Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05501-ZIA

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Gefemin 0,060 mg/0,015 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Z1té tablety (aktivne tablety):

Gestodén 60 mikrogramov

Etinylestradiol 15 mikrogramov

Pomocné latky so znamym uéinkom: monohydrat laktozy 57,61 mg, lecitin (soja) 0,042 mg.

Biele tablety neobsahuju lieciva (placebo tablety).
Pomocné latky so znamym ucéinkom: monohydrat laktozy 70,897 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Kazda aktivna tableta je okruhla, zIta filmom obalena tableta, bez oznacéenia, s priemerom 5,5 mm.
Kazda placebo tableta je biela okrahla bikonvexna tableta s priemerom 5,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

Pri rozhodovani o predpisani liecku Gefemin sa maja zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej Zeny,
najma tie, ktoré s spojené s vendznou tromboemboéliou (venous thromboembolism, VTE), a ako je
riziko vzniku VTE pri uzivani Gefeminu porovnatelné s inou kombinovanou hormonalnou
antikoncepciou (Combined Hormonal Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie: peroralne pouzitie

Ako uzivat’ Gefemin

Tablety sa musia uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom case, v pripade potreby s malym mnozstvom
vody, v poradi oznacenom na obale blistrového balenia. UzZivanie tabliet je nepretrzité. Pocas 28 po
sebe nasledujucich dni sa uziva jedna tableta denne (jedna ZIta aktivna tableta pocas prvych 24 dni,
jedna biela neaktivna tableta pocas nasledujicich 4 dni). Kazdé nasledujice balenie sa zacina uzivat
den po uziti poslednej tablety predoslého balenia. Krvacanie z vysadenia sa zvyCajne zacina na

2. - 3. den po zacati uzivania placebo tabliet (posledny rad) a nemusi byt ukoncené pred zacatim
uzivania d’alSieho balenia.
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Ako zacat’ uzivat’ Gefemin
o) Bez predchédzajuceho uzivania hormonalnej antikoncepcie (v predchadzajicom mesiaci)

Uzivanie tabliet sa musi zacat’ v 1. den prirodzeného cyklu Zeny (t.j. prvy den jej menstrua¢ného
krvécania).

o Prechod z kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (kombinovanej peroralnej antikoncepcie,
(combined oral contraceptive, COC), vaginalneho kriizku alebo transdermalnej naplasti)

Zena ma zaGat’ uzivat’ Gefemin najlepsie nasledujuci defi po uZiti poslednej aktivnej tablety jej
predchadzajuceho balenia COC, najneskér vSak v den nasledujuci po zvycajnom intervale bez
uzivania tabliet alebo po obdobi uzivania placebo tabliet predchadzajiucej COC. V pripade pouzivania
vaginalneho krizku alebo transdermalnej néplasti mé Zena zacat’ uzivat’ Gefemin najlepsie v den ich
odstranenia, najneskor vSak ked’ bude potrebna ich d’alsia aplikacia.

o Prechod z antikoncep¢nej metddy obsahujucej iba gestagén (tableta obsahujuca iba gestagén,
injekcia, implantat) alebo vnitromaternicového systému uvolfiujiceho gestagén (intrauterine
system, [US)

Zena moze prejst’ z tablety obsahujucej iba gestagén kedykol'vek (z implantatu alebo z IUS v dei ich
odstranenia, z injekcii v den, ked’ ma byt’ aplikovana d’alSia injekcia), ale vo vSetkych tychto
pripadoch ma byt’ Zena poucena o pouzivani bariérovej metody antikoncepcie pocas prvych 7 dni
uZivania tabliet.

o Po potrate v prvom trimestri

Zena moze zaCat’ uzivanie lieku Gefemin okamzite. Ziadne d’alSie antikoncepéné opatrenia nie su
potrebné.

o Po porode alebo po potrate v druhom trimestri

KedZe obdobie bezprostredne po pdrode je spojené so zvySenym rizikom tromboembolie, COC sa
nema zacat’ skor ako medzi 21. az 28. diiom po porode alebo po potrate v druhom trimestri. Zene sa
ma odporucit’, aby poc¢as prvych 7 dni uzivania tabliet navySe pouzivala nehormonalnu antikoncepcnu
metddu. Pokial’ vSak uz doslo k pohlavnému styku, pred zac¢atim uzivania COC treba vylué¢it' moznost’
gravidity alebo musi Zena pockat’ na prvé menstruacné krvacanie.

Dojciace zeny, pozri Cast’ 4.6.

Postup pri vynechani tabliet

Biele placebo tablety z posledného (4.) radu blistra mézu byt vynechané. Napriek tomu maju byt
vyradené z blistra, aby sa nechcene nepredlzovalo obdobie uzivania placebo tabliet. Nasledujuce
odportcania sa vztahuju len na vynechanie Zltych aktivnych tabliet:

Ak sa uzivatel’ka oneskori s uzitim ktorejkol'vek tablety o menej ako 12 hodin, antikoncep¢na
ochrana nie je znizena. Zena ma uZit’ tabletu, len €o si na to spomenie a dalSie tablety ma uzivat’ vo

zvy€ajnom case.

Ak sa oneskori s uzitim ktorejkol'vek tablety o viac ako 12 hodin, antikoncepcnd ochrana méze byt
znizena. Postup po vynechani tabliet sa moze riadit’ nasledujucimi dvomi zakladnymi pravidlami:

1. uzivanie tabliet nesmie byt nikdy preruSené na dlhsie ako 4 dni,
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2. na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza-ovaria je nevyhnutné
neprerusené uzivanie tabliet pocas 7 dni.

V sulade s tym sa v beznej praxi m6zu poskytnut’ nasledujiuce odporucania:
¢ 1.-7.den

Uzivatel'’ka ma uzit’ posledni vynechant tabletu, len Co si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie
dvoch tabliet naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvyCajnom ¢ase. Navyse je potrebné
pouzivat’ v nasledujucich 7 diioch bariérovii metddu antikoncepcie, akou je kondom. Ak doslo

v predchadzajicich 7 ditoch k pohlavnému styku, ma sa zvazit moznost’ gravidity. Cim viac tabliet sa
vynechalo a ¢im viac sa vynechanie uzitia blizi k faze uzivania placebo tabliet, tym vyssie je riziko
gravidity.

o 8. - 14. dent

Uzivatel'’ka ma uzit’ poslednu vynechant tabletu, len o si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie
dvoch tabliet naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvy¢ajnom ¢ase. Ak zena uzivala tablety
pocas 7 dni pred prvou vynechanou tabletou spravne, d’alSie antikoncepéné opatrenia nie su potrebné.
Ak v8ak vynechala viac ako 1 tabletu, ma sa jej odporucit’ pouzitie d’alSieho opatrenia pocas 7 dni.

o 15. - 24. den

Riziko zniZenia spolahlivosti je vysoké z dovodu bliziaceho sa intervalu uzivania placebo tabliet. Aj
tak vSak mozno upravenim schémy uzivania tabliet predist’ zniZeniu antikoncep¢nej ochrany. Pri
dodrzani niektorého z dvoch nasledujucich postupov nie je preto potrebné pouzivat’ d’alsSie
antikoncepcné opatrenia za predpokladu, ze pocas 7 dni pred vynechanim prvej tablety zena uzila
vSetky tablety spravne. Ak to tak nie je, Zena ma zvolit’ prvii z nasledujucich dvoch moznosti a pouzit’
navyse d’alSie opatrenia pocas nasledujucich 7 dni.

1. Uzivatel'’ka ma uzit’ poslednti vynechanu tabletu, len ¢o si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie
dvoch tabliet naraz. Potom pokracuje v uzivani tabliet v jej zvy¢ajnom ¢ase az do douzivania
vSetkych aktivnych tabliet. 4 placebo tablety z posledného radu sa musia vyradit’. Nasledujuce
blistrové balenie sa musi zacat’ uzivat’ ihned’. UZivatel’ka pravdepodobne nebude mat’ krvacanie
z vysadenia az do douzivania aktivnych tabliet z druhého balenia, ale po¢as uZivania tabliet
moze nastat’ Spinenie alebo medzimenstruac¢né krvacanie.

2. Zene mozno tieZ poradit, aby prerusila uZivanie tabliet terajsieho blistrového balenia.
V takomto pripade ma uzivat’ placebo tablety z posledného radu po dobu az 4 dni, vratane dni,
ked’ boli tablety vynechané, a nasledne pokracovat’ v uzivani z d’alSieho blistrového balenia.

Ak Zena vynechala tablety a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia pocas intervalu uzivania
placebo tabliet, ma sa zvazit’ moznost’ gravidity.

Odporacania pre pripad gastrointestinalnych t'azkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych t'azkosti (napr. vracanie alebo hnacka), nemusi dojst’
k uplnému vstrebaniu sa a ma sa pristupit’ k d’alsSim antikoncepcnym opatreniam (bariérova metoda,
ako je kondom).

Ak dojde pocas 3 — 4 hodin po uziti aktivnej tablety k vracaniu, mé sa ¢o mozno najskor uzit’ nova
(nahradna) tableta. Novu tabletu treba, pokial’ je to mozné, uzit’ do 12 hodin od zvycajného ¢asu
uzivania. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, je mozné aplikovat’ postup pri vynechani tabliet, ako je
uvedené v Casti 4.2 ,,Postup pri vynechani tabliet”. Ak Zena nechce zmenit’ obvykli schému uzivania
tabliet, musi uzit’ d’alSiu tabletu (d’alSie tablety) z iného blistrového balenia.
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Pediatricka populicia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku sa hodnotila u 0s6b vo veku 18 rokov a starSich. K dispozicii st
obmedzené tidaje o pouziti u dospievajucich do 18 rokov.

Starsie pacientky
Gefemin nie je indikovany po menopauze.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
Gefemin je kontraindikovany u Zien so zadvaznym ochorenim pecene. Pozri tiez Cast’
,,Kontraindikacie*.

Pacientky s poruchou funkcie obli¢iek
Gefemin sa Specialne neStudoval u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie

Ako oddialit’ krvacanie z vysadenia

Pre oddialenie menstruacie ma Zena pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistrového balenia
Gefeminu s vynechanim uZzivania placebo tabliet z jej sucasného balenia. Menstrudcia moze byt takto
oddialena na tak dlho, ako sa poZzaduje, az do douzivania aktivnych tabliet z druhého balenia. Pocas
tohto Casu mdze nastat’ medzimenstruacné krvacanie alebo Spinenie. Po intervale uzivania placebo
tabliet Zena znovu pokracuje v pravidelnom uzivani tabliet Gefemin.

Ak si Zena Zela presunut’ menstruaciu na iny den v tyzdni, ako na ktory vychadza v doterajsej schéme
uzivania, mozno jej odporucit’, aby skratila nastavajici interval uzivania placebo tabliet o tol'’ko dni,
o kol’ko si zeld. Cim krat3i bude interval, tym viésie je riziko, 7e neddjde ku krvacaniu z vysadenia,
ale Ze bude dochadzat’ pocas uzivania z nasledujuceho balenia k medzimenstruaénému krvacaniu

a Spineniu (tak ako pri oddialeni menstruacie).

4.3 Kontraindikacie

Kombinované hormonalne antikoncepcie (CHC) sa nesmu uZzivat’ pri vyskyte ktoréhokol'vek
z nasledujucich stavov. Pokial’ sa niektory z tychto stavov objavi prvykrat v priebehu uzivania COC,
uzivanie tabliet musi byt’ okamzite ukonéené.

Pritomnost’ alebo riziko vzniku venoznej tromboembdlie (venous thromboembolism, VTE)

e Venodzna tromboembolia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'icna embolia
[pulmonary embolism, PE]).

e Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik ven6znej tromboembolie, ako
napriklad rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III,
deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.

e Zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

e Vysoké riziko vzniku vendznej tromboembolie z dévodu pritomnosti viacerych
rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.4).

Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej tromboembolie (arterial thromboembolism. ATE)

e Arterialna tromboembodlia - pritomna arteridlna tromboembolia, arterialna
tromboembolia v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym
priznakom (napriklad angina pectoris).

e Cievne mozgové ochorenie - pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova
prihoda v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny
ischemicky zachvat, [transient ischaemic attack, TIA]).
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e Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulancium).

e Migréna s loziskovymi neurologickymi symptoémami v anamnéze.

e Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dévodu viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zdvazného rizikového faktora, ako
napriklad:

* diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
* zdvazna hypertenzia,
» zdvazna dyslipoproteinémia.

Tazké ochorenie pedene, pritomné alebo v anamnéze, az do navratu peceniovych funkcii na
referen¢né hodnoty.

Existujuce nadory pecene (benigne alebo maligne) alebo ich vyskyt v anamnéze.

Diagnostikované malignity z&vislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na ne (napr.
pohlavnych organov alebo prsnikov).

Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou.

Precitlivenost’ na lie¢iva gestodén, etinylestradiol alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1 v tabletach Gefemin.

o Pacientky, ktoré su alergické na soju.

Uzivanie lieku Gefemin je kontraindikované na subezné uzivanie s liekmi obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, liekmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’
pouzivania Gefeminu sa ma s danou Zenou prekonzultovat’.

Zenu treba upozornit,, 7e ak dojde k zhorSeniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’ na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukoncit’ uzivanie
Gefeminu.

V pripade podozrenia alebo preukazaného vyskytu VTE alebo ATE je potrebné podavanie CHC
prerusit. V pripade nasadenia antikoagula¢nej liecby je potrebné zahajit’ podédvanie vhodne;j
alternativnej antikoncepcie vzhl'adom k teratogenite antikoagula¢nej lie¢by (kumariny).

Riziko vzniku vendéznej tromboembolie (VTE)

Pouzitie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén, st spojené s najnizS§im rizikom vzniku VTE.
Ostatné lieky, ako je Gefemin moZu toto riziko zvySovat’ dvojnisobne. Rozhodnutie pouZzivat’
ktorykol’vek iny liek, ako ten s najniz$im rizikom vyskytu VTE, sa ma urobit’ len po konzultacii
s danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vyskytu VTE pri uZivani Gefeminu, ako jej
aktualne rizikové faktory ovplyviiuju toto riziko a Ze riziko vzniku VTE je najvys$Sie v prvom
roku pouzivania CHC. Su taktieZ aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opitovnom
zacati pouzivania CHC po prerus$eni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhsie.

U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu
jedného roka. Avsak u kazdej jednej zeny moze byt toto riziko ovel'a vysSie v zavislosti od
pritomnych rizikovych faktorov (pozri nizsie).
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Odhaduje sal, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 9 az 12 zien z 10 000 Zien,

. 4 r r . v 2 ~ . r w~r M
ktoré pouzivaji CHC obsahujucu gestodén, v porovnani s priblizne 6 Zenami, ktoré uzivajuo CHC
obsahujucu levonorgestrel.

V oboch pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi nez pocet o€akavany u zZien pocas gravidity
alebo v obdobi po porode.

VTE sa mbze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt’ou.

1
Tieto incidencie boli odhadnuté zo vSetkych dat z epidemiologickych $tadii, pouzitim relativnych rizik pre r6zne lieky v porovnani s CHC
obsahujticimi levonorgestrel

2 ~
Stredny bod rozpétia 5-7 (pripadov) na 10 000 zenskych rokov (ZR), zalozeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalne;j
antikoncepcie (CHC) obsahujicej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u neuzivateliek.

Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka

Poéet pripadov VTE

N

10 4

| .

Nepouzivanie CHC (2 pripady) CHC obsal{ujﬂce_levonorgestrel CHC obsahufiice gestodén
(5-7 pripadov) (9-12 pripadov)

U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombdzy v inych krvnych cievach,
napr. v peCenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych Zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa mdze znacne
zvysit' v pripade zeny s d’alSimi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabul’ku).

Gefemin je kontraindikovany, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktor¢ ju vystavuju vysokému
riziku vzniku vendznej trombodzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvysenie

6
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rizika méze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit’ jej celkové
riziko vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’

(pozri Cast’ 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor

Komentar

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

Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BML

Obzvlast dolezité je to zvazit, ak st pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.

Dlhodoba imobilizacia, zdvazny
chirurgicky zékrok, akykol'vek
chirurgicky zakrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny Uraz.

Poznamka: docasna imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najma u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
tablety (v pripade planovaného chirurgického zdkroku
najmene;j Styri tyZdne pred zakrokom) a pokracovat

v flom najskor dva tyzdne po tiplnom obnoveni
pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny sposob antikoncepcie,
aby sa zabranilo neZelanej gravidite.

Ak sa uzivanie Gefeminu neprerusi v€as, ma sa zvazit
antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembodlie u surodenca alebo

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
sa ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
poradit’ s odbornym lekarom.

rodica, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrém, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerézna
kolitida) a kosacikovita anémia

Iné zdravotné stavy spojené s VTE

Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej Glohy ki¢ovych Zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit’ zvysené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (informacie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (tromboza hlbokych zil a pI’'icna embolia)

Zena ma byt’ poucena, aby v pripade priznakov vyhladala okamzitu lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.

Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) moézu zahinat”: )
— jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdlZ zily v nohe,
— bolest alebo citlivost’ v nohe, ktort mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chddzi,
— zvysené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.
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Priznaky plicnej embolie (PE) mozu zahimat’:
— néhly nastup nevysvetlite'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
— nahly kasel’, ktory mdze stvisiet' s hemoptyzou,
— ostru bolest’ v hrudniku,
— zavazny pocit toCenia hlavy alebo zavrat,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, ,,kasel*) si neSpecifické a mézu byt
nespravne interpretované ako castejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).

Medzi d’alsie prejavy vaskularnej okluzie mézu patrit’: nahla bolest, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

Ak dojde k okluzii v oku, medzi symptémy mdzu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzite.

1. Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)

Epidemiologické studie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arteridlnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arterialne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory vzniku ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivateliek CHC sa zvySuje u Zien s rizikovymi faktormi (pozri tabulku). Gefemin je
kontraindikovany, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombozy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vicsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade
sa ma zvazit’ jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema
predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka: Rizikové faktory vzniku ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov
FajCenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefaj¢ili, ak chca pouzivat

CHC. Zendm vo veku nad 35 rokov, ktoré pokracuji vo
fajCeni, sa ma dorazne odporucit, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.

30 kg/m?). To je dblezité najmé u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu

(akykol'vek vyskyt arterialnej musi pred rozhodnutim o pouZzivani 'ubovolnej CHC

tromboembolie u surodenca alebo vysetrit’ odborny lekar.

rodica, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zdvaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (¢o mézu byt skoré
priznaky cievnej mozgove;j prihody) moze byt
dovodom na okamzité prerusenie pouzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskularnymi srdcovych chlopni a atridlna fibrilacia,
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udalostami. | dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus. |

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhladala lekdrsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahfnat’:
— nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najma na jedne;j strane tela,
— nahle problémy s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
— nahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,
— nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,
— nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez zname;j priciny,
— strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (transient ischaemic
attack, TIA).

Priznaky infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) mézu zahriat’:
— bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod
hrudnou kost’ou,
— nepohodlie vyzarujuce do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zaludka,
— pocit plnosti, zaZivacich problémov alebo dusenia sa,
— potenie, nevol'nost’, vracanie alebo zavrat,
— extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavi¢nost’,
— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

2. Tumory

Rakovina krcka maternice

V niektorych epidemiologickych studiach bolo hlasené zvySené riziko rakoviny krcka maternice

u dlhodobych uzivatelieck COC, ale nad’alej nie je jasné, do akej miery mdze tento vysledok suvisiet’ so
sexudlnym spravanim a d’al$imi faktormi, ako je I'udsky papilomavirus (human papilloma virus,
HPV).

Rakovina prsnika

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR = 1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien poc¢as uzivania COC.

Zvysené riziko je prechodné a vymizne 10 rokov po ukonceni uzivania COC.

Je mozné, Ze pravidelnejsie klinické sledovanie Zien uzivajucich peroralnu antikoncepciu so zvySenou
pravdepodobnost’ou skorsej diagnézy modze hrat’ doleziti tilohu vo vy$som pocte diagnostikovanych
karcinémov prsnika.

Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u Zien mladsich ako 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet pripadov
diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaju alebo uzivali COC, je v porovnani

s celozivotnym rizikom rakoviny prsnika maly.

Rakovina prsnika diagnostikovana u Zien, ktoré niekedy COC uzivali, byva klinicky menej rozvinuta
ako u zien, ktoré COC neuzivali nikdy.

Publikované tidaje neobmedzuji pouzivanie peroralnych kontraceptiv, pretoze sa zd4, Ze potencialne
rizika s vyvazené s prinosmi.

Peroralna antikoncepcia navyse znizuje riziko rakoviny vaje¢nikov a endometria.

Neoplazia peCene/ochorenie pecene
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U uzivateliek COC sa v zriedkavych pripadoch hlasili benigne nadory pecene (napr. fokéalna nodularna
hyperplazia, pecenové adenomy) a este zriedkavejsie boli zhubné nadory pecene. V ojedinelych
pripadoch tieto nadory viedli k Zivot ohrozujucemu intraabdominalnemu krvacaniu.

Bola hlasena cholestaza, jej vyskyt alebo zhorSenie pocas tehotenstva, ako aj pri uzivani COC, ale
ddkazy o suvislosti s uzivanim COC nie st presvedciveé.

Pri uzivani COC boli hlasené poruchy funkcie pecene a zI¢ovych ciest. Akttne alebo chronické
poruchy funkcie pecene mozu vyzadovat’ prerusenie uzivania COC, kym sa ukazovatele pecenovych
funkcii nevratia k normalu.

V pripade vyskytu silnych bolesti v hornej €asti brucha, zvia¢Senia pecene alebo prejavov
intraabdominalneho krvéacania u Zien uzivajucich COC sa v diferencialnej diagnostike musi uvazovat’
o nadore pecene.

Bolest’ hlavy
Vyskyt alebo exacerbacia migrény alebo rozvoj bolesti hlavy s novym charakterom, ktory je opakujuci

sa, pretrvavajuci alebo zavazny, si vyzaduje prerusenie uzivania COC a vyhodnotenie pri¢iny.

Hypertenzia

U zien uzivajucich COC boli hlasené pripady zvyseného krvného tlaku, aj ked’ nie st ¢asté. U zien s
hypertenziou, ktora ma v anamnéze hypertenziu alebo choroby spojené s hypertenziou (vratane
urcitych ochoreni obli¢iek), moze byt vhodnejsia ind metdda antikoncepcie. Ak sa v takychto
pripadoch uziva COC, odporuca sa dokladné sledovanie a ak dojde k vyznamnému zvyseniu krvného
tlaku, je potrebné COC vysadit’.

Iné stavy

Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zacatim uZivania alebo opitovnym nasadenim Gefeminu sa ma vysetrit' kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak

a vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri ¢ast’
4.4). Je dolezité zenu upozornit’ na informacie o vendznej a arterialnej trombodze vratane rizika
uzivania Gefeminu v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych
faktoroch a o tom, ¢o robit’ v pripade podozrenia na trombdzu.

Zena, ma byt poucena, aby si pozorne precitala pisomnu informaciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odportc¢ania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych
postupov a maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam Zeny.

Zeny maji byt upozornené, e hormonalna antikoncepcia nechrani pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenasanymi pohlavnym stykom.

Zeny s hypertriglyceridémiou alebo s jej vyskytom v rodinnej anamnéze mozu mat’ poéas uzivania
COC zvysené riziko vzniku pankreatitidy.

Akutna alebo chronické porucha funkcie pecene moze vyzadovat prerusenie uzivania COC, kym sa
markery peceniovych funkcii nevratia do normalu. Opakovany vyskyt cholestatickej Zltacky a/alebo
pruritu v suvislosti s cholestazou, ktoré sa predtym vyskytli pocas gravidity alebo pocas
predchadzajuceho uzivania pohlavnych steroidov, si vyzaduje preruSenie uzivania COC.

Aj ked u mnohych Zien uzivajicich COC sa hlasilo mierne zvySenie krvného tlaku, klinicky
vyznamné zvySenia krvného tlaku su zriedkavé. Ak sa v priebehu uzivania COC rozvinie trvala
klinicky vyznamna hypertenzia, uzivanie sa ma prerusit’ a ma sa liecit’ hypertenzia. Ak lekar uzna za
vhodné, je mozné COC znovu nasadit’ po dosiahnuti normalnych hodnét krvného tlaku
antihypertenznou liecbou.
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V suvislosti s graviditou a uzivanim COC sa popisuje vyskyt alebo zhorSenie nasledujucich stavov, ale
ddkaz o suvislosti s uzivanim COC nie je presvedcCivy: zltacka a/alebo pruritus stvisiace

s cholestdzou, tvorba zl¢ovych kameniov; porfyria, systémovy lupus erythematosus; hemolyticko-
uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; gestacny herpes; strata sluchu spojena s otoskler6zou.

Exogénne estrogény mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy dedi¢ného a ziskaného angioedému.
ZniZena kontrola cyklu

V klinickych stadiach bola amenorea, ktora nesuvisi s tehotenstvom, pozorovana v 7% cyklov
(vyskytla sa u 24% Zzien pocas celého trvania klinickych §tadii) a u 3,6% zien sa vyskytli po sebe
nasledujuce amenorhoické cykly. V klinickych §tadiach prerusilo lie€bu iba 1% Zien z dévodu
amenorey.

Ak sa Gefemin uziva podl’a pokynov, nie je pri vyskyte jedného amenorhoického cyklu dévod na
prerusenie a vykonanie tehotenského testu. Ak sa Gefemin neuziva podl'a pokynov alebo ak sa objavi
amenorea po dlhom obdobi pravidelného menstrua¢ného krvacania, je potrebné vylucit’ graviditu.

Pri vSetkych COC sa mdze vyskytnut’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstruacné
krvacanie), najmé pocas prvych mesiacov uzivania. Vyhodnotenie nepravidelného krvacania je preto
zmysluplné az po adaptacnom intervale asi troch cyklov.

Ak nepravidelnosti v krvacani pretrvavaju alebo sa objavia po pravidelnych cykloch, mali by sa zvazit
nehormonalne priciny a st potrebné adekvatne diagnostické opatrenia na vylu¢enie malignity alebo
tehotenstva. DalSie diagnostické opatrenia mozu zahfnat’ kyretaz.

COC modzu mat’ ucinok na periférnu inzulinov rezistenciu a glukézovu toleranciu. Zeny s diabetes
mellitus musia byt preto poc¢as uzivania COC starostlivo sledované.

Pocas uzivania COC sa hlasilo zhorSenie epilepsie (pozri Cast’ 4.5 interakcie), Crohnovej choroby
a ulceréznej kolitidy.

Moze sa vyskytnut’ chloazma, najmé u zien s vyskytom chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny so
sklonom ku chloazme sa pocas uzivania COC nemaju vystavovat’ pdsobeniu slne¢ného alebo
ultrafialového Ziarenia.

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce G¢inky, ktoré sa vyskytuji pri pouZzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia moze byt zavazna a je vSeobecne znamym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporugit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy
sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

ZniZena ucinnost’

Uc¢innost’ peroralnych kontraceptiv sa moze znizit’ v pripade vynechania tabliet, zavaznej hnacky
alebo vracania (pozri Cast’ 4.2) alebo subezného uzivania inych liekov (pozri Cast’ 4.5).

Kazda ZIta tableta tohto lieku obsahuje 57,61 mg laktozy v jednej tablete, biela tableta obsahuje
70,897 mg. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym

deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Mobzu sa objavit’ interakcie s lieckmi, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, co méze mat’ za nasledok
zvySeny klirens pohlavnych horménov a ¢o méze viest’ k medzimenstruaénému krvacaniu a/alebo
k zlyhaniu antikoncep¢nej ochrany.

Manazment

Indukcia enzymov mdze byt pozorovana uz po niekol’kych dnoch liecby. Maximalna indukcia
enzymov je zvycajne pozorovana v priebehu niekol’kych tyzdnov. Po ukoncéeni liecby liekom moze
enzymova indukcia pretrvavat’ po dobu priblizne 4 tyzdiov.

Kratkodoba liecha

Zeny lie¢ené liekmi indukujucimi enzymy, maju do¢asne pouZivat’ navyse k COC bariérovi

metddu antikoncepcie alebo iny sposob antikoncepcie. Bariérova metdda antikoncepcie musi byt
pouzivana po celi dobu liecby stibezne poddvanym liekom a nasledujicich 28 dni po ukonceni liecby.

Pokial’ liecba zasiahne do obdobia ukoncenia uzivania COC zo zostavajiceho blistra, treba uzivanie
tabliet z d’alSieho blistra COC zacat’ ihned’ po predchadzajicom, bez obvyklého intervalu uzivanie
placebo tabliet, ktoré sa maju zlikvidovat'.

Dlhodoba liecha
Pokial’ je Zena na dlhodobej liecbe lieCivami indukujucimi enzymy, odporuca sa pouzivat’ inti
spolahlivi nehormonalnu metddu antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens COC (znizuju ucinky COC enzymovou indukciou), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lieky na HIV ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdepodobne tiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a lieky
obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Lieky zvySujuce gastrointestinalnu motilitu, napr. metoklopramid, mézu znizovat’ plazmatické
koncentracie lieku Gefemin.

Latky s variabilnymi uicinkami na klirens COC

Pri sibeznom uzivani s COC, mnoho kombindcii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych
inhibitorov reverznej transkriptazy, vratane kombinacii s HCV inhibitormi mdZze zvySovat alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinu. V niektorych pripadoch moze byt
celkovy ucinok tychto zmien klinicky vyznamny.

Preto je potrebné zohl'adnit’ odborné informacie o stibezne podavanych HIV/HCV liekoch, aby boli
identifikované potencialne lickové interakcie a akékol'vek suvisiace odporicania. V pripade
akychkol'vek pochybnosti maju Zeny lieCené inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptdzy pouzivat’ dodato¢nt bariérovi metédu antikoncepcie.

o Utinok Gefeminu na iné lieky

Peroralne kontraceptiva mézu ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv. M6zu teda ich
koncentracie v plazme a tkanivach bud’ zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr.
lamotrigin).

. Laboratorne testy

Pouzitie antikoncepcnych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky urcitych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov pecene, Stitnej zl'azy, adrenalnej a renalnej funkcie, hladiny (vdzbovych)
proteinov v plazme, napr. globuliny viazuce kortikosteroidy a lipidové/lipoproteinové frakcie,
parametre metabolizmu cukrov a parametre koagulécie a fibrinolyzy. Zmeny zvycajne zostavaji

v ramci referenéného rozpétia laboratornych hodnét.

Farmakodynamické interakcie

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05501-ZIA

Pocas klinickych skii$ani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvySenie transaminaz (ALT) vysSie ako 5-ndsobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovan4 hormonélna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvysenie ALT u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako si CHC (pozri Cast’ 4.3).

Preto musia uzivatel’ky Gefeminu prejst’ na alternativny spdsob antikoncepcie (napr. antikoncepciu
obsahujucu iba gestagén alebo nehormonélne metoddy) pred zacatim lieCby tymito kombinovanymi
liekovymi rezimami. Lie¢ba lickom Gefemin sa méze znovu zacat’ 2 tyzdne po ukonceni liecby
ur¢itymi antivirusovymi liekmi HCV a ich kombinaciami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Gefemin je indikovany na prevenciu tehotenstva.

Gravidita
Gefemin nie je indikovany v gravidite.

Ak Zena pocas uzivania tabliet licku Gefemin otehotnie, uzivanie sa musi ihned’ ukoncit’.

Pri opdtovnom zacati uzivania lieku Gefemin treba vziat’ do tivahy zvysené riziko VTE v obdobi po
porode (pozri Casti 4.2. a 4.4).

Rozsiahle epidemiologické stidie vSak neodhalili zvySené riziko vrodenych chyb u deti narodenych
zenam, ktoré uzivali antikoncep¢né tablety pred graviditou, ani teratogénny vplyv v pripade, Ze
antikoncepéné tablety boli neumyselne uzivané v ranej gravidite.

Dojcenie

Laktacia moze byt ovplyvnend uzivanim antikoncepcnych tabliet, pretoze tablety mozu znizovat
mnoZzstvo materského mlieka a menit’ jeho zlozenie. VSeobecne sa preto uzivanie peroralnych
kontraceptiv neodporuca, az kym dojciaca matka diet’a uplne neodstavi. Malé mnozstva
antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa mézu vylucovat’ do materského mlieka. Tieto
mnozstva mézu mat’ vplyv na diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv lieku Gefemin na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky hodnoteny.
Neocakava sa, ze Gefemin ovplyvni schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Boli hlasené
pripady zavratov. Pacientky maji byt’ opatrné, pokial’ nebudu vediet, Ze liek Gefemin nema na tieto
schopnosti vplyv.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas klinického skusania sa u 15 % zien hlasil vyskyt amenorey, pozri Cast’ 4.4.

Najcastejsimi (viac ako 10 %) neziaducimi uc¢inkami hlasenymi pocas studii fazy III a pocas
sledovania po uvedeni lieku na trh boli u Zien uzivajucich Gefemin bolest’ hlavy, vratane migrény,

medzimenstrua¢né krvacanie a Spinenie.

Dalsie neziaduce ucinky sa hlasili u zien uzivajucich COC:

Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezndme
> 1/100 > 1/1 000 > 1/10 000 zriedkavé
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az<1/10 az <1/100 az <1/1 000 <1/10 000
Benigne hepatocelularny
a maligne karcinobm
nadory, vratane a benigne
nespecifikova- nadory pecene
nych (napr. fokalna
novotvarov noduldrna
(cysty a polypy) hyperplazia,
adendm pecene)
Infekcie vaginitida,
a nakazy vratane
kandidozy
Poruchy anafylaktické/ana- | zhorSenie Exacerbaci
imunitného fylaktoidné systémového a
systému reakcie lupus priznakov
vratane vel'mi erythematosus dedi¢ného
zriedkavych a
pripadov urtikarie, ziskaného
angioedému, angioedém
a zavaznych u
reakcii s
respiraénymi
a obehovymi
priznakmi
Poruchy zmeny chuti intolerancia zhorsenie
metabolizmu do jedla glukozy porfyrie
a vyzivy (zvysenie
alebo znizenie)
Psychické zmeny nalady,
poruchy vratane
depresie,
zmeny libida
Poruchy nervozita, zhorsSenie
nervového zavrat chorey
systému
Poruchy oka intolerancia neuritida
kontaktnych zrakového
SoSoviek nervu,
vaskularna
trombodza
sietnice
Poruchy nauzea, kice v bruchu, pankreatitida
gastrointesti- vracanie, plynatost’
nalneho traktu | bolest’ brucha
Poruchy pecene cholestaticka biliarna litiaza
a zI€ovych ciest zltacka a cholestaza',
poruchy pecene
a zZI€ovych ciest
(napr.
hepatitida,
abnormalna
funkcia pecene)
Poruchy koze akné vyrazka, Erythema Erythema
a podkozného chloazma nodosum multiforme
tkaniva (melazma),

ktora moze
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pretrvavat’,
hirzutizmus,
alopécia
Poruchy hemolyticko-
obliciek uremicky
a mocovych syndrom
ciest
Poruchy bolest’,
reprodukéného | citlivost,
systému zvacsenie
a prsnikov prsnikov,
sekrécia z
prsnikov,
dysmenorea,
zmeny
v menstruacno
m cykle,
zmeny
v ektropiu
krcka
maternice
a sekrécii
Celkové retencia
poruchy tekutin/edém
areakcie
v mieste
podania
Poruchy ciev ZvySenie venozna
krvn¢ho tlaku | tromboembdlia
(VTE),
arterialna
tromboembolia
(ATE)
Laboratorne zmeny zmeny
a funkcné v hmotnosti v sérovych
vySetrenia (zvysenie hladinach
alebo lipidov,
znizenie) vratane
hypertriglyceri
-démie

'CHC mozu zhorsit’ uz existujicu biliarnu litidzu a cholestazu

Popis vybranych neziaducich reakcii

U Zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arteridlnych a ven6znych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,
prechodnych ischemickych zachvatov, vendznej trombdzy a plicnej embdlie, ktoré st podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

U zien uzivajucich COC sa hlasili nasledujice zavazné neziaduce udalosti, ktoré st detailnejSie
diskutované v casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

o hypertenzia;
o nadory pecene;
o vyskyt alebo zhorsenie stavov, ktorych stuvislost’ s uzivanim COC nie je presved¢iva: Crohnova

choroba, ulcerdzna kolitida, epilepsia, migréna, myom maternice, porfyria, systémovy lupus
erythematosus, gestacny herpes, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaticka zltacka;
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. chloazma;
o akutna alebo chronicka porucha funkcie pe¢ene moze vyzadovat’ prerusenie uzivania COC, kym
sa markery pecenovych funkcii nevratia do normalu.

Frekvencia diagndzy rakoviny prsnika je vel'mi mierne zvySena u uzivateliek COC. Ked'Ze rakovina
prsnika je zriedkava u zien vo veku do 40 rokov, narast poctu pripadov je maly v pomere k celkovému
riziku rakoviny prsnika. Pri¢inna suvislost’ s uzivanim COC nie je zndma. DalSie informécie, pozri
Casti 4.3 a 4.4.

Interakcie
Interakcie inych liekov (enzymovych induktorov) s peroralnou antikoncepciou mozu viest’ k
medzimens$truaénému krvéacaniu a/alebo ku zlyhaniu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V*.

4.9 Predavkovanie

Medzi priznaky predavkovania peroralnymi kontraceptivami u dospelych a deti moézu patrit’
nevolnost,, zvracanie, citlivost’ prsnikov, zavraty, bolesti brucha, ospalost/unava. U Zien sa moze
vyskytnut’ krvacanie z vysadenia. Neexistuji ziadne antidotd a d’alSia lieCba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalne kontraceptiva na systémové pouzitie, gestagény
a estrogény, fixné kombinacie, ATC kod: GO3AA10 (urogenitalny systém a pohlavné hormony)

Gefemin je kombinovana peroralna antikoncepcia (COC) obsahujtca etinylestradiol (EE) a gestodén.
Ukazalo sa, ze COC ucinkuju znizenim sekrécie gonadotropinov na potlacenie aktivity vaje¢nikov.

Vysledny antikoncepcny t€inok COC je zalozeny na interakcii roznych faktorov. NajdolezitejSim
z tychto faktorov je inhibicia ovulacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Etinylestradiol:

Absorpcia
Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a Giplne. Po podani 15 ug sa maximalne

plazmatické koncentracie 30 pg/ml dosiahnu pocas 1 — 1,5 hodiny. Etinylestradiol podlieha vyrazne;j
metabolizacii pri prvom prechode pecenou, ¢o ukazuje vel’ku interindividualnu variabilitu. Absolutna
biologicka dostupnost’ je priblizne 45 %.

Distribucia

Zdanlivy distribucny objem etinylestradiolu je 15 I/kg a jeho vdzba na plazmatické proteiny je
priblizne 98 %. Etinylestradiol indukuje tvorbu globulinov viazucich pohlavné hormony (sex-hormone
binding globulins, SHBG) a globulinov viazucich kortikoidy (corticoid-binding globulins, CBG)

v peceni. Pocas lieCby 15 ug etinylestradiolu sa zvysi plazmaticka koncentracia SHBG z 86 na
priblizne 200 nmol/l.

Biotransformacia

16


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

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05501-ZIA

Etinylestradiol sa tiplne metabolizuje (plazmaticky klirens metabolitov je priblizne 10 ml/min/kg).
Metabolity sa vylucuju moc¢om (40 %) a stolicou (60 %).

In vitro je etinylestradiol reverzibilny inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1AZ2, ako aj inhibitor
zalozeny na mechanizme CYP3A4/5, CYP2CS8 a CYP2J2.

Elimindcia

Eliminac¢ny polcas etinylestradiolu je priblizne 15 hodin. Len mala ¢ast’ etinylestradiolu je vylu€ovana
v nezmenenej forme. Vytvorené metabolity etinylestradiolu st vylu¢ované mocom a zl¢ou v pomere
4:6.

Rovnovazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne pocas druhej polovice lieCebného cyklu a sérové hladiny etinylestradiolu
stupaju 1,4- az 2,1-nasobne.

Gestodén:

Absorpcia
Peroralne podany gestodén sa rychlo a uplne absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne

100 %. Maximalne plazmatické koncentracie 2 ng/ml sa dosiahnu priblizne 60 minat po peroralnom
uziti jednorazovej 60 pg davky gestodénu. Plazmatické koncentracie vyrazne zavisia od koncentracii
SHBG.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem gestodénu je 1,4 1/kg po uziti jednorazovej 60 ng davky. 30 % sa viaZe na
plazmaticky albumin a 50 — 70 % na SHBG.

Biotransformadcia

Gestodén sa uplne metabolizuje cestou steroidného metabolizmu. Metabolicky klirens je priblizne
0,8 ml/min/kg po jednorazovej 60 pg davke. Neaktivne metabolity sa vylucuju moc¢om (60 %)

a stolicou (40 %).

Eliminicia
Zdanlivy eliminac¢ny pol¢as gestodénu je priblizne 13 hodin. Po subeznom podani s etinylestradiolom
sa polcas predlzi na 20 hodin.

Rovnovazny stav
Po opakovanom subeznom podévani s etinylestradiolom sa zvysuje plazmaticka koncentracia 2- az 4-
nasobne.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti
Toxikologické Studie sa uskuto¢novali na vSetkych zlozkach jednotlivo a na ich kombinaciach.

Studie akutnej toxicity na zvieratach nepreukézali Ziadny dokaz rizika akttnych priznakov
vznikajucich po nahodnom predavkovani.

Vseobecné studie bezpecnosti s opakovanym podavanim nepreukazali ziadne dokazy o ucinkoch,
ktoré by naznacovali neoCakavané rizika pre ¢loveka.

Dlhodobé¢ studie karcinogenity a opakované davky nepreukézali Ziadny karcinogénny potencial; je
vSak dolezité mat’ na pamiti, Ze pohlavné steroidy st schopné podporovat’ vyvoj urcitych tkaniv na
hormonalne zavislé a nadorov.

Stadie teratogenity nepreukazali Ziadne osobitné riziko, ak sa kombinacie estrogén-gestagén pouzivaji

spravne; je vSak nevyhnutné okamzite prerusit’ lieCbu, ak sa omylom uziju na zaciatku tehotenstva.

17



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05501-ZIA

Stadie mutagenity neodhalili Ziadny mutagénny potencial etinylestradiolu alebo gestodénu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Gefemin

Aktivne tablety (ZIté tablety):
Jadro tablety:

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza (E460)
draselna sol’ polakrilinu

stearat horecnaty (E572)

Obal:

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

lecitin (s6ja) (E322)

mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)
xantanova guma (E145)

Placebo tablety (biele tablety):
monohydrat laktézy

povidon K25 (E1201)

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
koloidny oxid kremicity bezvody (E551)
koloidny oxid hlinity

stearat horecnaty (E572)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Blister uchovavajte vo
vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ciry az mierne nepriehl'adny PVC/PVDC-AL blister.
Velkosti balenia:

1 x 24 Zltych tabliet a 4 biele tablety

3 x 24 ZItych tabliet a 4 biele tablety

6 x 24 Zltych tabliet a 4 biele tablety

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

18



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05501-ZIA

Ziadne zvlastne poziadavky.
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