Ptiloha €. 1 ke sdéleni sp.zn. sukls48076/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Gravistat 125
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna obalena tableta obsahuje:
Ethinylestradiolum 0,050 mg
Levonorgestrelum 0,125 mg

Seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Obalené tablety.
Obalené¢ tablety Zluté barvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni kontracepce pro Zeny, které maji pfi uzivani kombinovaného orélniho
kontraceptiva s obsahem ethinylestradiolu < 0,05 mg i po n¢kolika cyklech stdle inter-
menstruacni krvaceni, které netoleruji.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Jak uzivat Gravistat 125

Obalené tablety se uzivaji kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu v poradi naznaceném na
blistru. Zapijeji se tekutinou podle potieby. Prvni tableta se vyjme z policka oznaceného
ptislusnym dnem v tydnu. Uziva se jedna tableta denné 21 ndsledujicich dni. UZivani z
nového baleni za¢ind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet. Béhem této doby obvykle
dojde ke krvaceni z vysazeni, které se objevi zhruba za 2 - 3 dny po uziti posledni tablety a
nemusi byt jesté ukonceno pred zahdjenim uzivani z dal$iho baleni.

Jak zahdjit uZivani pripravku Gravistat 125

e Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v pfedchozim mésici)

Uzivani drazé se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho
menstruacniho krvaceni).

Zahdjeni uzivani je mozné i 2. az 5. den, ale v tomto pfipadé je nutné béhem prvnich 7 dni
prvniho cyklu pouzit navic bariérovou metodu kontracepce.

e Piechod z jiného kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC)
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Zena by méla zahajit uzivani ptipravku Gravistat 125 ihned nasledujici den po obvyklém
intervalu bez uzivani tablet (nebo po vyuzivani placebo tablet) pfedchoziho kontraceptiva.

e Piechod zkontraceptni metody obsahujici pouze gestagen (minipilulka, injekce,
implantat, nitrodélozni télisko s gestagenem)

Z minipilulky miZze Zena piejit na uzivani tohoto piipravku kdykoliv (z implantatu nebo

nitrodélozniho téliska s hormonem v den jejich vyjmuti, z injekci v den, kdy by méla byt

aplikovana dal$i injekce). Prvnich 7 dnl je nutné pouzivat navic nékterou nehormonalni

(bariérovou) antikoncepci.

e Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zahdjit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dal§i kontracepéni
opatfeni.

e UzZzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru
Kojici zeny viz bod 4.6

Zené je tieba doporudit, aby zahéjila uZivani mezi 21. aZ 28. dnem po porodu nebo po potratu
ve druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdé&ji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic
bariérovou metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vsak jiz predtim
doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pfed zahajenim uzivani tablet vyloucit téhotenstvi nebo
musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvéaceni.

Postup pri vynechani tablet

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

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracepcni ochrana muze byt sniZena.
Dalsi opatfeni se pak mohou fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1) UZivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dni

2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tteba 7 dni
nepierusovaného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly 1ze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

e 1.tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i
kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasn¢. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. Navic je tfeba pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako
naptiklad kondom. Pokud doslo v pfedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit
moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo vynechdno a &m blize byly tyto tablety
k pravidelnému intervalu bez uzivani, 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 soucasn¢. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. Pokud Zena uzivala tablety pravideln¢ po dobu 7 dnti pfed prvni vynechanou tabletou,
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dalsi kontracep¢ni opatieni nejsou nutna. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zzena vice nez 1
tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracepcni opatieni po dobu 7 dnd.

e 3.tyden

Vzhledem k nadchdzejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeCi sniZeni
spolehlivosti kontracepce. Pfesto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit sniZeni
kontracepéni ochrany. Bude-li se pacientka fidit nékterym z nésledujicich dvou moznych
postupil, neni tfeba pouzivat dalSi kontracepcni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnt
predchazejicich vynechéani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena
musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi kontracepéni opatieni po
dobu 7 dni.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i
kdyby to znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou
dobu. UZivani z nasledujiciho baleni pak zahdji okamzit€ po vyuzivani pfedchoziho, tzn.
mezi balenimi neni zadnd piestdvka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po
vyuzivani druhého baleni, ale béhem uzivani tablet muze dojit ke Spinéni nebo
intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Zend lze také poradit, aby prerudila uZivani tablet ze stavajiciho baleni. Tim
vznikne interval 7 dnll bez uZzivani tablet vcetné dnl, kdy byly tablety vynechdny a
nasleduje uzivani z dalsiho baleni.

Pokud Zena zapomene uzit tabletu a ndsledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim
normalnim intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost t¢hotenstvi.

Postup v pripadé gastrointestinalnich obtizi

V piipad¢ zavaznéjSich gastrointestindlnich obtizi mtize byt absorpce 1éCivych latek netplna a
musi byt pouzita dalsi kontracepcni opatieni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, je tfeba se fidit pokyny pro piipad
vynechani tablet(y) uvedené v bodu 4.2 ,,Postup pii vynechani tablet”. Nechce-li Zena narusit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu z jiného baleni.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalsiho baleni ptipravku
Gravistat 125 bez obvyklé prestavky. Tak Ize pokracovat podle potieby az do vyuZivani
druhého baleni. Béhem této doby milize Zena pozorovat Spinéni nebo intermenstruacni
krvaceni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak zena opét pokracuje v pravidelném
uzivani ptipravku.

Pteje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim
schématu uzivani, l1ze ji doporucit, aby zkratila nasledujici interval bez uzivani tablet o tolik
dnt, o kolik si pieje. Cim krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni
z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem uzivani z nésledujiciho baleni k intermenstruaénimu
krvaceni a Spinéni (podobné jako pti oddaleni periody).

4.3 Kontraindikace
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Kombinovand oralni kontraceptiva (COC) nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan
néktery z dale uvedenych stavl. Pokud se néktery z téchto stavii objevi poprvé v pribéhu
uzivani kombinovaného ordlniho kontraceptiva, uzivani je tfeba okamzité ukoncit.

e Pfitomnost venozni nebo arteridlni trombdzy/tromboembolie (napiiklad hluboka vendzni
trombdza, pulmonalni embolie, infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody, nebo
tyto stavy zjisténé a anamnéze.

e Prodromy trombdzy soucasné nebo v anamnéze (napi. tranzitorni ischemickd choroba,
angina pectoris).

e Diabetes mellitus s postizenim cév.

e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze

e Piitomnost zdvaznych nebo mnohondsobnych rizikovych faktorii pro vznik vendzni nebo
arteridlni trombdzy muze také predstavovat kontraindikaci (viz bod 4.4. Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouZiti).

e Pankreatitida souCasna nebo vanamnéze, pokud byla spojend s vyraznou
hypertriglyceridémii.

e Té&zké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navratu hodnot
jaternich funkci k normalu.

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

e Diagnostikovany maligni nador ovlivnitelny pohlavnimi steroidy (napi. pohlavnich
organti nebo prsi) nebo podezieni na né;.

e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pti¢inou

e Té&hotenstvi prokdzané nebo suspektni.

e Precitlivélost na 1é¢ivou nebo jakoukoliv pomocnou latku ptipravku Gravistat 125.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Varovani

Je-li pfitomen néktery se ze stavii nebo nebo rizikovych faktorti zminénych nize, je tieba
zvazit piinos kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) ve srovnani s moznym rizikem
vyplyvajicim z jeho uzivani u kazdé zeny zvlast’ a tato rizika s ni prohovofit diive, nez se
rozhodne pfipravek uzivat. Dojde-li ke zhorSeni, nové exacerbaci nebo prvnimu projevu
nékterého z téchto stavii nebo rizikovych faktor béhem uzivani, Zena musi kontaktovat
1ékare. Lékar pak musi rozhodnout, ma-li byt uzivani pteruseno.

e Cirkula¢ni poruchy

Epidemiologické studie ukéazaly spojeni uzivani COC a zvySenym rizikem arteridlnich a
venoznich trombotickych a tromboembolickych onemocnéni jako napft. infarkt myokardu,
mozkova ptihoda, hlubokd vendzni trombodza a pulmondlni embolie. Tyto piihody se
vyskytuji vzacné.

Venodzni tromboembolismus (VTE) manifestujici se jako hluboka Zilni trombéza a/nebo plicni
embolie se muze vyskytnout béhem uzivani kteréhokoliv kombinovaného COC. ZvySené
riziko venozniho tromboembolismu je pro zZenu nejvyssi béhem prvniho roku uzivani prvniho
kombinovaného orélniho kontraceptiva. Toto zvySené riziko je vSak niz§i nez incidence VTE
spojena s t¢hotenstvim, kterd se odhaduje na 60 ptipadd na 100 000 téhotenstvi béhem
jednoho roku. VTE je fatalni v 1 — 2% piipadu.

Uzivani ptipravku Gravistat 125 ssebou nese vys$$i riziko vyskytu VTE neZz uZivani
kombinovanych ptipravkl obsahujicich niz8i davku ethinylestradiolu.
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Velmi vzacné byly u uZivatelek kombinovanych oralnich kontraceptiv zaznamenéany
trombozy v jinych krevnich cévéach, napt. hepatalnich, mesenterickych, renalnich, mozkovych
nebo retindlnich vénach a arteriich. Neexistuje jednotny nazor na to, zda je vyskyt téchto
piihod spojen s uzivanim oralnich kontraceptiv.

Priznaky vendzni nebo arterialni trombozy/ tromboembolie nebo cévni mozkové prihody
mohou zahrnovat:

neobvykla unilateralni bolest a/nebo otok nohy

nahla silné bolest na hrudniku, ktera mtize nebo nemusi vystielovat do levé paze
nahlé dusnost

nahly zachvat kasle

jakakoliv nezvykla, tézka, déletrvajici bolest hlavy

nahla Uplna nebo castecna ztrata vidéni

diplopie

nezietelna fec Ci afazie

vertigo

kolaps s fokalnimi zachvaty nebo bez nich

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

,,akutni“ biicho

Riziko venozni nebo arterialni trombozy/ tromboembolie nebo cévni mozkové prihody
zvySuji:

vek

koufeni (zdvaznost koufeni spolu se zvySujicim se vékem Zeny toto riziko jesté vice
zvySuje, zvlasté u Zen nad 35 let)

pozitivni rodinnd anamnéza (napf. vendzni nebo arteridlni tromboembolismus u
sourozenct a rodicu v relativné mladém véku). Je-1i podezieni na hereditarni predispozici,
je tfeba, aby zenu vySetfil specialista diive, nez bude rozhodnuto o wuzivani
kombinovanych orélnich kontraceptiv.

obezita (body mass index nad 30 kg/m?)

dyslipoproteinémie

hypertenze

migréna

valvularni srde¢ni vada

atridlni fibrilace

delsi imobilizace, rozséhlejsi chirurgicky vykon, jakykoliv chirurgicky vykon na nohach,
zavazny uraz. V téchto situacich je vhodné pferuSit uzivani kombinovanych orélnich
kontraceptiv (jedné-li se o planovanou operaci alesponi Ctyfi tydny pfedem) a uzivani
znovu zahdjit az dva tydny po kompletni remobilizaci.

Na to, zda mohou mit varikézni Zily nebo superficidlni tromboflebitida Glohu pii vzniku
ven6zni tromboembolie, neexistuje jednotny nazor.

V obdobi Sestined€li tfeba uvazit zvysené riziko tromboembolismu (viz bod 4.6 ,, T¢hotenstvi
a kojeni®).
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Mezi dalsi onemocnéni, kterd jsou spojena s cirkulaénimi nezadoucimi ucinky patii diabetes
mellitus, systémovy lupus erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anémie.

Zvyseni frekvence nebo zavaZznosti zachvati migrény béhem uzivani kombinovanych
oralnich kontraceptiv (miize se jednat o prodrom cerebrovaskuldrni ptihody) mulze byt
divodem k okamzitému pferuseni uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv.

Biochemické faktory, ketré mohou ukazovat na vrozené nebo ziskané predispozice ke vzniku
trombozy v tepnach nebo Zilach zahrnuji aktivovany protein C rezistenci (APC rezistence),
hyperhomocystinémii, nedostatek antitrombinu III, nedostatek C proteinu nebo S proteinu, a
protifosfolipidové protilatky (antikardiolipin protilatky, lupus antikoagulant).

Pfi hodnoceni poméru prospéch/riziko by mél 1€kat vzit v ivahu, Ze adekvatni 1écba
uvedenych stavli, miize snizit riziko spojené se vznikem trombozy.

e Nadory

Nejdilezitéjsim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu dé€lozniho hrdla je perzistujici
infekce lidskym papilloma virem (HPV). V nékterych epidemiologickych studiich bylo
zaznamenano, ze dlouhodobé uzivani kombinovanych ordlnich kontraceptiv miize dale
prispivat k tomuto zvySenému riziku karcinomu délozniho hrdla, dosud vsak stale pokracuji
spory o tom, do jaké miry Ize tento vysledek vztahovat i k dal§Sim doprovodnym faktortim

jako je cervikalni screening a sexudlni chovani, v€etné pouzivani bariérové kontracepce.

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR =
1,24) diagnézy karcinomu prsu v pribéhu uzivani kombinovanych orédlnich kontraceptiv
(COC). Toto zvySené riziko postupné klesd béhem 10 let po ukonceni uzivani COC.
Vzhledem ktomu, ze karcinom prsu je vzidcny u zen do 40 let, zvySeni poctu
diagnostikovanych karcinomt prsu u soucasnych a diivéjsich uzivatelek COC je malé ve
vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality. Pfi¢inou
pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muze byt casnéjsi diagnoza,
biologicky ucfinek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u
uzivatelek byva klinicky méné pokrocily nez u Zen, které kombinované oralni kontraceptiva
nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté
vzacngji maligni jaterni tumory. Ojedinéle byly tyto tumory pfi¢inou Zzivot ohrozujiciho
nitrobfisniho krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky
nitrobfi$niho krvaceni u Zeny uzivajici COC, je tfeba vzit pfi diferencialni diagnoze v tivahu
moznost hepatalniho tumoru.

e Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze,
mize byt vpribéhu wuzivani kombinovanych ordlnich kontraceptiv zvySené riziko
pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uZivajicich kombinovand ordlni kontraceptiva (COC)

zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se
vSak vyvine pfetrvavajici klinicky vyznamna hypertenze v pribéhu uzivani COC, je
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opravnéné preruseni uzivani COC a zahdjeni 1écby hypertenze. Uzna-li 1ékai za vhodné, 1ze
kombinované oralni kontraceptivum opét nasadit po dosazeni normdlnich hodnot krevniho
tlaku antihypertenzni 1é¢bou.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavli se hovoii v souvislosti s t¢hotenstvim
nebo s uzivanim COC, ale pritkkaz souvislosti s uZivanim COC je nepfesvédCivy: zloutenka
a/nebo svédéni souvisejici s cholestdzou, tvorba zlucovych kament, porfyrie, systémovy
lupus erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes
gestationis, ztrata sluchu zptsobena otosklerozou.

PreruSeni uzivani COC mtize byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach
jaternich funkci na dobu, nez se ukazatelé jaternich funkei vrati k normalnim hodnotam. Také
recidiva cholestatické zloutenky a/nebo svédéni souvisejici s cholestazou, které se poprvé

vvvvvv

preruseni uzivani COC.

Ptestoze COC mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci,
neexistuje dikaz, ze je nutné u diabeti¢ek ménit terapeuticky rezim. V kazdém ptipadé vSak
diabetic¢ky uzivajici COC musi byt pecliveé sledovany.

Pti uzivani COC bylo popsano zhorSeni Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy.

Nékdy se muze objevit chloasma a to zvlast¢ u zen, které maji v anamnéze chloasma
gravidarum. Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC
vyhnout slunéni a expozici ultrafialovému zateni.

Lékarské vySetreni /sledovani

Pted prvnim nebo opakovanym zahdjenim uzivani pfipravku Gravistat 125 je tfeba sepsat s
pacientkou kompletni anamnézu (véetné rodinné) s ohledem na kontraindikace (viz 4.3) a
upozornéni (viz 4.4) a provést celkové 1ékarské vysetieni. Pravidelné opakovani 1ékatského
vySetieni a hodnoceni je dulezité, protoZze kontraindikace nebo rizikové faktory se nékdy
mohou poprvé objevit az béhem uzivani COC. Frekvence a povaha téchto vySeteni by mély
byt zaloZeny na obecnych zvyklostech v klinické praxi a individudlné ptizptisobeny kazdé
zeng, ale vzdy by vysetfeni mélo zahrnovat méfeni krevniho tlaku, vySetfeni prst, bficha a
panevnich organt a provedeni cervikalni cytologie.

Zeny je tieba upozomit, e je oralni kontraceptiva nechrani pied HIV infekci (AIDS) ani
dal§imi pohlavné pfenosnymi chorobami.

we

Snizeni aéinnosti

Uginnost kombinovanych oralnich kontraceptiv mize byt snizena, je-li vynechano uziti
tablety (bod 4.2), dojde-li ke gastrointestindlnim poruchdm (bod 4.2), nebo jsou-li uzivany
soucasn¢ dalsi 1éky (bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu

Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného oralniho kontraceptiva se miize objevit nepravidelné
krvaceni (Spinéni nebo krvaceni z priiniku), a to pfedevsim béhem prvnich mésicli uzivani.
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Z toho diivodu ma hledani ptiCiny nepravidelného krvaceni smysl aZ po adapta¢nim intervalu
ptiblizné ti1 cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je
tteba uvazit moznost nehormondlni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky
k vylouceni malignity nebo té¢hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U néekterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li
kombinované oralni kontraceptivum (COC) uzivano podle pokynt popsanych v bodu 4.2, je
nepravdépodobné, Ze je zena tchotnd. Pokud vSak COC nebylo uzivano pied prvnim
vynechanym krvacenim pravidelné, nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni dvakrat po sobé,
je tieba pred dal$im uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, Lappovym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento ptipravek neméli uzivat, vzhledem ke
sloZeni ptipravku (viz seznam pomocnych latek, bod 6.1).

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

e Interakce

Lékové interakce mezi ordlnimi kontraceptivy a jinymi léky, mohou byt pfic¢inou krvaceni z
priniku a/nebo selhani oralniho kontraceptiva. V literatufe byly zaznamenény nasledujici
interakce:

Jaterni metabolismus: interakce se mohou objevit sléky, které indukuji mikrosomalni
enzymy, které mohou zpusobit zvySenou clearance pohlavnich hormont (napt. fenytoin,
barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin, pravdépodobn¢ také oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, ritonavir, griseofulvin a pfipravky obsahujici tfezalku teCkovanou
(hypericum perforatum).

Interference s enterohepatalni cirkulaci: nékteré klinické zpravy ukazuji moznost snizeni
enterohepatalni cirkulace estrogenii pii soucasném uzivani nékterych antibiotik (napf.
peniciliny, tetracykliny), coz mize vést ke sniZeni koncentrace ethinylestradiolu.

Zeny lé¢ené piipravkem patiicim do nékteré vyse zminéné skupiny 1éki by mély do¢asné
pouzivat bariérovou metodu kontracepce navic k ordlnimu kombinovanému kontraceptivu. Pti
1écbé ptipravky, které indukuji mikrosomalni enzymy, se bariérova metoda kontracepce
pouziva po dobu 1é¢by témito pripravky a jesté nasledujicich 28 dni po jejim ukondeni. Zeny
lécené antibiotiky (kromé rifampicinu a griseofulvinu) by mély pouzivat bariérovou metodu
kontracepce béhem lécby a nasledujicich 7 dnt po jejim ukonceni. Pokud 1é¢ba zasahne do
obdobi sedmi dntli bez uzivani kombinovaného ordlniho kontraceptiva, tablety z dal§iho baleni
kontraceptiva je tieba zacit uzivat ihned bez prestavky.

Oralni kontraceptiva mohou zasahovat do metabolismu jinych 1€ka. Nasledn¢ mohou byt
ovlivnény jejich plasmatické a tkanové koncentrace (napt. cyklosporin).

e Laboratorni vysetieni

Uzivani kontracepc¢nich steroidli miize ovlivnit vysledky n&kterych laboratornich testl, véetné
biochemickych parametrii jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a rendlnich funkei,
plasmatickych hladin proteinii (vazebnych) napt. corticosteroid binding globulin a
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lipid/lipoproteinové frakce, parametry metabolismu uhlovodani a parametry koagulace a
fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Gravistat 125 nesmi byt uzivan v t€hotenstvi. Pokud je t¢hotenstvi zjisténo béhem uzivani
pripravku Gravistat 125, uzivani musi byt okamzit¢ ukonceno. Rozsahlé epidemiologické
studie nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych zendm uzivajicim
kombinovana orédlni kontraceptiva pted otc¢hotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych
oralnich kontraceptiv nedopatfenim uzivanych v ¢asném te¢hotenstvi.

Laktace mlze byt ovlivnéna kombinovanymi oralnimi kontraceptivy, kterd mohou snizovat
mnozstvi a ménit slozeni matefského mléka. Malé mnozstvi kontracepcnich steroidii a/nebo
jejich metabolith mize byt vylucovano do mléka. Z tohoto divodu se uzivani oralnich
kombinovanych kontraceptiv nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni zndm zadny takovy ucinek.

4.8 Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci ucinky spojené s uzivanim COC jsou vyjmenovany v bodu 4.4.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny uzivatelkami COC, ale pro které nebyla spojitost s
uzivanim potvrzena ani vyvracena, jsou:

T¥idy organovych systémi | Casté Méné casté Vzacné
(=1/100) (=1/1000 a <1/100) | (<1/1000)
O¢ni poruchy intolerance

kontaktnich ¢ocek

Gastrointestinalni poruchy

nausea, bolest bficha

zvraceni, prijem

Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita
Abnormalni klinické a zvyseni télesné snizeni télesné
laboratorni nalezy hmotnosti hmotnosti
Poruchy metabolismu a zadrzovani tekutin

VyZivy

Poruchy nervového systému | bolest hlavy migréna

Psychiatrické poruchy

depresivni nélada,
zmény nalad

snizeni libida

zvyseni libida

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prsti

bolest prst,
napéti v prsech

zvétSeni prsi

vaginalni vytok
sekrece z prst

Poruchy ktize a podkozi

vyrazka, koptivka

erythema nodosum,
erythema multiforme

*Pro vycet nezadoucich reakcei jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA (verze 7.0). Synonyma nebo
souvisejici stavy nejsou uvedeny, ale je tieba je brat také v tvahu.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaSeny zadné zavazné zdravi Skodlivé Gcinky pii predavkovani. Ptiznaky, které se
mohou objevit jsou: nevolnost, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni.
Specificka antidota neexistuji, je-1i tfeba, dalsi 1é¢ba by méla byt symptomaticka.

Stranka 9 z 12




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: hormonalni kontraceptivum, ATC koéd: (GO3AA07)

Gravistat 125 je kombinované oralni kontraceptivum (COC) obsahujici ethinylestradiol a
progestagen levonorgestrel.

vvvvvv

jsou inhibice ovulace a zmény cervikalni sekrece.

Vedle negativnich vlastnosti (viz ZvlaStni upozornéni a Nezddouci G¢inky) maji COC kromé
ochrany pted oté¢hotnénim i dalsi pozitivni vlastnosti, které mohou mit vliv pti rozhodovani o
metod¢ kontracepce.

Cyklus je vice pravidelny, menstruace je méné bolestivd a krvaceni je slabsi, coZ ma za
nasledek snizeni vyskytu nedostatku Zeleza. Kromé tohoto je prokdzano sniZeni rizika
karcinomu endometria a vaje¢nikti. Navic COC s vyssi davkou ethinylestradiolu (0,05 mg)
maji vliv na snizeni incidence ovaridlnich cyst, zanétlivych onemocnéni v oblasti panve,
benignich onemocnéni prsti a ektopickych téhotenstvi. Zbyva potvrdit, zda toto plati 1 pro
nizkodavkovana COC.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e FEthinylestradiol

Absorbce

Po oralnim podani je ethinylestradiol rychle a kompletné absorbovan. Maximalni
koncentrace v plasmé (okolo 160 pg/ml) je dosazeno béhem prvnich dvou hodin. Béhem
absorpce a prvniho priichodu jatry je ethinylestradiol ve velké mife metabolizovan, coz ma za
nasledek primérnou biologickou dostupnost okolo 45%, s velkou interindividualni
variabilitou 20-65%.

Distribuce

Ethinylestradiol se vyrazn¢, ale nespecificky vaze na sérovy albumin (kolem 98%) a indukuje
narast sérovych koncentraci SHBG. Zjevny distribu¢ni objem se uvadi okolo 2,8 - 8,6 1/kg.

Metabolismus
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Etinylestradiol podléha pre-systémové konjugaci ve sliznici tenkého stieva a v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, ale je vytvatreno velké
mnozstvi hydroxylovanych a metylovanych metaboliti a tyto jsou pfitomny ve formé jako
volné metabolity nebo konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Ethinylestradiol
podléha enterohepatalnimu ob&hu. Metabolicka clearance se uvadi 2,3 - 7 ml/min/kg.

Eliminace

Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou distribu¢nich fazich charakterizovanych
polocasy okolo 1 hodiny a 10 - 20 hodin. Nezménény hormon neni vylucovan, metabolity
jsou vylu€ovany moci a Zlu¢i v poméru 4:6. Poloc¢as vylu€ovani metaboliti je jeden den.

Rovnovazny stav

Pfi dennim podavani vzroste hladina ethinylestradiolu asi 1,5krat. Podle variabilniho polocasu
termindlni dispozi¢ni faze a dennim uzivani se dosdhne rovnovazného stavu asi za jeden
tyden.

e Levonorgestrel

Absorbce

Po oralnim podani je levonorgestrel rychle a kompletné absorbovan. Maximalni sérové
koncentrace 3,2 ng/ml je dosazeno za 1 - 2 hodiny po poziti. Levonorgestrel je po oralnim
podani téméi kompletné biologicky dostupny.

Distribuce

Levonorgestrel je vazan na albumin a SHBG. Pouze 1,3% celkové sérové koncentrace je
pfitomno jako volny steroid, okolo 64% je specificky vdzdno na SHBG a okolo 35%
nespecificky na albumin. Ethinylestradiolem navozené zvySeni SHBG ovliviluje pomérné
¢asti levonorgestrelu vazaného na sérové proteiny, coz ma za nasledek zvySeni podilu
levonorgestrelu vazaného na SHBG a snizeni podilu vazaného na albumin. Po jednorazovém
podani je zjevny distribu¢ni objem levonorgestrelu je 184 litri.

Metabolismus

Levonorgestrel je metabolizovan pfevazné redukci A4-3-oxo skupiny a hydroxylaci na
pozicich 2a, 1f a 16B a naslednou konjugaci. Vétsina v krvi cirkulujicich metabolitd jsou
sulfaty 3a,5B-tetrahydrolevonorgestrelu, zatimco eliminace se déje v podobé glukuronida.
Cést nemetabolizovaného levonorgestrelu cirkuluje jako 17 sulfat. Metabolické clearance ze
séra je priblizn¢ 1,6 ml/min/kg.

Eliminace

Sérové hladiny levonorgestrelu klesaji ve dvou fézich. termindlni dispozi¢ni faze je
charakterizovana polocasem okolo 20 hodin. Levonorgestrel se nevylucuje v nezménéné
form¢. Jeho metabolity jsou vyluCovany moci a zlu¢i v poméru piiblizné 1:1. Polocas
vylucovani metaboliti je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Pfi dennim podavani vzroste hladina levonorgestrelu asi 3 az 4krat a rovnovazného stavu je
dosazeno ve druhé poloving 1écebného cyklu. Farmakokinetika levonorgestrelu je ovlivnéna
hladinami SHBG, které po dennim ordlnim poddvani Gravistatu 125 vzrostou asi 1,7krat.
Toto vede k redukci clearance v rovnovazném stavu na 0,7 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich toxicity po opakovanych davkach,
studiich genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity, neodhalila zddna
zvlastni rizika pro ¢lov€ka. Mélo by vSak byt stale pamatovano na to, ze pohlavni steroidy
mohou podporovat rist urcitych hormon-dependentnich tkani a tumort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vSech pomocnych latek:

Jadro tablety: monohydrat laktdzy, kukufi¢ny Skrob, maltodextrin, magnesium-stearat
Obal tablety: sachardza, sirup tekuté glukézy, uhlicitan vapenaty, povidon 25, makrogol
35000, oxid titanicity, zluty oxid Zelezity, karnaubsky vosk

6.2. Inkompatibility
Neuplatituje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
Doba pouzitelnosti je 5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
AL/PVC blistr, krabicka

Velikost baleni: 21 obalenych tablet (baleni pro jeden cyklus)
3 x 21 obalenych tablet (baleni pro 3 cykly)

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

JENAPHARM GmbH & Co. KG
Otto-Schott-Stralle 15, D-07745 Jena
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
17/658/92-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
30.9.1992 / 16.9.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
13.4.2011
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