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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leverette 0,15 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
21 zitych filmom obalenych tabliet (aktivne tablety):

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 0,15 mg levonorgestrelu a 0,03 mg
etinylestradiolu.

Pomocna latka: monohydrat laktézy 84,32 mg.

7 bielych filmom obalenych tabliet s placebom (neucinné tablety):
Tieto tablety neobsahuju liecivo.

Pomocna latka: bezvoda laktéza 89,50 mg.




Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Aktivna tableta: zZIta, okrdhla filmom obalena tableta s priemerom 6 mm a hridbkou
mensou ako cca 4 mm.

Placebo tableta: biela, okrdhla filmom obalend tableta s priemerom 6 mm a hribkou
mensou ako cca 3 - 4 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spbdsob poddvania: perordlne pouzitie

Davkovanie



Tablety sa musia uzivat kazdy den v priblizne rovnaky ¢as, v poradi naznacenom na
blistrovom baleni. Zapijaju sa podla potreby malym mnoZzstvom tekutiny. Tablety sa
uzivaju nepretrzite. PoCas 28 po sebe nasledujucich dni sa uziva jedna tableta denne.
Uzivanie z dalSieho balenia zacCina nasledujlci den po uziti poslednej tablety z
predchadzajluceho balenia.

Krvacanie z vysadenia sa zvyCajne objavi na 2. az 3. den po zacati uzivania placebo
tabliet (posledny rad) a nemusi skoncit pred zacatim uzivania dalSieho balenia.

Spodsob podavania

* Bez predchadzajuceho uzivania hormonalnej antikoncepcie (v predchadzajicom
mesiaci):

UZivanie tabliet musi zacat v prvy den prirodzeného cyklu zeny (t.j. v prvy den jej
menstruacného krvacania).

Zacat mozno aj na 2. - 5.den cyklu, ale pocas prvych sedem dni prvého cyklu sa
odporuca navyse pouzit bariérovd metédu antikoncepcie.

* Prechod z iného kombinovaného hormonalneho kontraceptiva (combined oral
contraceptive, (COC), vaginalneho krizku alebo transdermalnej naplasti):

Zena ma prednostne zadat uZivat Leverette deri po uZiti poslednej aktivnej tablety
(poslednej tablety obsahujlcej lieCivo) jej predoslej COC (alebo po odstraneni kruzku
alebo naplasti) ale najnesk6r v den, ktory nasleduje po zvy¢ajnom intervale bez
uzivania tabliet (bez kruzku, bez naplasti) alebo placebo tabliet jej predchadzajuceho
COC.

* Prechod z metddy pouzivajlcej len gestagén (hormondlne kontraceptivum,
injekcia, implantat obsahujuce len gestagén,) alebo z vnatromaternicového
telieska uvolnujuceho gestagén (1US).



Z tablety obsahujlcej len gestagén mébze zena prejst na uzivanie Leverette
kedykolvek (z implantatu alebo IUS v den jeho vynatia, z injekcie v den, kedy by sa
mala podat dalSia injekcia), ale v kazdom z tychto pripadov ju treba poucit, aby pocas
prvych 7 dni uzivania tabliet pouzila naviac bariérovu metédu.

* Uzivanie po potrate v prvom trimestri

UZivanie Leverette sa mo6ze zacat okamzite. V tomto pripade sa nemusi pouzivat
dalsSie antikoncepcné opatrenia.

* Uzivanie po po6rode alebo potrate v druhom trimestri

Zene treba odporucit, aby zacala uzivat tablety medzi 21. az 28. dhiom po pérode
alebo po potrate v druhom trimestri.. Dojliace Zeny, pozri Cast 4.6. Fertilita, gravidita
a laktacia. Ked zac¢ne uzivat liek neskér, ma byt poucend, aby pocas prvych siedmich
dni pouzila naviac bariérovd metédu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku,
musi sa pred zacatim uzivania Leverette vylUcit gravidita, alebo Zena musi vyckat na
prvé menstruacné krvacanie.

Postup pri vynechani tabliet

Placebo tablety z posledného (Stvrtého) radu blistra m6zu byt vynechané. Maju sa
vSak odstranit, aby sa zamedzilo neimyselnému prediZeniu fazy uzivania placebo
tabliet.

Nasledované odporucanie sa vztahuje len na vynechanie aktivnych tabliet (1-3
rady z blistra):

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncepcna



ochrana nie je znizena. Zena ma uzit tabletu hned, ako si spomenie a dalSie tablety
uzivat vo zvycajnom case.

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcna
ochrana méze byt zniZzena. Postup pri vynechani tabliet sa mo6ze riadit podla
nasledovnych dvoch zdkladnych pravidiel:

1. UZivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit na dobu dlhSiu ako 7 dni.
2. Na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza- vajecniky sa
vyzaduje nepretrzité sedemdriové uzivanie tabliet.

V sllade s tymito pravidlami sa v beZznej praxi mézu poskytnut nasledujice
odporucania:

* 1. tyzden

Zena musi uzit poslednd vynechanu tabletu hned ako si spomenie, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch tabliet suCasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo
zvyCajnom case. Navyse je potrebné pouzivat v nasledujlcich siedmich drioch
bariérovd metdédu , akou je prezervativ. Ak doSlo v predchédzajlcich siedmich drioch k
pohlavnému styku, musi sa zvazit moznost gravidity. Cim viac tabliet sa vynechalo a
¢im viac sa vynechanie uzitia blizi k faze uzivania placebo tabliet, tym vyssSie je riziko
gravidity.

* 2. tyzden

Zena musi uzit poslednd vynechanu tabletu hned ako si spomenie, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch tabliet siCasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet v
zvyCajnom case.

Ak zena uzivala tablety pocas siedmich dni pred prvou vynechanou tabletou spravne,
dalSie antikoncepcné opatrenia nie su potrebné. Ak vSak vynechala viac ako jednu
tabletu, musi sa jej odporucit pouzitie dalSieho opatrenia pocas siedmich dni.



* 3. tyzden

Vzhladom na nastavajucu fazu uzivania placebo tabliet je bezprostredné riziko
znizenia spolahlivosti antikoncepcie. Aj tak vSak mozno upravenim schémy uzivania
tabliet predist znizeniu antikoncepcnej ochrany.

Pri dodrzani niektorého z dvoch nasledovnych moznych postupov, nie je potrebné
pouzivat dalSie antikoncepcné opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred
vynechanim prvej tablety zena uzila vsetky tablety spravne. Ak to tak nie je, musi
zena zvolit prva z nasledovnych dvoch moznosti a pouzit navyse dalSie opatrenia
pocas nasledujucich siedmich dni.

1. Zena musi uzit poslednd vynechanu tabletu hned ako si spomenie, aj keby to
znamenalo uzitie dvoch tabliet suCasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo
zvyCajnom case. Uzivanie tabliet z nasledujuceho balenia potom zaCne okamzite
po vyuzivani predchédzajuceho, t.j. medzi baleniami nie je Ziadna prestavka.
Krvédcanie z vysadenia sa pravdepodobne nedostavi pred douzivanim vSetkych
aktivnych tabliet z druhého balenia, ale pocas uzivania tabliet m6ze nastat
Spinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.

2. Zene mozno tiez poradit, aby prerusila uzivanie aktivnych tabliet zo si¢asne
pouzivaného blistrového balenia. Potom musi uzivat placebo tablety z
posledného radu pocas 7 dni, vratane dni, kedy tablety vynechala a nasledne
pokracuje v uzivani z dalSieho blistrového balenia.

Ak Zena zabudne uzit tablety a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia vo faze
uzivania placebo tabliet, musi sa zvazit moznost gravidity.

Postup v pripade gastrointestinalnych tazkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracanie alebo hnacky),
nemusi byt vstrebavanie Uplné a musia sa pouzit dalSie antikoncepcné opatrenia.



Ak pocas 3-4 hodin po uziti tablety dojde k vracaniu, musi sa ¢o najskor uzit nova
(ndhradna) tableta. Ak je to mozné, nova tableta sa mé uzit do 12 hodin od
zvyCajného Casu uzivania tabliet. V pripade, ak uplynulo viac ako 12 hodin, ohladom
vynechanych tabliet sa postupuje podla pokynov, uvedenych v Casti 4.2. "Postup pri
vynechani tabliet". Ak Zena nechce menit zvycajnl schému uzivania tabliet, musi uzit
naviac tabletu (tablety) z dalSieho balenia.

Ako posunut alebo oddialit krvacanie

Ak si Zena praje oddialit menstrudciu, musi pokracovat uzivani tabliet z dalSieho
blistrového balenia bez uzivania placebo tabliet zo si¢asného pouzivaného balenia.
Oddialovat menstruaciu mozno az do douzivania aktivnych tabliet z druhého balenia.
Pocas tohto Casu sa u Zzeny moOze objavit medzimenstruacné krvécanie alebo Spinenie.
Po faze uzivania placebo tabliet sa potom obnovi pravidelné uzivanie Leverette.

Ak si Zena praje presunut menstrudciu na iny den v tyzdni, mozno jej odporucit, aby
skratila nasledujucu fazu uzivania placebo tabliet o tolko dni, o kolko si praje. Cim
kratSi bude interval, tym vacsie je riziko, ze nedojde ku krvacaniu z vysadenia, a ze
pocas uzivania nasledujlceho balenia sa vyskytne medzimenstruac¢né krvacanie a
Spinenie (podobne ako pri oddialeni krvacania).

4.3 Kontraindikacie

Kombinované peroralne kontraceptiva (COC) nemozno uzivat v pripade vyskytu
niektorého z nizsie uvedenych stavov. Ak sa niektory z tychto stavov objavi prvykrat v
priebehu uzivania COC, uzivanie sa musi okamzite prerusit.

* vendzna trombdza pritomna alebo v anamnéze (hlboka vendzna trombdza,
pulmondlna embdlia),

*® arterialna trombdza pritomna alebo v anamnéze (napr. infarkt myokardu) alebo
prodromalne stavy (napr. angina pectoris a prechodny ischemicky zachvat),

* cerebrovaskularna prihoda pritomna alebo v anamnéze



* pritomnost zavaznych alebo mnohopocetnych rizikovych faktorov vzniku
arteridlnej trombdzy (pozri Cast 4.4):

* diabetes mellitus s cievnymi symptémami,

® zavazna hypertenzia,

® zavazna dyslipoproteinémia

* Vrodena alebo ziskana predispozicia pre venéznu alebo arteridlnu trombdzu, ako
je APC rezistencia, deficit antitrombinu lll, deficit proteinu C a proteinu S,
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupus antikoagulans).

® zavazné ochorenie pecCene pritomné alebo v anamnéze, az do navratu
pecenovych funkcii na referenc¢né hodnoty,

* existujlce nadory pecene (benigne alebo maligne) alebo ich vyskyt v anamnéze,

* diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na
ne (napr. pohlavnych organov alebo prsnika),

® vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pricinou,

* migréna s fokdlnymi neurologickymi symptémami v anamnéze,

* Precitlivenost na liecCivo etinylestradiol alebo levonorgestrel alebo na niektoru z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Pri vyskyte ktoréhokol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizSie treba
zvazit prinos COC v porovnani s moznymi rizikami u kazdej zeny zvlast a tieto rizika s
nou prediskutovat predtym, nez sa rozhodne liek uzivat. Ak pocas uzivania dbjde k
zhorseniu, exacerbacii alebo prvému prejavu niektorého z tychto stavov alebo
rizikovych faktorov, je nutné kontaktovat lekdra. Lekdr potom musi rozhodnut, ¢i sa
ma uzivanie Leverette prerusit.

Poruchy ciev

Uzivanie ktoréhokol'vek kombinovaného peroralneho kontraceptiva (COC) prinasa v
porovnani s neuzivanim zvysené riziko venézneho tromboembolizmu (VTE). ZvySené
riziko VTE je najvySSie pocas prvého roku uzivania u zien, ktoré nikdy predtym



neuzivali kombinované peroralne kontraceptivum, alebo ked znovu zacnu s uzivanim
COC po obdobi vynechania tabliet, ktoré trvalo najmenej jeden mesiac.

Epidemiologické studie ukazali, ze vyskyt VTE u zZien bez znamych rizikovych faktorov
pre VTE, uzivajucich kombinované perordlne kontraceptiva s nizkym obsahom
estrogénu (<50 ug etinylestradiolu), sa pohybuje v rozmedzi asi 20 az 40 pripadov na
100 000 pacientskych rokov, ale odhad rizika koliSe v zavislosti od gestagénu. V
porovnani s tym je vyskyt VTE u neuzivateliek 5 az 10 pripadov na 100 000
pacientskych rokov.

Uzivanie ktoréhokol'vek kombinovaného peroralneho kontraceptiva prinasa zvysené
riziko venézneho tromboembolizmu (VTE), v porovnani so Zzenami, ktoré antikoncepciu
nepouzivaju. Nadmerné riziko VTE je u zeny uzivajucej kombinované perordlne
kontraceptivum najvysSie pocas prvého roku uzivania Toto zvySené riziko je nizSie ako
riziko VTE spojené s tehotenstvom, ktoré je 60 pripadov na 100 000 tehotenstiev. VTE
je fatalny v 1 - 2 % pripadov.

Celkové absolutne riziko (incidencia) VTE pri uzivani COC s obsahom levonorgestrelu a
30 pg etinylestradiolu je priblizne 20 pripadov na 100 000 zien pri rocnom uzivani.
Epidemiologické Studie naznacuju spojenie medzi uzivanim COC a zvySenym rizikom
infarktu myokardu, tranzitérnej ischemickej poruchy a cievnej mozgovej prihody.

Mimoriadne zriedkavo sa vyskytla trombéza v inych cievach, napr. v peenovych,
mezenterickych, rendlnych alebo retindlnych zildch a artériach. Nedospelo sa k
jednotnému nazoru, Ci sa tieto prihody vyskytuju v suvislosti s uzivanim hormonalnej
antikoncepcie.

Medzi symptémy vendznej alebo arteridalnej trombdzy patri:

* nezvycajna jednostranna bolest a/alebo opuch nohy

* nahla silnd bolest na hrudniku, bez ohladu na to, ¢i vyZaruje do lavej ruky alebo
nie

* nahla dychavi¢nost

* prudky zachvat kasla

* akékolvek nezvycajné, silné, dlhsSie trvajuce bolesti hlavy

* nahla ciasto¢na alebo Uplna strata videnia



*® diplopia

* nezrozumitelna rec¢ alebo afazia

® zavrate

* kolaps s fokalnym zachvatom alebo bez neho

* slabost alebo velmi vyrazné znecitlivenie, nahle postihujlce jednu stranu alebo
Cast tela

* motorické poruchy

® akutne bolesti brucha.

Riziko vendznych trombembolickych komplikacii u uzivateliek COC zvysuju:

* stdpajuci vek

*® pozitivna rodinna anamnéza (ven6zny trombembolizmus u surodencov
kedykol'vek alebo u rodi¢ov v pomerne mladom veku). Ak je podozrenie na
dedi¢nu predispoziciu, musi Zzenu pred rozhodnutim o uzivani ktorejkolvek COC
vySetrit Specialista.

® obezita (index telesnej hmotnosti viac ako 30 kg/m

* dlhSia imobilizacia, vacsi chirurgicky vykon, akykolvek chirurgicky vykon na
nohach alebo rozsiahlejsia trauma. V tychto pripadoch je vhodné prerusit
uzivanie COC (pri planovanych chirurgickych vykonoch najmenej styri tyzdne
pred vykonom) a pokralovat v uzivani nie skér ako dva tyzdne po kompletne;j
remobilizacii.

2)

O moznej ulohe varikéznych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku venézneho
tromboembolizmu nie je nazorova zhoda.

Riziko arterialnej tromboembolickej alebo cerebrovaskularnej prihody u zien
uzivajucich COC zvysuje:

* stdpajuci vek

* fajc¢enie (zendm nad 35 rokov treba dorazne odporucit nefajcit, ak chcud uzivat
COCQ)

dyslipoproteinémia

hypertenzia

®* migréna, najma migréna s fokalnymi neurologickymi priznakmi

* chyby srdcovej chlopne

atrialna fibrilacia



® obezita (index telesnej hmotnosti viac ako 30 kg/mz)

® pozitivna rodinnd anamnéza (vyskyt tromboembolizmu u surodencov kedykolvek
alebo rodicov v relativne mladom veku). Ak je podozrenie na dedi¢nu
predispoziciu, musi Zzenu pred rozhodnutim o uzivani ktoréhokol'vek COC vysetrit
Specialista.

Pritomnost jedného zadvazného rizikového faktora alebo mnohopocetné rizikové
faktory venézneho alebo arteridlneho ochorenia moézu byt tiez kontraindikdciou. Ma sa
zvazit aj moznost antikoagulac¢nej liecby. Uzivatelkdm COC sa ma zdo6raznit, aby
navstivili svojho lekara, ak sa u nich vyskytnu priznaky trombézy. Pri podozreni na
trombézu alebo pri potvrdenej trombéze sa uzivanie COC musi prerusit. Z dévodu
teratogenity antikoagulacnej lieCby (derivaty kumarinu) sa musi pouzit vhodna
alternativna antikoncepcia.

Musi sa zvazit zvySené riziko tromboembolizmu v Sestonedeli (pozri Cast 4.6 Fertilita,
gravidita a laktacia).

Medzi dalSie ochorenia, ktoré sa spdjaju s neziaducimi vaskularnymi prihodami, patri
diabetes mellitus, systémovy lupus erytematosus, hemolyticko-uremicky syndrém,
chronické zapalové ochorenia Criev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida) a
kosacikovitad anémia.

Dovodom na okamzité prerusenie uzivania COC moé6ze byt zvySenie frekvencie alebo
zdvaznosti migrény (¢o moze byt predzvestou cerebrovaskularnej prihody) v priebehu
uzivania COC.

Nadory

V niektorych epidemiologickych Studiach sa hlasilo zvysené riziko rakoviny krcka
maternice u dlhodobych uzivateliek COC, pretrvdva vSak rozdielnost nazorov na to, do
akej miery sa daju tieto nélezy pripisat ndsledkom sexualneho spravania a inym
faktorom, ako je l'udsky papiloma virus (HPV).



Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, ze sa mierne zvysilo relativne riziko
(RR=1,24) diagnostikovania rakoviny prsnika u zien sucasne uzivajucich COC.
Zvysené riziko postupne klesa v priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania COC.
Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u Zzien do 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet
diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaju alebo uzivali COC je v pomere
k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto stidie nedokazuju.

Pozorované zvysenie rizika méze byt zapricinené skorSou diagnézou rakoviny prsnika
u uzivateliek COC, biologickymi ucCinkami COC alebo ich kombinaciou. Rakovina
prsnika diagnostikovana u zien, ktoré niekedy COC uzivali byva klinicky menej
rozvinutd ako u zien, ktoré COC neuzivali nikdy.

V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajlcich COC hlasili benigne nadory pecene a
este zriedkavejsie maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory
k Zivot ohrozujucemu intraabdomindlnemu krvacaniu. V pripade vyskytu silnych
bolesti v nadbrusku, zvacsenia pecene alebo priznakov intraabdomindlneho krvacania
u zien uzivajucich COC sa v diferencidlnej diagnéze musi uvazovat o nadore pecene.

Iné stavy

U zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo ktoré maju toto ochorenie v rodinnej
anamnéze mo6zu pocas uzivania COC mat zvysSené riziko vzniku pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych Zien uzivajicich COC zaznamenalo ahké zvySenie krvného tlaku,
klinicky vyznamné zvysSenia su zriedkavé. Iba v takychto zriedkavych pripadoch je
opravnené okamzité vysadenie COC. Nebol zisteny systémovy slvis medzi uzivanim
COC a klinicky stanovenou hypertenziou. Ak existujlica hypertenzia, konStantne
zvysené hodnoty krvného tlaku alebo signifikantne zvySeny krvny tlak neodpovedaju
adekvatne v priebehu uzivania COC na antihypertenznu liecbu, COC sa musi vysadit.
Ak lekar uzna za vhodné, uzivanie COC je mozné obnovit po dosiahnuti
normotenznych hodno6t krvného tlaku antihypertenznou liecbou.

V suvislosti s graviditou a uzivanim COC sa hlasil vyskyt alebo zhorSenie
nasledujucich stavov, ale potvrdenie suvislosti s COC nie je preukazané: zltacka
a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou, tvorba zICovych kamenov, porfyria,



systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, strata sluchu spésobend otosklerézou.

U Zien s hereditarnym angioedémom moéze podavanie exogénnych estrogénov vyvolat
alebo zhorsit symptémy angioedému.

Prerusenie uzivania COC méze byt nevyhnutné pri akdtnych a chronickych poruchach
pecCenovych funkcii az do doby, ked sa hodnoty peceriovych funkcii vratia na
normalne hodnoty. Prerusenie uzivania COC takisto vyZaduje recidiva cholestaticke;j
ZltacCky a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou , ktoré sa prvy raz objavili v
tehotenstve alebo pocas predchadzajuceho uzivania pohlavnych hormdénov.

Napriek tomu, ze COC m6zu mat vplyv na periférnu rezistenciu na inzulin a na
glukdzovu toleranciu, neexistuje dokaz, ze je u diabeticiek, uzivajucich nizke davky
COC, nutné zmenit terapeuticky rezim pre diabetes (obsahujicich <0,05 mg
etinylestradiolu). V kazdom pripade sa vSak diabeticky uzivajuce COC musia
starostlivo sledovat, najma na zaciatku uzivania COC.

Pocas uzivania COC bolo hldsené zhorSenie endogénnej depresie, epilepsie, Crohnovej
choroby a ulceréznej kolitidy.

Niekedy sa mb6ze objavit chloazma a to najma u Zien, ktoré majd v anamnéze
chloasma gravidarum.

Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa maju po¢as uzivania COC
vyhybat slneniu a expozicii ultrafialovému Zziareniu.

Lekarske vysetrenia/konzultacie

Pred prvym alebo opakovanym zacatim uzivania Leverette je potrebné ziskat od
pacientky Uplnd medicinsku anamnézu (vratane rodinnej) a musi sa vylucit gravidita.
Musi sa zmerat krvny tlak a musi sa vykonat lekarske vySetrenie s ohladom na
kontraindikacie (pozri ¢ast 4.3) a osobitné upozornenia (pozri ¢ast 4.4). Zeny majd byt
poucené, aby si starostlivo precitali pisomnud informéciu pre pouzivatel'ku a dodrziavali
v nej uvedené odporuicania. Frekvencia a povaha tychto vysSetreni sa musi zakladat



na Standardnych vysetrovacich postupoch a ma sa individualne prisposobit kazdej
zene.

Zeny je potrebné upozornit, Ze COC ich nechrania pred infekciou HIV (AIDS) ani
dalsimi pohlavne prenosnymi chorobami.

Znizena ucinnost

U¢innost Leverette kombinovaného peroralneho kontraceptiva sa méze znizit:

* pri vynechani tabliet (pozri ¢ast 4.2);
* v pripade gastrointestindlnych tazkosti (pozri Cast 4.2);
* ak sa sUbezne uzivaju dalsie lieky (pozri Cast 4.5)

Znizena kontrola cyklu

Pri uzivani ktoréhokol'vek COC sa mdze objavit nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
medzimenstruacné krvacanie), a to predovSetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z
tohto dévodu mé posudenie nepravidelného krvdcania zmysel az po adaptac¢nom
intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov,
musi sa zvazit moznost nehormonalnej priciny a vykonat zodpovedajlce diagnostické
kroky na vylicenie malignity alebo gravidity. M6zu zahrfovat aj kyretaz.

U niektorych Zien nemusi déjst pocas intervalu uzivania placebo tabliet ku krvacaniu z
vysadenia. Ak sa COC uzivala podla pokynov opisanych v Casti 4.2., je
nepravdepodobné, Ze je zena gravidna. Ak sa vSak COC neuzivala podla tychto
odporucani pred prvym vynechanym krvacanim alebo ak nedoslo ku krvacaniu z
vysadenia dvakrat, je potrebné pred dalsim uzivanim COC vylucit graviditu.

Upozornenie tykajlce sa pomocnych latok



Tento liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavym vrodenym problémom s
intoleranciou galaktézy, s vrodenym deficitom laktézy alebo s glukézo-galaktézovou
malabsorpciou, tento liek nemajd uzivat.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pozndmka: Na identifikovanie potencidlnych interakcii, sa musia zohladnit odborné
informacie o subezne uzivanych liekoch.

Interakcie

Interakcie medzi peroralnymi kontraceptivami a inymi liekmi mézu viest k
medzimenstruacnému krvacaniu a/alebo zlyhaniu antikoncepcie.

Hepatalny metabolizmus

Interakcie mo6zu vzniknut s liekmi indukujdcimi mikrozomalne enzymy, ¢o mbéze mat
za nasledok zvysSeny klirens pohlavnych hormdénov (napr. fenytoin, barbituraty,
primidén, karbamazepin, rifampicin, bosentan a lieky na HIV (napr. ritonauvir,
nevirapin) a mozno tiez oxkarbazepin, topiramat, felbamat, grizeofulvin a rastlinné
pripravky s obsahom lubovnika bodkovaného (hypericum perforatum)). Maximalna
enzymova indukcia sa zvycajne prejavi v priebehu 10 dnfi, ale potom moéze pretrvavat
minimalne 4 tyzdne po ukonceni lieCby.

Enterohepatédlny obeh

Niektoré klinické spravy poukazuju na to, ze enterohepatalna cirkulacia estrogénov
moze byt znizend ked su niektoré antibiotikd (napr. peniciliny, tetracykliny) podané v
rovnakom c¢ase, mézu redukovat koncentraciu etinylestradiolu v sére.

Manazment

Zeny kratkodobo lie¢ené niektorym liekom z vy$sie uvedenych skupin lieciv, alebo
jednotlivymi lieCivami (lieky indukujuce pecenové enzymy) okrem rifampicinu, musia
docasne, t.j. v priebehu subezného podavania lieku a nasledujicich 7 dni po ukonceni



poddavania, navysSe k COC pouzivat bariérovi metddu antikoncepcie.

Zeny lie¢ené rifampicinom musia po¢as podavania rifampicinu a 28 dni po jeho
vysadeni pouzivat k COC aj bariérovl metédu antikoncepcie.

Zenam, dlhodobo lie¢enym lie¢ivami indukujdcimi hepatdlne enzymy sa odportca ind,
spolahlivd nehormonalna metéda antikoncepcie.

Zeny lie¢ené antibiotikami (okrem rifampicinu, pozri vy$sie) musia nasledujicich 7
dni po ukonceni podavania pouzivat bariérovl metdéddu antikoncepcie.

Ak subezné podavanie lieku trva aj po douzivani aktivnych tabliet z blistrového
balenia COC, placebo tablety sa musia odstranit a ihned sa musi zac¢at uzivanie z
dalSieho balenia COC.

Ucinok Leverette na iné lieky

Peroralne kontraceptiva mézu ovplyvhovat metabolizmus niektorych inych lieciv.

Teda mo6zu ich koncentracie v plazme a tkanivach bud zvySovat (napr. cyklosporin)
alebo znizovat (napr. lamotrigin).

Laboratérne vysetrenia

Uzivanie kontraceptivnych steroidov mo6ze ovplyvnit vysledky niektorych
laboratérnych testov, vratane biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych,
adrenalnych a renalnych funkcii, plazmatickych koncentracii (vazbovych) proteinov
napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a lipid/lipoproteinovych frakcii, parametrov
metabolizmu sacharidov a parametrov koaguléacie a fibrinolyzy. Zmeny vsak zvycajne
zostavaju v rozmedzi referenc¢nych laboratérnych hodnét..



* Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Leverette nie je indikovany pocas gravidity.

Ak Zena pocas uzivania Leverette otehotnie, uzivanie sa musi ihned ukoncit.

Rozsiahle epidemiologické Studie vSak nezaznamenali zvySené riziko vrodenych chyb
u deti narodenych zenam, ktoré uzivali COC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv
antikoncepcnych tabliet nedopatrenim uzivanych v ranej gravidite.

Laktéacia

Laktacia mo6ze byt ovplyvnend antikoncepénymi tabletami, ktoré mézu znizovat
mnozstvo materského mlieka a menit jeho zloZenie. Z tohto dévodu sa uzivanie COC
vo vSeobecnosti neodporuica, az kym matka dieta Uplne neodstavi. Do materského
mlieka sa mo6zu vyluc¢ovat malé mnozstva kontraceptivnych steroidov a/alebo ich
metabolitov. Toto mnozstvo méze mat vplyv na dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Leverette nema Ziadne Uclinky alebo ma iba zanedbatelny vplyv na schopnosti viest
vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce Ucinky boli pozorované pri uzivani kombinovanych peroralnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol /levonorgestrel:



Organovy systém

Poruchy oka

Poruchy

gastrointestindlneho traktu

Poruchy imunitného
systému

Laboratérne a funkéné
vysSetrenia

Poruchy metabolizmu a
VyZzZivy

Poruchy nervového
systému

Psychické poruchy

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté (31/100
az <1/10)

nauzea, bolest
brucha

zvysenie
hmotnosti

bolest hlavy

depresivne
nalady, zmeny
nalady

citlivost
prsnikov, bolest
prsnikov

Menej casté (3
1/1 000 az
<1/100)

vracanie, hnacka

zadrziavanie
tekutin

migréna

oslabenie libida

zvacsenie
prsnikov

vyrazka, zihlavka

Zriedkavé (31/10
000 az <1/1 000)

neznasanlivost
ocnych SoSoviek

precitlivenost

znizenie hmotnosti

zosilnenie libida

sekrécia z prsnikov,

vaginalny vytok,

erythema nodosum,
erythema multiforme



Nasledujlce zdvazné neziaduce prihody boli hlasené uzivatelkami COC - blizSie
informacie suU uvedené v Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

* vendzne trombembolické poruchy;

* arteridlne trombembolické poruchy;

* hypertenzia;

* nadory pecene;

* Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida, epilepsia, mydém maternice porfyria,
systémovy lupus erythematosus, herpes gestationalis, Sydenhamova chorea,
haemolyticko-uremicky syndrém, cholestaticka zltacka;

* U Zien s hereditarnym angioedémom moéze podavanie exogénnych estrogénov
vyvolat alebo zhorsit jeho symptémy.

Medzi uzivatelkami peroralnej antikoncepcie je mierne zvysena frekvencia diagndézy
rakoviny prsnika. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy,
zvysSeny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika je maly v pomere k celkovému riziku
rakoviny prsnika. Kauzalny sdvis s uzivanim COC nie je zndmy. Dal$ie informécie
najdete v Casti 4.3 Kontraindikacie a 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani.

Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie
prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V*.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne spravy o vaznych Skodlivych Ulinkoch preddvkovania. Vyskytnut sa
mozu tieto priznaky predavkovania: nevol'nost, vracanie a u mladych dievcat slabé
vaginalne krvécanie. Antidotd neexistuju a dalsSia liecba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Gestagény a estrogény, fixna kombinacia

ATC kdd : GO3AAQ7

Celkovy Pearlov index (zlyhanie metédy + zlyhanie pacientky): 0,59 ( 95% horna
obojstrannd medza spolahlivosti: 0,85).

Antikoncepcny Ucinok COC je zalozeny na spolup6sobeni roznych faktorov.
Najdolezitejsi z nich sU inhibicia ovulacie a zmeny endometria.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Etinylestradiol

Absorpcia

Perordlne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a Uplne. Maximalna koncentréacia
etinylestradiolu v sére priblizne 100 pg/ml sa dosiahne asi za 1 - 1,5 hodiny po uziti 30
mg tablety. V priebehu absorpcie a prvého priechodu pecenou sa etinylestradiol v
znacnej miere metabolizuje, v désledku c¢oho je priemerna peroralna biologicka
dostupnost asi 40-60 % (s velkou interindividualnou variabilitou).

Distribucia

Etinylestradiol sa vysoko (priblizne 98 %), ale neSpecificky viaze na sérovy albumin a
indukuje zvysenie koncentracie SHBG v sére. Absolutny distribuc¢ny objem
etinylestradiolu je 5 I/kg.



Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha predsystémovej konjugacii v sliznici tenkého Creva a v peceni.
Etinylestradiol sa primarne metabolizuje aromatickou hydroxylaciou, pricom vznika
Sirokd skala hydroxylovanych a metylovanych metabolitov, ktoré sa vyskytuju vo
forme volnych metabolitov ako aj glukuronidovych a sulfatovych konjugatov.
Metabolicky klirens etinylestradiolu je priblizne 5 ml/min/kg.

Eliminacia

Hladina etinylestradiolu v sére klesa v dvoch fazach charakterizovanych polcasmi
priblizne 1 az 2 hodiny alebo 20 hodin. Etinylestradiol sa nevylu€uje v nezmenenej
forme. Metabolity etinylestradiolu sa vyluc¢ujid mocom a Zl¢ou v pomere 4:6. a
eliminacny polcas je priblizne 1 den.

Rovnovazny stav

Hladina etinylestradiolu v sére sa po neprerusovanom uzivani tabliet zvySuje priblizne
0 40 % s obsahom 150 mikrogramov levonorgestrelu a 30 mikrogramov
etinylestradiolu. Kvéli kolisavému terminalnemu elimina¢nému polcasu zo séra a
dennému podaniu, sa rovhovazne hladiny v sére dosiahnu po 5 dfoch uzivania.

Levonorgestrel

Absorpcia

Perordlne podavany levonorgestrel sa absorbuje rychlo a Uplne. Maximélna
koncentracia levonorgestrelu v sére priblizne 3 ng/ml sa dosiahne asi za 1 hodinu po
uziti 150 mikrogramov levonorgestrelu. Biologicka dostupnost po peroralnom podani
levonorgestrelu je takmer 100 %.

Distribucia



Levonorgestrel sa viaze na sérovy albumin a na globulin viazuci pohlavné hormény
(SHBG). Iba 1,5% z celkovej koncentracie lieCiva v sére je pritomnych vo forme
volného steroidu, asi 65% sa Specificky viaze na SHBG a asi 35% sa nesSpecificky
viaze na albumin. ZvysSenie hladiny SHBG indukované etinylestradiolom ovplyvnuje
relativnu distriblciu levonorgestrelu do réznych proteinovych frakcii. Indukcia
vazbového proteinu spdsobuje zvysenie frakcie viazanej na SHGB a pokles frakcie
viazanej na albumin.

Biotransformacia

Levonorgestrel sa Uplne metabolizuje zndmou cestou steroidného metabolizmu.
Metabolicky klirens zo séra je asi 1,5 ml/min/kg.

Eliminacia

Sérové hladiny levonorgestrelu klesaju v dvoch fazach. Konec¢na vyluCovacia faza je
charakterizovanda polc¢asom priblizne 1 hodina a asi 20 hodin. Levonorgestrel sa
nevylucuje v nezmenenej forme. Jeho metabolity sa vylucuji moc¢om a zl¢ou (stolicou)
v pomere asi 1:1. PolCas vyluCovania metabolitov je priblizne 1 den.

Rovnovazny stav

Pri neprerusovanom uzivani tabliet Leverette, stipnu sérové hladiny levonorgestrelu
asi stvornasobne, pricom rovnovazny stav sa dosiahne v druhej polovici lieCebného
cyklu. Farmakokinetika levonorgestrelu je ovplyvnend hladinou SHBG v sére, ktord sa
pocas uzivania zvysi asi 1, 7-krat. Preto su klirens zo séra a distribu¢ny objem mierne
znizené v rovnovaznom stave 0,7 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Z predklinickych stadii (vSeobecnej toxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu
a reprodukcnej toxicity) etinylestradiolu a levonorgestrelu nevyplynuli ziadne iné
ucinky, ako tie, ktoré je mozné vysvetlit na zaklade zndmeho hormondlneho profilu
etinylestradiolu a levonorgestrelu. Treba vsak mat na pamati, Zze pohlavné steroidy



mo6zu podporovat rast niektorych hormén-dependentnych tkaniv a nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Aktivne filmom obalené tablety (zIté):
Jadro tablety:

monohydrat laktozy

povidén K30

krospovidén typu A

magnéziumstearat

Obal:

polyvinylalkohol, ¢iastoCne hydrolyzovany
oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E553b)

ZIty oxid Zelezity (E172)

Placebo filmom obalené tablety (biele):
Jadro tablety:

bezvoda laktéza

povidén K30

magnéziumstearat



Filmovy obal tablety:

polyvinylalkohol, ¢iastocne hydrolyzovany

oxid titanicity (E171)

magrokol 3350

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitel'nosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister Al/PVC/PVDC/ pretlacacia félia

Velkosti balenia:

1 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebovych tabliet)
3 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebovych tabliet)



6 x 21+7filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebovych tabliet)
13 x 21+7 filmom obalenych tabliet (21 aktivnych tabliet a 7 placebovych tabliet)
yle="text-decoration: line-through;">

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sdlade s
narodnymi poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2014/03873

Pisomna informacia pre pouzivatelku

Leverette 0,15 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

levonorgestrel/etinylestradiol

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat
tento liek, pretoze obsahuje pre vas dolezité informacie.

®* Tdto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

* Ak mate akékol'vek dalSie otazky, obratte sa na svojho lekdra alebo lekarnika.

* Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

* Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekdra
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich Ucinkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelku.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelku sa dozviete:

1. Co je Leverette na ¢o sa pouziva
2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Leverette



A

Ako uzivat Leverette

Mozné vedlajSie Ucinky

Ako uchovéavat Leverette

Obsah balenia a dalsie informéacie

. Co je Leverette a na ¢o sa pouziva

Leverette je antikoncepcnd tableta a pouziva sa na ochranu pred otehotnenim.

Kazda z 21 zltych tabliet obsahuje malé mnoZzstvo dvoch r6znych zenskych
hormonov: levonorgestrelu a etinylestradiolu.

7 bielych tabliet neobsahuju Ziadne lieCiva a nazyvaju sa tiez placebo tablety.

Antikoncepcné tablety, ktoré obsahujd dva hormdény sa nazyvaju ,kombinované*
tablety.

. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Leverette


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

