Sp. zn. sukls25238/2022
a k sp. zn. sukls228955/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clormetin 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje chlormadinoni acetas 2 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktosy 75,27 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Tablety jsou bikonvexni, kulaté, rizové barvy.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Hormonalni antikoncepce.

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Clormetin by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Clormetin v porovnani s dal$imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani potahovanych tablet

Kazdy den, ve stejnou dobu (nejlépe vecer), by méla byt uzita jedna potahovana tableta po dobu 21 po
sob¢ nasledujicich dnti, potom nasleduje sedmidenni ptestavka, kdy se tablety neuzivaji; béhem 2-4 dni
po uziti posledni tablety by se mélo objevit menstruaci podobné krvaceni z vysazeni. Po sedmidenni
pauze bez medikace, by méla medikace pokracovat uzivanim dalsiho blistru pfipravku Clormetin, bez
ohledu na to, zda krvaceni ustalo nebo nikoli.

Potahovana tableta by méla byt vytlatena z blistru v misté, které odpovida oznacenim danému dni
v tydnu, spolknuta celd, v ptipad€ potieby s malym mnozstvim tekutiny. Pokracuje se v kazdodennim
uzivani potahovanych tablet ve sméru Sipky.
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Zacatek uzivani potahovanych tablet

Nebyla uzivana zZadna hormonalni antikoncepce (v pritbéhu posledniho menstruacniho cyklu)

Prvni potahovana tableta by méla byt uzita prvni den dal§iho menstrua¢niho cyklu, tj. prvni den dal$iho
menstruacniho krvaceni. Je-li prvni tableta uzita prvni den menstruace, antikoncepce zacina prvni den
uzivani a pokracuje také i béhem sedmidenniho obdobi bez medikace.

Prvni potahovand tableta miize byt uzita také 2.-5. den menstruace, bez ohledu na to, zda krvaceni
skoncilo ¢i ne. V takovém piipadé musi byt prvnich sedm dntl uzivani pouzita doplitkova mechanicka

antikoncepce.

Jestlize menstruace zacne o vice nez 5 dnti diive, méla by byt Zena poucena, aby pockala se zacatkem
uzivani piipravku Clormetin do zacatku pfisti menstruace.

Prechod z jiné hormonalni antikoncepce na pripravek Clormetin

Prechod z 21denni nebo 22denni hormonalni antikoncepce:

Vsechny tablety predchoziho baleni by se mély vyuzit jako obvykle. Prvni potahovana tableta pfipravku
Clormetin by se méla uzit nasledujici den. V tomto piipad€ neni piestdvka v uzivani a Zena nemusi také
Cekat na zacatek dalSiho krvaceni z vysazeni. Dopliikova antikoncepéni opatfeni nejsou nutna.

Prechod z kombinované hormonalni antikoncepce uzivané denné (28denni antikoncepce):

Po uziti posledni aktivni tablety z baleni 28denni antikoncepce (tj. po uziti 21nebo 22 tablet) se zacne
uzivat pripravek Clormetin. Prvni potahovana tableta pfipravku Clormetin by se méla uzit nasledujici
den.

Neni tam obdobi bez uzivani tablet a Zena rovnéz nemusi Cekat na zacatek dalSiho krvaceni z vysazeni.
Jina antikoncepc¢ni opatieni nejsou nutna.

Prechod z tablet obsahujicich pouze progesteron (,, POP*):

Prvni potahovana tableta ptipravku Clormetin by se m¢la uzit nasledujici den po ukonceni uzivani
ptipravku obsahujiciho pouze progesteron. Béhem prvnich sedmi dnid je nutné pouzivat dopliikové
mechanické antikoncepcni prostiedky.

Prechod z injekéni hormonalni antikoncepce nebo implantatu:

Uzivani ptipravku Clormetin muze zacit v den odstranéni implantatu nebo v den, kdy byla piivodné
planovana injekce. Béhem prvnich sedmi dnti je nutné pouzivat doplinkové mechanické antikoncepéni
prostiedky.

Prechod z vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti:
Uzivani tablet ptipravku Clormetin by mélo zacit nejlépe v den odstranéni krouzku nebo néaplasti, ale
nejpozdéji nasledujici den po obvyklé pauze bez krouzku nebo bez naplasti.

Po spontannim nebo umélém potratu v prvnim trimestru
Po samovolném nebo umélém potratu v prvnim trimestru je mozno zacit uzivat ptipravek Clormetin
ihned. V tomto piipad€ Zadna dalsi antikoncepcni opatieni nejsou nutna.

Po porodu nebo spontdnnim potratu nebo umélém potratu v druhém trimestru
Po narozeni ditéte Zena, ktera nekoji, mtize zacit s uzivanim 21-28 dnti po porodu a v tomto piipadé¢ neni
nutna zadna doplikova antikoncepce.

Jestlize uzivani zacne za vice nez 28 dnid po narozeni ditéte, jsou béhem prvnich sedmi dnli nutné
doplitkové antikoncepéni prostiedky.

JestliZze uz méla Zena pohlavni styk, je nutné vyloucit t€hotenstvi nebo musi zena se za¢atkem uzivani
vyckat do zacatku ptiSti menstruace.
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Kojeni (viz bod 4.6)
Zena, ktera koji, by nem¢la pripravek Clormetin uzivat.

Po preruseni uzivani pripravku Clormetin
Po preruseni uzivani ptipravku Clormetin mize byt souc¢asny cyklus pfiblizné o jeden tyden prodlouZzen.

Nepravidelné uzivani tablet
Jestlize zena zapomene uzit potahovanou tabletu a ucini tak do 12 hodin, zadna dal$i antikoncep¢ni
opatieni nejsou nutna. Méla by pokracovat v uzivani potahovanych tablet jako obvykle.

Jestlize obvykly interval piekro¢i 12 hodin, spolehlivost antikoncepéniho ucinku pfipravku mtize byt
sniZzena. Zapomenuta tableta by méla byt uzita okamzité. Dalsi potahovana tableta se uzije jako obvykle.
Navic, dalsi mechanické antikoncepéni prosttedky, napt. kondom, by se mély také uzivat po dobu
dalSich 7 dnil. Jestlize se behem téchto 7 dnii dokonci soucasny blistr, uzivani dalsiho blistru pfipravku
Clormetin musi zacit co nejdiive po dokonceni uzivani soucasného blistru., tj. nemél by byt zadny
interval mezi blistry (,,pravidlo sedmi dnti*). Normalni krvaceni z vysazeni se pravdépodobné neobjevi
drive, nez je spotfebovan druhy blistr; avSak ¢asto se béhem uzivani tablet objevi Spinéni. Jestlize se
nasledujici menstruacni cyklus neobjevi po vyuzivani druhého blistru, pak by mél byt proveden
téhotensky test.

Doporuceni v pripadeé zvraceni nebo priijmu

Jestlize se objevi zvraceni béhem 4 hodin po podani tablet nebo dojde k rozvoji tézkého prijmu,
vstiebavani mize byt netiplné a neni dale zarucena spolehliva antikoncepce. V takovém pfipad¢ by méla
byt dodrzena doporuceni z odstavce ,,Nepravidelné uzivani tablet” (viz vySe). Uzivani piipravku
Clormetin by mélo pokracovat.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavii.

o pocatecni nebo ¢asné znamky trombdzy, tromboflebitidy

o dekompenzovany diabetes

o nekompenzovana hypertenze nebo signifikantni zvyseni krevniho tlaku (hodnoty trvale
piesahuji 140/90 mm Hg)

o hepatitida, Zloutenka, poruchy jaternich funkci do doby navratu jaternich testi k normalu.

o generalizovany pruritus, cholestaza, zejména v pribéhu predchoziho t€hotenstvi nebo terapie
estrogeny

o Dubin-Johnsonttv syndrom, Rotorttv syndrom, poruchy pratoku zluci
ptitomnost benignich nebo malignich jaternich tumori, i v anamnéze

o silné bolesti v epigastriu, zvétSeni jater, nebo piiznaky intraabdominalni hemoragie (viz bod 4.8)

o prvni nebo opétovny vyskyt porfyrie (vSech tii forem, zejména ziskané porfyrie)

o pritomnost malignich nadort, hormonalné senzitivnich nebo jejich vyskyt v anamnéze, napft. prsu
nebo délohy

tézké poruchy lipidového metabolismu

pankreatitida, nebo takové ptiznaky v anamnéze, jsou-li spojeny s tézkou hypertriglyceridemii
prvni vyskyt migrenoznich bolesti hlavy nebo ¢astéjsi vyskyt neobvykle silnych bolesti hlavy
akutni senzorické poruchy, napt. zrakové nebo sluchové poruchy

motorické poruchy (zejména parézy)

zvySeni Cetnosti epileptickych zachvatt

tézké deprese

zhorsujici se otosklerdza v predchozich téhotenstvich

neobjasnéna amenorea

hyperplazie endometria

neobjasnéné krvaceni z genitalii

hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)
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o Zilni tromboembolismus - sou¢asny zilni tromboembolismus (1é¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

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

o velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

o vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku piitomnosti vice rizikovych faktort (viz

bod 4.4);
o pritomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)
o arteridlni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arterialniho tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina
pectoris);

o cerebrovaskularni onemocnéni - soucasnd cévni mozkova piihoda,
anamnéza cévni mozkové piihody nebo prodromalniho stavu (napf.
tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

o zndma hereditirni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu
tromboembolismu, jako je hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové
protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus antikoagulans);

e anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

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

diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;

zavazna hypertenze;

zavazna dyslipoproteinémie

o meningeom nebo meningeom v anamnéze.

o ptipravek Clormetin je kontraindikovan pfi soucasném uzivani lécivych piipravki
obsahujicich ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni
Koufeni zvysSuje riziko zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich ucinkti kombinované peroralni

antikoncepce (COC). Riziko se zvysuje u t&zkych kutaki a s vékem, zvI4$té u zen nad 35 let. Zeny nad
35 let by mély pouzivat jiné antikoncepcni metody.

Uzivani COC je spojeno se zvySenym rizikem riznych zavaznych onemocnéni jako je infarkt myokardu,
tromboembolizmus, mozkova piihoda nebo jaterni nadory. Ostatni rizikové faktory jako je hypertenze,
hyperlipidemie, obezita a diabetes vyznamné zvysuji riziko morbidity a mortality.

Pokud jsou ptitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku Clormetin s Zenou prodiskutovana.

V piipadé€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z té€chto stavli nebo rizikovych faktorii by mélo byt
zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého lékafe, ktery stanovi, zda by méla uzivani pfipravku
Clormetin ukonit.

Tromboembolizmus a jind vaskuldrni onemocnéni

o Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, Ze existuje vztah mezi uzivanim peroralni
antikoncepce a zvySenym rizikem venoznich nebo arteridlnich tromboembolickych onemocnéni
jako je infarkt myokardu, mozkova mrtvice, hluboka Zilni trombodza a plicni embolie. Tyto
ptihody jsou vzacné.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniZ§im rizikem VTE. Neni zatim zniamo, jaka
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jsou rizika pripravku Clormetin v porovnani s témito pripravky s niz§im rizikem. Rozhodnuti
pouzivat jakykoli piipravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno po
diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pripravki kombinované hormonalni
antikoncepce, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je
nejvyssi v prvnim roce uZivani léku. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvysené, kdyzZ je
CHC opétovné zahdjena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které nepouzivaji CHC a nejsou téhotné, se asiu 2 z 10 000 vyvine VTE v prabehu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak muze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u Zen, které pouzivaji nizkou déavku kombinované perordlni antikoncepce

(<50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, ze z 10 000 Zen se pfiblizné€ u 6 az 12 vyvine VTE béhem jednoho
roku.

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

Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je mensi, nez pocet oCekavany u Zen béhem téhotenstvi
nebo v obdobi po porodu. VTE muize byt fatalni v 1-2 % piipada.

Neni zatim znamo, jaké je riziko CHC obsahujici chlormadinon ve srovnani s rizikem u CHC obsahujici
levonorgestrel.

Extrémné vzacné byla hlaSena trombodza u uzivatelek CHC v dal§ich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retindlnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlze podstatné zvySovat u zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasteé pokud je ptitomno vice rizikovych faktorti (viz tabulka).

Pripravek Clormetin je kontraindikovan, pokud ma zena vice rizikovych faktor(, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vys$i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto piipad€ by mélo byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC
predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE
Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index t&lesné hmotnosti nad 30 kg/m?) Pii zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dualezité je zvazit, zda jsou také
pritomny dalsi rizikové faktory.

! Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokt) na zakladé relativniho rizika pro CHC
obsahujici levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani priblizne 2,3 az 3,6
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Prodlouzena imobilizace, velky chirurgicky | V téchto situacich je doporuceno ukoncit
zakrok, jakykoli chirurgicky zakrok na nohach a | pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v
panvi, neurochirurgicky zakrok nebo vétsi trauma. | pfipadé pldnovaného chirurgického vykonu
minimalné¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivani/pouzivani do dvou tydnt po kompletni
remobilizaci. M¢la by se pouzit dalsi
antikoncepéni  metoda  pro  zabranéni
nechténému téhotenstvi.

Antitrombotickd 1écba by méla byt zvaZena,
Poznamka: do€asna imobilizace, véetné cestovani | pokud pripravek Clormetin nebyl pfedem
letadlem > 4 hodiny muze byt také rizikovym | vysazen.

faktorem VTE, zvlasté u zen s dal§imi rizikovymi
faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (zilni| Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo| méla by byt Zena pfed rozhodnutim
rodice, zvlaste v relativn€ nizkém veéku napt. do 50| o pouzivani  jakékoli =~ CHC  odesldna

let véku). k odbornikovi na konzultaci.
Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus
erythematodes, hemolyticko-uremicky

syndrom, chronické zanétlivé onemocnéni
sttev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovitd anémie

Vyssi veék Zvlasté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixti a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni
trombdzy.

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

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V ptipadé¢ ptiznakii by mélo byt zen€ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékatskou péci a informovala
Iékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chiizi;
- zvysenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kize nohy.

Ptiznaky plicni embolie mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznakt (napft. ,,duSnost”, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dal8imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mlze nastat ztrata zraku témét okamzite.
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Riziko arteridlni tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskulami ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Clormetin je kontraindikovan, pokud mé
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktori ATE, které pro ni predstavuji riziko
arterialni trombo6zy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni
rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktord - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér ptinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC piedepisovana (viz bod
4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vek ZvIasté nad 35 let
Koufeni Zené& by mélo byt doporuéeno, aby nekoufila,

pokud chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad
35 let, které dale kouti, by mélo byt dirazné
doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?) Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlasteé dulezité u zen s dalSimi rizikovymi
faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence nebo | méla by byt Zena odeslana k odbornikovi na
rodice, zvlasté v relativn€ nizkém veku napt. do 50 | konzultaci pfed rozhodnutim o pouzivani
let véku). jakékoli CHC.

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény
béhem pouzivani CHC (coz mulze byt
prodromalni znamka cévni mozkové piihody)
muze byt divodem okamzitého ukonceni

1é¢by.
Dal$i onemocnéni souvisejici s nezadoucimi| Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie,
cévnimi piithodami chlopenni srdecni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinémie a  systémovy lupus
erythematodes.

Priznaky ATE
V ptipadé¢ priznakl by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou 1ékatskou péci a informovala
Iékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasteé na jedné strané téla;
- nahlé potize s chiizi, zavrate, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;

- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

- nahlou, zavaznou nebo prodlouZenou bolest hlavy neznamé pficiny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
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Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, téZkost, pocit stlaCeni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod
hrudni kosti;

- nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavratg;

- extrémni slabost, 0zkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Ptfitomnost jednoho zédvazného rizikového faktoru nebo vice rizikovych faktorti pro zilni nebo arterialni
trombdézu mize rovnéz piedstavovat kontraindikaci. Méla by byt rovnéz zvazena moznost
antikoagulacni [é¢by. Pacientky uzivajici COC by mély byt zvlasté upozornény, aby kontaktovaly svého
lékate v ptipad¢ moznych ptiznakil trombozy. V piipad€ podezieni nebo potvrzené trombozy by méla
byt 1écba COC pieruSena. Méla by byt zahdjena odpovidajici alternativni antikoncepce vzhledem
k teratogenicité antikoagulacni 1écby (kumariny).

- Dalsi onemocnéni, ktera ovliviuji krevni ob&h, jsou diabetes mellitus, systémovy lupus
erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé onemocnéni stiev
(Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anemie.

- Pti zvazovani poméru piinosu/riziko je tfeba vzit v uvahu, Ze pfiméfena 1éCba vyse zminénych
onemocnéni muze snizit riziko trombdzy.

- ZvySeni Cetnosti nebo zavaznosti migrény v prubehu uzivadni kombinovanych peroralnich
antikoncepci (coz mohou byt ¢asné znamky kardiovaskularni ptihody) muze byt divodem
k okamzitému pieruseni uzivani kombinovanych peroralnich antikoncepci.

Nadory

Nekteré epidemiologické studie ukazuji, ze dlouhodobé uzivani oralni antikoncepce je rizikovy faktor
pro rozvoj karcinomu délozniho hrdla u Zen, které jsou infikovany lidskym papiloma virem (HPV). Ale
vede se polemika, do jaké miry jsou tyto néalezy ovlivnény dal§imi moznymi faktory (napf. rozdily
v poCtu sexudlnich partnertt nebo pouzivani mechanickych prostiedkti antikoncepce) (viz také
,,Lékarské vysetteni/Konzultace).

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze uzivani peroralni antikoncepce lehce zvySovalo
riziko karcinomu prsu (RR=1,24). Zvysené riziko je prechodné a snizuje se postupné v prabéhu 10 let
od ukonceni uzivani. Tyto studie neuvadeji zadné udaje o ptic¢inach. Protoze karcinom prsu se vyskytuje
vzacné u zen do 40 let, velky pocet diagnoz karcinomu prsu u souc¢asnych uzivatelek a té€ch, které uzivaly
COC v nedavné dob¢ je maly ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu.

V pritbéhu uzivani peroralni antikoncepce byly zaznamenany vzacné piipady vzniku benignich, a jesté
vzacngji malignich, jaternich tumort. V ojedinélych pfipadech tyto tumory vedly k Zivot ohrozujicimu
nitrobfisnimu krvaceni. V piipad¢ silnych bolesti bficha, které spontanné neodeznéji, hepatomegalie
nebo pfi znamkach nitrobfisniho krvaceni by méla byt zvazena moznost jaterniho tumoru a uzivani
ptipravku Clormetin ptferuseno.

Meningeom:

Vyskyt meningeomd (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uzivanim chlormadinon-
acetatu zejména ve vysokych davkach a pii dlouhodobém uzivani (nékolik mésicti az let). Pacientky
maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na znamky a pfiznaky meningeomu. Pokud
je upacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli 1é¢ba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt
preventivné ukoncena.

Existuji urcité dikazy, ze riziko meningeomu se mtize snizit po ukonceni lécby chlormadinon-acetatem.

Ostatni onemocnéni

o U mnoha Zen, které uzivaji peroralni antikoncepci, bylo zjisténo lehké zvySeni krevniho tlaku,
ale klinicky signifikantni zvySeni je vzacné. Souvislost mezi uzivanim peroralni antikoncepce a
klinicky manifestni hypertenzi nebylo dosud potvrzeno. Objevi-li se klinicky signifikantni
zvySeni krevniho tlaku béhem uzivani ptipravku Clormetin, 1ékat by mél jeho uzivani prerusit
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a hypertenzi 1é¢it. Uzivani pripravku Clormetin mize pokracovat, jakmile se po antihypertenzni
1é¢b¢ vrati hodnoty krevniho tlaku k normalu.

o U zen s herpes gestationis v anamnéze muze dojit v prubéhu uzivani COC k jeho opétovnému
vyskytu.
o Zeny s hypertriglyceridémii v osobni nebo rodinné anamnéze maji v priabéhu uzivani COC

zvySené riziko pankreatitidy. V piipad¢ akutnich nebo chronickych poruch jaternich funkci
muze byt nutné prerusit uzivani COC do doby, nez se hodnoty jaternich testli vrati k normalnim
hodnotam. Opétovny vyskyt cholestatické Zloutenky, kterd se poprvé objevila v pribéhu
téhotenstvi nebo pied uzivanim pohlavnich hormoni, vyzaduje pieruseni podavani COC.

o COC muze ovliviiovat periferni inzulinovou rezistenci nebo toleranci glukosy. Proto by
diabeticky mély byt po dobu uzivani perordlni antikoncepce peclive sledovany.

o Méné Casto se mize objevit chloasma, obzvlasté u zen s chloasma gravidarum v anamnéze.
Zeny se sklonem k rozvoji chloasma by se béhem uzivani peroralni antikoncepce nemely
vystavovat slunci nebo ultrafialovému zafeni.

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

o Béhem uzivani COC bylo zaznamenano zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy.

o Nasledujici stavy se objevily nebo zhorsily jak v té¢hotenstvi, tak pti uzivani COC, ale dikaz o
souvislosti s uzivanim COC je neprtkazny: zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s cholestazou;
zlu¢ové kameny; porfyrie; systémovy lupus erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom;
Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu zpisobena otoskler6zou.

o Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacientky se vzadcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, Lappovym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy by tento pfipravek nemély uzivat.

Zvlastni opatfeni
Podavani estrogenii nebo kombinace estrogen/progesteron muze mit negativni G¢inky na urcita
onemocnéni/potize. Zvlastni lékatsky dohled je nutny v nasledujicich pfipadech:

. epilepsie

. roztrou$ena sklerdza

. tetanie

. migréna (viz také bod 4.3)

. astma

. kardialni nebo renalni insuficience

. Sydenhamova chorea (tanec sv. Vita)
. diabetes mellitus (viz také bod 4.3)

. jaterni onemocnéni (viz také bod 4.3)
. dyslipoproteinemie (viz také bod 4.3)
. autoimunitni choroby (vcetné lupus erythematodes)
. obezita

. hypertenze (viz také bod 4.3)

. endometridza

. varikozni zily

. flebitida (viz také bod 4.3)

. poruchy srazlivosti krve (viz také bod 4.3)
. mastopatie

. délozni myomy

. herpes gestationis

. deprese (viz také bod 4.3)
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. chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida; viz také bod 4.8)

Lékarské vySetieni/konzultace

Pfed prvnim zahdjenim nebo znovuzahijenim lécby piipravkem Clormetin by méla byt ziskana
kompletni anamnéza (v€etné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno te¢hotenstvi. Mél by se zméfit
krevni tlak a mélo by byt provedeno télesné vySetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani
(viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombdze, véetné
rizika pfipravku Clormetin v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, zndmé rizikové
faktory a co by méla d€lat v pripadé€ suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peclivé piecetla pribalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Lékarské vySetieni by mélo zahrnovat méteni krevniho tlaku, vySetieni prsi, bficha, vnitinich i zevnich
pohlavnich organd, cervikalni stér a piislusné laboratorni testy.

Zeny by mély byt informovany, ze hormonalni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a
dal$imi sexudlné¢ pirenosnymi chorobami.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mize byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznakt deprese obratily na svého
1ékate, a to vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Oslabena i¢innost

Vynechani tablety (viz ,,Nepravidelné uzivani tablet®), zvraceni nebo poruchy stievni vcetné prijmu,
dlouhodobé soucasné uzivani uréitych 1écivych ptipravkt (viz bod 4.5) nebo, ve velmi vzacnych
ptipadech, metabolické poruchy mohou ovlivnit antikoncepcni G¢innost.

Dopad na kontrolu cyklu

Krvdceni z priniku a Spinéni

Kazdy z ptipravki peroralni antikoncepce muze vyvolat nepravidelné vaginalni krvaceni (krvaceni
zpruniku a Spinéni) zejména v nékolika prvnich cyklech uzivani. Proto lékatské vyhodnoceni
nepravidelnosti cykld by mélo byt provedeno az po obdobi piizplisobeni, coz jsou piiblizné tii cykly.
Jestlize béhem uzivani ptipravku Clormetin krvaceni mezi cykly pietrvava nebo se objevi po piedeslych
pravidelnych cyklech, mélo by byt provedeno dikladné vysetfeni k vylouceni t€hotenstvi nebo
organické poruchy. Po vylouceni t€hotenstvi nebo organické poruchy, je mozno pokra¢ovat v podavani
ptipravku Clormetin nebo pfevést Zenu na jiny piipravek.

Intermenstruacni krvaceni mtze byt znamkou selhani antikoncepéni ucinnosti (viz ,,Nepravidelné
uzivani tablet®, ,,Doporuceni v ptipadé zvraceni* a bod 4.5).

Absence krvacent z vysazeni

Krvaceni z vysazeni se obvykle objevi po 21 dnech uzivani. Pfilezitostné, zejména béhem nékolika
prvnich mésict uzivani, muze krvaceni z vysazeni chybét. Neni to nezbytné ukazatelem sniZeni
antikoncepc¢niho tcinku. Neobjevi-li se krvaceni po jednom cyklu uzivani, kdy nebylo uziti potahované
tablety vynechano, usek sedmi dnil bez tablet nebyl prodlouzen, nebyly uzivany soucasné zadné jiné
léky a nedostavilo se zvraceni ani prujem, otéhotnéni je nepravdépodobné a je mozno pokracovat v
uzivani ptipravku Clormetin. Jestlize se ptipravek Clormetin pied prvni absenci krvaceni z vysazeni
neuzival podle navodu nebo krvaceni z vysazeni se neobjevi ve dvou po sobé jdoucich cyklech, je nutné
ptred dal§im uzivanim vyloucit téhotenstvi.

Rostlinné 1é¢ivé pripravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) by nemély byt
uzivany soucasn¢ s piipravkem Clormetin (viz bod 4.5).
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4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce ethinylestradiolu, estrogenové slozky piipravku Clormetin s jinymi lé¢ivymi pfipravky mohou
zvysit nebo snizit sérové koncentrace ethinylestradiolu. Jestlize je nutnd dlouhodoba 1écba témito
lé¢ivymi ptipravky, mély by byt pouzivany nehormonalni metody antikoncepce. SniZzené sérové
koncentrace ethinylestradiolu mohou vést ke zvyseni Cetnosti krvaceni z priniku, porucham cyklu a
oslabeni antikoncepcni Uc¢innosti piipravku Clormetin; vysoké sérové koncentrace ethinylestradiolu
mohou vést ke zvyseni Cetnosti a zdvaznosti nezadoucich tcinki.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky/1éCivé latky mohou snizovat sérovou koncentraci ethinylestradiolu:

. vSechny léky, které zvySuji gastrointestinalni motilitu (napt. metoclopramid) nebo narusuji
vstfebavani (napi. aktivni uhli)
. lécivé latky, které indukuji mikrozomalni enzymy v jatrech jako je rifampicin, rifabutin,

barbituraty, antiepileptika (jako je karbamazepin, fenytoin a topiramadt), griseofulvin,
barbexaklon, primidon, modafinil, n€které inhibitory protedz (napf. ritonavir) a tiezalka
teCkovana (viz bod 4.4)

Pfi soucasné 1€cbé témito 1éCivymi ptipravky/lécivymi latkami a ptipravkem Clormetin by mély byt
pouzity po dobu lécby a prvnich sedm dni poté doplitkové mechanické metody antikoncepce. Od
skonceni lécby 1é¢ivymi latkami, které snizuji sérové koncentrace ethinylestradiolu indukci jaternich
mikrozomalnich enzymi je zapotiebi pouzivat dopliikové mechanické metody antikoncepce az 28 dnii.

JestliZze soub&zné podavani 1éCivého pripravku piekracuje konec tablet COC v blistru, nasledujici blistr
COC by se m¢l zalit podavat bez obvyklého intervalu bez tablet.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky/l1é¢ivé latky mohou zvySovat sérovou koncentraci ethinylestradiolu:

. 1é¢ivé latky, které inhibuji sulfonaci ethinylestradiolu ve stén¢ stfevni, napt. kyselina askorbova
nebo paracetamol

. atorvastatin (zvySuje AUC ethinylestradiolu o 20 %)

. 1é¢ivé latky, které inhibuji jaterni mikrozomalni enzymy, jako jsou imidazolova antimykotika

(napft. flukonazol), indinavir nebo troleandomycin.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi pfipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazné
Castéji uzen, které uzivaly 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek lécenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvySeni hladin ALT u zen uzivajicich
1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC) (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Clormetin pfed zahajenim 1écby témito kombinovanymi 1é€ebnymi
rezimy pfevést na alternativni antikoncepcni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Clormetin je mozné znovu zadit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1é€by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Ethinylestradiol mize ovliviiovat metabolizmus jinych latek:

. inhibici jaternich mikrozomalnich enzymi a naslednym zvysSenim sérové koncentrace 1é€ivych
latek jako je diazepam (a ostatni benzodiazepiny metabolizované hydroxylaci), cyklosporin,
teofylin a prednisolon.

. indukei jaterni glukuronidace a naslednou redukci sérovych koncentraci napt. klofibratu,
paracetamolu, morfinu a lorazepamu.

Mohou byt zménény pozadavky na inzulin nebo peroralni antidiabetika jako disledek vlivu na
glukosovou toleranci (viz bod 4.4).
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Toto muze platit stejné i pro 1éky, uzivané v posledni dobé. Je tieba zkontrolovat souhrn udaji o
piipravku (SPC) piedepsanych 1éku kviilli moznym interakcim s piipravkem Clormetin.

Laboratorni vysetreni

V priibéhu uzivani COC mohou byt ovlivnény vysledky nékterych laboratornich testi, jako jsou jaterni
testy, funkcni testy nadledvin a §titné zlazy, plazmatické koncentrace transportnich bilkovin (napf.
SHBG, lipoproteinil), ukazatelé metabolizmu karbohydratii, koagulace a fibrinolyzy. Povaha a rozsah
jsou Castecné zavislé na charakteru a ddvkovani pouzitych hormon.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Clormetin neni indikovéan v prabéhu téhotenstvi. T¢hotenstvi je tieba vyloucit pfed za¢atkem
uzivani piipravku. Jestlize dojde k otéhotnéni v pribehu uzivani ptipravku Clormetin, uzivani je tieba
okamzité pterusit. Epidemiologické studie dosud neprokazaly klinické znamky teratogenniho a
fetotoxického ucinku pifi ndhodném uzivani estrogenti béhem te€hotenstvi v kombinaci s ostatnimi
progesterony v davkach podobnych tém, které obsahuje ptipravek Clormetin. Ackoli pokusy na
zvitatech prokazaly znamky reprodukéni toxicity (viz bod 5.3), klinicka data z vice nez 330 t¢hotenstvi,
ktera byla vystavena plisobeni chlormadinon-acetatu, neprokazala zddné embryotoxické ucinky.

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

Laktace mlze byt estrogeny ovlivnéna, protoze ty mohou ovlivnit mnozstvi a sloZzeni matetského mléka.
Mala mnozstvi antikoncepcnich steroidli a/nebo jejich metabolitd mohou byt vylu¢ovana do mateiského
mléka a mohou pisobit na dité. Proto by se pfipravek Clormetin nemél v dobé kojeni uzivat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy negativni G¢inky hormondlnich antikoncepénich ptipravkd na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky
Necastéjsi nezadouci Gcinky (> 20%) byly krvaceni z priniku, $pinéni, bolesti hlavy a bolesti prsi.

V klinické studii s 1629 Zenami byly zaznamenany po uzivani chlormadinon-acetatu a ethinylestradiolu
nasledujici nezadouci ucinky.

Hodnoceni Cetnosti je nasledujici:

velmi casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

méne Casté: >1/1000 az <1/100

vzacné: >1/10000 az <1/1000

velmi vzacné: <1/10000

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému
Meéné Casté:  precitlivélost na léky véetné alergickych reakei
Neni znamo:  Exacerbace pfiznakid dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Psychiatrické poruchy
Casté: deprese, podrazdénost, nervozita

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté, migréna (a/nebo jeji zhorseni)
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Poruchy oka
Casté: zrakové poruchy

Vzacné: konjunktivitida, nesnaSenlivost kontaktnich ¢ocek

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné: nahla ztrata sluchu, tinitus

Cévni poruchy
Vzacné: hypertenze, hypotenze, ob&hové selhani, varikozni zily, Zilni tromboembolismus

(VTE), arterialni tromboembolismus (ATE)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté:  nauzea

Casté: zvraceni

Méné Casté:  bolesti biicha, nadymani, prijem

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: akné

Méne¢ Casté:  abnormalni pigmentace, chloasma, paddni vlast, suchd kiize

Vzacné: koptivka, alergické kozni reakce, ekzém, erytém, pruritus, zhorSeni psoriazy,
hirsutizmus

Velmi vzacné: erythema nodosum

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéne Casté:  bolesti zad, svalové poruchy

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi Casté:  vaginalni vytok, dysmenorea, amenorea

Casté: bolesti v podbtisku
Mén¢ casté:  galaktorea, fibroadenom prsu, genitalni kandidéza, ovarialni cysty
Vzécné: zvétSeni prsil, vulvovaginitida, menorhagie, premenstruac¢ni syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: unava, pocit tihy v dolnich koncetinach, otoky, zvySeni hmotnosti
Méne¢ Casté:  snizeni libida, poceni

Vzacné: zvysena chut k jidlu

VySetieni

Casté: zvySeni krevniho tlaku

Méne¢ Casté:  zmény v krevnich lipidech véetné hypertriglyceridemie

Nasledujici nezadouci ucinky byly rovnéz hlaSeny pii uzivani kombinované peroralni antikoncepce
obsahujici 0,03 mg ethinylestradiolu a 2 mg chlormadinon-acetatu:

o U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovéano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

o V nékterych studiich bylo popséno zvysené riziko onemocnéni zlu¢ovych cest pii dlouhodobém
uzivani CHC.
o Ve vzacnych ptipadech byly pozorovany benigni, v jesté vzacnéj$ich maligni tumory jater po

uzivani hormonalni antikoncepce, které v izolovanych ptipadech vyustily v zivot ohrozujici
nitrobfis$ni krvaceni (viz bod 4.4).

° ZhorSeni chronického zanétlivého onemocnéni stiev (Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida; viz
také bod 4.4).

O dalsich zavaznych nezadoucich tcincich jako je karcinom délozniho hrdla nebo prsu viz bod 4.4.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu leciv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné informace o zavaznych toxickych ucincich v ptipadé predavkovani. Mohou se objevit
nasledujici pfiznaky: nauzea, zvraceni a v ptipadé mladych divek vaginalni krvaceni.

Ve vzacnych ptipadech mtize byt nezbytné sledovani elektrolytové a vodni rovnovahy a jaternich funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci; progestiny a estrogeny,
fixni kombinace
ATC kod: GO3AAI1S

Nepretrzity prijem ptipravku Clormetin po dobu 21 dnti inhibuje sekreci hypofyzarniho FSH a LH a tim
dochazi k inhibici ovulace. Endometrium proliferuje a dochazi ke zménam sekrece. Méni se konzistence
cervikalniho hlenu. To zabrafuje migraci spermii cervikalnim kanalem a méni motilitu spermii.

cvvr

endometrialni zmény jednoho cyklu je 25 mg.

Chlormadinon-acetat je antiandrogenni progesteron. Jeho ucinek je zaloZzen na schopnosti vytésnit
androgeny z jejich receptorti.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

V klinickych studiich, ve kterych bylo sledovano u 1655 zen podavani chlormadinon-acetatu 2 mg +
ethinylestradiolu 0,03 mg po dobu 2 let a na vice nez 22 000 menstruacnich cyklt, bylo 12 téhotenstvi.
U 7 zen byly chyby v uzivani ptipravku, souc¢asné probihajici onemocnéni zplisobujici nauzeu a zvraceni
nebo byly sou¢asné podavané jiné 1é¢ivé pripravky, které mohly snizit antikoncepéni u¢inek hormonalni
antikoncepce.

Pearl index Pocet téhotenstvi Pearl index 95% interval
spolehlivosti

Bé&zné uzivani 12 0,698 [0,389; 1,183]

Bezchybné uzivani 5 0,291 [0,115; 0,650]

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Chlormadinon-acetat (CMA)

Absorpce

Po peroralnim podani je CMA rychle a téméf tiplné€ absorbovan. Systémova biologicka dostupnost CMA
je vysoka, protoze nepodléha ,.first-pass™ metabolizmu. Vrcholu plazmatické koncentrace je dosazeno
po 1-2 hodinach.
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Distribuce

Vazba CMA na proteiny lidské plazmy, zejména albumin, je vice nez 95 %. CMA vsak nema zadnou
vazebnou afinitu k SHBG (globulin vézajici pohlavni hormony) nebo CBG (kortikosteroidy vazajici
globulin). CMA se ve zna¢né mife uklada do tukové tkané.

Biotransformace

Riazné redukéni a oxidacni procesy a konjugace na glukuronidy a sulfaty vedou ke vzniku riiznych
metabolitt. Hlavni metabolity v lidské plazmé jsou 3a- a 3f-hydroxy-CMA, jejichz biologicky polocas
se zasadné nelisi od nemetabolizovaného CMA. 3-hydroxymetabolity ukazuji podobnou antiandrogenni
aktivitu jako CMA samotny. V moci jsou metabolity hlavné v podobé konjugati. Po enzymatickém
Stépeni hlavniho metabolitu vznikd vedle 3-hydroxymetaboliti a dihydroxymetaboliti 2a-hydroxy-
CMA.

Eliminace

Primérny polocas eliminace CMA z plazmy je 34 hodin (po jednorazové davce) a 36-39 hodin (po
opakovaném podani). Po peroralnim podani jsou CMA a jeho metabolity vylu¢ovany do mo¢i a stolice
v priblizng¢ stejném mnozstvi.

Ethinylestradiol (EE)

Absorpce

Po peroralnim podani se EE vstfebava rychle a témét upln¢; vrcholu plazmatické koncentrace je
dosazeno po 1,5 hodinach. Vzhledem k presystémové konjugaci a ,,first-pass metabolizmu v jatrech,
absolutni biologicka dostupnost je jen asi 40% a je pfedmétem velkych interindividuélnich rozdila (20-
65%).

Distribuce
Plazmatické koncentrace EE, uvadéné v literatute, jsou velmi rozdilné. Pfiblizn¢ 98 % EE je vdzano na
plazmatické bilkoviny, témet vyhradn€ na albumin.

Biotransformace

Jako ptirozené estrogeny je EE biotransformovan hydroxylaci aromatického jadra (prostfednictvim
cytochromu P-450). Hlavni metabolit je 2-hydroxy-ethinylestradiol, ktery je metabolizovan na dalsi
metabolity a konjugaty. EE podléha presystémové konjugaci v mukéze tenkého stieva a v jatrech. V
moci jsou nalezeny hlavné glukuronidy, ve Zluci a plazmé hlavné sulfaty.

Eliminace
Primérny plazmaticky polocas EE je ptiblizné 12-14 hodin. EE je vylu¢ovan moci a stolici v poméru
2:3. EE sulfat vylucovany Zluéi je po hydrolyze stifevnimi bakteriemi pfedmétem enterohepatalni
cirkulace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita estrogent je nizka. Vzhledem k zna¢nym rozdilim mezi experimentalnimi zvifecimi
druhy a lidmi, vysledky studii s estrogeny na zvifatech maji pouze omezenou predpovidajici hodnotu
pro jejich uziti u lidi. Ethinylestradiol, synteticky estrogen, ¢asto uzivany k peroralni antikoncepci, ma
1 v relativné malych davkach embryoletalni Ui¢inek u laboratornich zvifat; byly pozorovany anomalie
urogenitalniho traktu a feminizace samcich plodi. Tyto ucinky lze povazovat za druhove specifické.

Chloramdinon-acetat vykazoval embryoletalni Gi¢inky u kralikt, potkan( a my$i. Teratogenita byla také

pozorovana u kralikt pti embryotoxickych davkach a u mysi jiz pii nejnizsich testovanych davkach (1
mg/kg/den). Vyznamnost téchto zjisténi pro podavani u lidi neni jasna.

Predklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii chronické toxicity, genotoxicity, hodnoceni

kancerogenniho potencialu neodhalily zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka kromé téch jiz popsanych v
ostatnich bodech tohoto souhrnu udaji o ptipravku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob
povidon K 30
magnesium-stearat

Potah tablety:
Hypromelosa

makrogol 6000

mastek

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny PVC/PVDC/AL blistr.

Velikost baleni: Pripravek Clormetin je na trh dodavan v balenich obsahujicich 1, 3, 4 nebo 6 blistri.
Kazdy blistr obsahuje 21 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Str. 810

13435 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
17/464/10-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 6. 2010/ 1. 4. 2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

14.2.2023
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