ma drospirenon farmakologicky
profil vyrazné podobny ptirozenému hormonu progesteronu.

Z klinickych studii vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti ptipravku Eloine maji za
nasledek jeho mirny antimineralokortikoidni uc¢inek.
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Byly provedeny dvé multicentrické, dvojité slepé, randomizované a placebem kontrolované
klinické studie hodnotici ti¢innost a bezpecnost pripravku YAZ u zen se stfedn¢ zavaznou
formou akné.

Po Sesti mésicich 1é¢by ve srovnani s placebem, Y AZ prokazal statisticky vyznamné snizeni
vyskytu zanétlivych 1€zi o 15,6 % (49,3 % vs. 33,7 %), nezanétlivych 1ézi o 18,5 % (40,6 % vs.
22,1 %), a 1ézi celkem 0 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %). Navic bylo vyssi procento pacientek o
11,8% (18,6 % vs 6,8 %) s hodnocenim ,,Cista“ nebo ,,témér ¢ista* na stupnici ISGA
(Investigator’s Static Global Assessment).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
e Drospirenon

Absorpce

Oraln¢€ podany drospirenon je rychle a téméf upln¢ absorbovan. Maximalni koncentrace latky v séru — asi
38 ng/ml — je dosazeno piiblizné za 1 — 2 hodiny po jednorazovém podani. Biologicka dostupnost je 76 —
85 %. Na biologickou dostupnost drospirenonu nema souc¢asné poziti potravy zadny vliv.

Distribuce

Po peroralnim podani klesa sérova hladina drospirenonu s koneénym polo¢asem 31 hodin. Drospirenon je
vazan na sérovy albumin, neni vazan na pohlavni hormony vazici globulin (SHBG) ani na kortikosteroidy
vazici globulin (CBG). Jen 3 — 5 % celkové sérové koncentrace ucinné latky je pfitomno ve forme
volného steroidu. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovliviiuje vazbu drospirenonu na
sérové proteiny. Primérny distribucni objem drospirenonu je 3,7 + 1,2 1/kg.

Metabolismus

vvvvvv

jsou kysela forma drospirenonu vznikla otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat,
oba vznikaji bez Gcasti systému P450. Drospirenon je z malé ¢asti metabolizovan cytochromem P450
3A4 a in vitro prokazal schopnost inhibovat tento enzym a dale cytochrom P450 1A1, cytochrom P450
2C9 a cytochrom P450 2C19.

Vylucovani

Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5 = 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylu¢ovan
v nezménéné formé pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity jsou vylucovany stolici a mo¢i v poméru
1,2 az 1,4. Poloc¢as vyluCovani metabolitii moci a stolici je asi 40 hodin.

Rovnovazny stav

Béhem lécebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno ptiblizné po 8 dnech 1é¢by. Hladiny drospirenonu se akumuluji ptiblizné faktorem 3 v disledku
pomeru kone¢ného polocasu a ddvkovaciho intervalu.

Zvlastni skupiny pacientt

Vliv snizené funkce ledvin

Hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u zZen s mirnou poruchou ledvin (clearance creatininu CLcr
50-80 ml/min) byly srovnatelné s zenami, jejichZz funkce ledvin byla normalni. U Zen se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (Clcr 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v praméru o 37 % vyssi ve
srovnani s Zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem u Zen s mirnym az stfedné tézkym
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poskozenim ledvin byla také dobfe tolerovana. Lécba drospirenonem nevykazovala zadny klinicky
vyznamny u¢inek na koncentrace drasliku v séru.

Vliv snizené funkce jater

U dobrovolnic se stiedné zavaznou poruchou jater byl po jednordzovém podani pozorovan asi 50 %
pokles peroralni clearance ve srovnani s zenami s normalni funkei jater. Pozorovany pokles clearance
drospirenonu u dobrovolnic se stfedné zavaznou poruchou jater ve srovnani se zdravymi se neprojevil
jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru. Dokonce ani za pfitomnosti diabetes a konkomitantni 1écby
spironolaktonem (dvou faktort, které predisponuji pacienta k hyperkalémii), nebyl pozorovan vzestup
drasliku nad hranici rozmezi normalnich hodnot. Zavérem lze fici, Ze u pacientek s mirnou nebo stfedné
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) byl drospirenon dobie tolerovan.

Etnické skupiny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi bilymi Zenami a Japonkami.

e Ethinylestradiol

Absorpce

Oraln¢€ podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo

33 pg/ml je dosazeno po jednorazové peroralni davce béhem 1 — 2 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost je ptiblizn€ 60 % nésledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu. Soucasné
poziti stravy sniZilo biologickou dostupnost ethinylestradiolu asi u 25 % sledovanych subjekti, zatimco u
ostatnich nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Sérové koncentrace ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, kone¢na dispozicni faze je charakterizovana
polocasem pfiblizné 24 hodin. Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin
(ptiblizné 98,5 %) a indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG a kortikoid vazajiciho globulinu (CBG).
Distribuc¢ni objem byl stanoven na cca 5 1/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci ve sténé¢ tenkého stfeva a jatrech. Ethinylestradiol je
primarn¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi riznych hydroxylovanych
a methylovanych metabolitd, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo jako konjugaty

s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je kolem 5 ml/min/kg.

Vylucovani

Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vyluc¢ovan v nezménéné forme. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moc¢i a zIu¢i v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metaboliti je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Rovnovazného stavu je dosazeno béhem druhé poloviny 1é¢ebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem od 2,0 do 2,3.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvitat byly ucinky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny

s jejich znamym farmakologickym plisobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity odhalily u zvitat
embryotoxické a fetotoxické ucinky, které jsou povazovany za druhové specifické. Pii expozici
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drospirenonu v davkach vyssich, nez jaké jsou pfijimany v pfipravku Eloine, byly pozorovany ucinky na
diferenciaci pohlavi u plodi potkand, ale nikoliv u plodl opic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Uginné potahované tablety (svétle riizové): Placebo potahované tablety (bilé)

Jadro tablety:

monohydrat laktosy monohydrat laktosy
kukufi¢ny Skrob povidon K25
magnesium-stearat (E470b) kukuti¢ny skrob

magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablet:

hypromeloza (E464) hypromeloza (E464)
mastek (E553b) mastek (E553b)
oxid titanicity (E171) oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Prihledny blistr — PVC/ALl v krabicce.
Velikosti baleni:

28 tablet
3 x 28 tablet
6 x 28 tablet

Kazdy blistr obsahuje 24 svétle rizovych ucinnych potahovanych tablet a 4 bilé placebo potahované
tablety.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nespotiebovany pripravek nebo odpadni material ma byt likvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

17/315/08 - C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

11.6.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.7.2011
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