Sp. zn. sukls235373/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Yosefinne 0,02 mg/3 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

24 rizovych potahovanych tablet (aktivni tablety):
Jedna potahovana tableta obsahuje ethinylestradiolum 0,02 mg a drospirenonum 3 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 44 mg monohydratu laktosy.

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

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 89,5 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Aktivni tableta je rizova, kulata, potahovana tableta o priméru 5,7 mm.

Placebo tableta je bild, kulata, potahovana tableta o priméru 5,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat piipravek Yosefinne by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych souc¢asnych
rizikovych faktorl Zeny, zvlasteé rizikovych faktorti pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jake je
riziko VTE u pfipravku Yosefinne v porovnani s dal§imi pfipravky kombinované hormonalni
kontracepce (CHC) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Jak uzivat pripravek Yosefinne

Tablety se musi uzivat kazdy den priblizné ve stejnou dobu, v potfadi vyzna¢eném na blistru. Je-li tieba,

zapijeji se tekutinou. Uzivani tablet je kontinualni. UZiva se jedna tableta denn¢ po dobu 28 po sobé
nasledujicich dnti. Uzivani z nového blistru za¢ina dalsi den po uziti posledni tablety z piedchoziho
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blistru. Krvaceni z vysazeni zacina obvykle 2. — 3. den uzivani placebo tablet (posledni fadek blistru)
a nemusi byt ukonceno v dob& zahdjeni uzivani z dalsiho blistru.

Jak zahdjit uzivani pripravku Yosefinne

. Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v pfedchozim meésici)
Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného menstrua¢niho cyklu zeny (tzn. prvni den jejiho
menstruac¢niho krvacent).

. Pfechod =z kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinovaného peroralniho

kontraceptiva - COC), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti
Zena by méla zagit uzivat piipravek Yosefinne nejlépe nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
(posledni tablety obsahujici 1é¢ivé latky) jejiho ptedchoziho COC, ale nejpozdéji v den nasledujici po
obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebo tablet pfedchoziho COC. V
pfipad¢ pouziti vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti by méla Zena zalit s uzivanim
pripravku Yosefinne nejlépe v den jejich odstranéni, ale nejpozde€ji v dobg€, kdy by mélo dojit k jejich
dalsi aplikaci ¢i zavedeni.

. Ptechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (pilulka s progestogenem, injekce,
implantat) nebo z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestogen (IUS)

Zena mize byt prevedena z pilulky s progestogenem kdykoli (z implantdtu nebo z TUS v den jeho

vyjmuti, z injekci v den, kdy by méla byt podana dalsi injekce), ale ve vSech téchto piipadech je tieba

doporucit navic uziti bariérové metody kontracepce po dobu prvnich 7 dnli uzivani tablet.

. UZivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zacit s uzivanim okamzité. Pokud tak ucini, nepotfebuje dalsi kontracepéni opatieni.

. UZivéni po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdé&ji, je tfeba doporucit, aby pouZzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnii. Pokud vSak jiz ptedtim doslo k pohlavnimu styku, je tieba pred
skuteénym zahajenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi nebo musi Zena vyc¢kat na prvni menstruacni
krvaceni.

Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pri vynechani tablet

Vynechani placebovych tablet z posledni (4.) fadky blistru neni tfeba vénovat zvlastni pozornost. Je
vsak tieba je zlikvidovat, aby se zabranilo nechténému prodlouzeni placebo faze. Nasledujici pokyny
se tykaji pouze aktivnich tablet:

Jestlize se uziti tablety opozdi o méné neZ 24 hodin, neni kontracepéni ochrana sniZena. Zena musi
uzit tabletu okamzite, jakmile si vzpomene, a dalsi tablety pak uZzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 24 hodin, kontracepcni ochrana mtize byt sniZzena. Postup pfi
vynechani tablet se pak mize fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Doporucena délka intervalu uzivani placebo tablet je 4 dny, uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno
na dobu delsi nez 7 dnti.

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnil nepierusené¢ho
uzivani tablet.

V souladu s t€émito pravidly lze v béZné praxi dat nasledujici doporuceni:

° Denl-7
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Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napi. kondom. Pokud doslo v
predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tieba zvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechéno a ¢im blize byly tyto tablety k obdobi uzivéani placebo tablet, tim vétsi je riziko ote€hotnéni.

. Den 8 - 14

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uZiti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnt pied prvni vynechanou tabletou, zvlastni kontracepcni
opatfeni nejsou nutna.

Vynechala-li v§ak zena vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracepcni opatieni po dobu 7
dnt.

. Den 15 -24

Vzhledem k bezprostfedné nadchazejicimu obdobi uzivani placebo tablet je velké nebezpeci snizeni
spolehlivosti kontracepce. Presto vSak lze ptfedejit snizeni kontracepéni ochrany, a to upravenim
schématu uzivani. Bude-li se Zena fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupi, neni tieba
pouzivat dalsi kontracep¢ni opatteni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnti predchéazejicich vynechani prvni
tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou
moznosti a pouzit navic dal$i kontracepéni opatfeni po dobu 7 dntl.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu, dokud
neuZije posledni aktivni tabletu. Ctyfi placebo tablety z posledniho fadku blistru musi vyfadit a na¢it
ihned nasledujici blistr. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné nedostavi diive, nez jsou
spotfebovany aktivni tablety z druhého blistru, ale béhem uzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo
krvaceni z praniku.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani aktivnich tablet ze stavajiciho blistru a uzivala placebo
tablety po dobu az 4 dnii, v¢etn¢ dnd, kdy byly tablety vynechany. Poté nasleduje uzivani z dalSiho
blistru.

Pokud zena zapomene uzit tablety a nasledn¢ se nedostavi krvaceni z vysazeni ve fazi uzivani placebo

tablet, je tieba zvazit moznost t€¢hotenstvi.

Doporucent v pripade gastrointestinalnich poruch

uplnému vstiebani a je tfeba dalSich kontracepcnich opatfeni. Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti
tablety ke zvraceni, je tfeba co nejdiive uzit novou (nahradni) tabletu. Nova tableta se ma, pokud
mozno, uzit do 24 hodin od obvyklé doby uZzivani. Pokud uplynulo vice nez 24 hodin, lze aplikovat
postup pii vynechani tablety uvedeny v bod¢ 4.2 ,,Postup pii vynechani tablet”. Nechce-li Zena ménit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu(y) z jiného blistru.

Jak oddalit krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokraCovat v uzivani tablet z dalsiho blistru pfipravku Yosefinne,
pricemz vynecha placebo tablety ve stavajicim blistru. Tak 1ze pokrac¢ovat podle pfani az do vyuzivani
aktivnich tablet z druhého blistru. Béhem této doby miize zena pozorovat krvaceni z priniku nebo
Spinéni. Po fazi uzivani placebo tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uZzivani piipravku
Yosefinne.

Pteje-li si zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, Ize ji doporugit, aby zkratila nastévajici fazi placebo tablet o tolik dntl, o kolik si pieje. Cim
krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem
uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a Spinéni (podobné¢ jako pii oddaleni periody).
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Dopliiujici informace pro zvlastni skupiny osob

Pediatricka populace
Ptipravek Yosefinne je indikovan pouze po menarche.

Starsi pacientky
Pripravek Yosefinne neni indikovan po menopauze.

Pacientky s poruchou funkce jater
Ptipravek Yosefinne je kontraindikovan u Zen s t€¢zkymi jaternimi onemocnénimi (viz také body 4.3 a

5.2).

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pripravek Yosefinne je kontraindikovan u zen s tézkou poruchou funkce ledvin nebo akutnim renalnim
selhanim (viz také body 4.3 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3

Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavii. Jestlize
se nektery z téchto stavii objevi poprvé v prubéhu uzivani CHC, uzivani ptipravku je nutné okamzité
ukoncit.

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ptitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (1é€eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombé6za [DVT] nebo plicni embolie [PE])

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

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

o vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

Ptitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

o arterialni tromboembolismus - soucasny arterialni 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 znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

o vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v dasledku vicecetnych rizikovych faktorti (viz
bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zévazného rizikového faktoru, jako je:

*  diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
*  zavazna hypertenze;
*  zavazna dyslipoproteinémie.

Teézké jaterni onemocnéni praveé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich

funkci k normalu.

Zavazna nedostate¢nost ledvin nebo akutni selhani ledvin

Existujici jaterni tumory (benigni ¢i maligni) nebo jejich vyskyt v anamnéze.

Znédmé malignity ovlivnéné pohlavnimi steroidy (napf. pohlavnich orgéni nebo prst)) nebo

podezieni na n¢.

Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pfic¢inou.
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Ptipravek Yosefinne je kontraindikovan pifi soucasném uzivani 1éCivych ptipravkt obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lé¢ivych ptipravkid obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni
Pokud jsou pfitomna jakékoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost

pripravku Yosefinne s Zenou prodiskutovéna.

V piipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavii nebo rizikovych faktorti by mélo
byt Zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého lékare, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku
Y osefinne ukoncit.

V ptipadé podezieni nebo potvrzeni VTE nebo ATE, ma byt uzivani CHC preruseno. V piipadé, Ze je
zahajena antikoagulacni 1écba, musi byt zajiSténa adekvatni alternativni kontracepce vzhledem k
teratogenité antikoagula¢ni terapie (kumariny).

Cirkula¢ni poruchy
Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. P¥ipravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz$im rizikem VTE. Dalsi pripravky, jako
je pripravek Yosefinne mohou mit aZ dvakrat vyssi urovein rizika. Rozhodnuti pouZzivat jakykoli
aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u ptipravku Yosefinne, 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 zahajena po pauze v uZivani trvajici
4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou té¢hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazd¢ jednotlivé Zeny vSak mize byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zdkladnich rizikovych
faktorech (viz nize). Odhaduje se!, Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici drospirenon se u 9
az 12 zen vyvine VTE b&hem jednoho roku; v porovnani s ptiblizné 62 ptipady u Zen, které pouzivaji
CHC obsahujici levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet o¢ekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo
po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadd.

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouZitim relativnich rizik pro
ruzné ptipravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani ptiblizné 2,3 az 3,6.
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Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok
Potet piihod
VTE

N
12 A

10 -

NeuZivatelka CHC (2 pfihody) CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici drospirencn

(5-7 prihod) {9-12 piihod)

Extrémné vzacné byla hlaSena tromboza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napi. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).
Ptipravek Yosefinne je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni
predstavuji vysokeé riziko Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor,
je mozné, Ze zvyseni rizika je vyss$i nez soucet jednotlivych faktori — v tomto pfipadé by meélo byt
zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinosil a rizik povazovan za negativni, neméla by
byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dulezité je zvazit, zda jsou také piitomny dalsi
rizikové faktory.

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

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zdkrok nebo vé&tsi | V téchto situacich je doporuc¢eno ukongéit uzivani pilulky
trauma. (v pripadé planovaného chirurgického vykonu
minimaln¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivéani/pouzivani do dvou tydnli po kompletni
remobilizaci. Méla by se pouzit dals$i antikoncepcni
metoda pro zabranéni nechténému téhotenstvi.
Antitromboticka lécba by méla byt zvdZena, pokud
Poznamka: do¢asna imobilizace, véetné | piipravek Yosefinne nebyl pfedem vysazen.

cestovani letadlem >4 hodiny miZze byt
také rizikovym faktorem VTE, zvlasté u
zen s dalS$imi

rizikovymi faktory
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Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni
tromboembolismus kdykoli | Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt
u sourozence nebo rodife, zvlast€ | zena pred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
v relativné nizkém véku napt. do 50 let | odeslana k odbornikovi na konzultaci

véku).

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erytematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovitd anémie

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Vyssi vék ZvI4sté nad 35 let

Neni z4dnd shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v néastupu nebo progresi Zzilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v t€hotenstvi, a zvlast€¢ béhem Sestined€li, musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilita, t€hotenstvi a kojeni ““ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V ptipadé¢ ptiznakii by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombo6zy (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 (PE) mohou zahrnovat:

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

- ostrou bolest na hrudi;

- tézkeé toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto pifiznakt (napt. ,,dusnost”, ,kasSel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢€ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi zndmkami 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 mize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Yosefinne je kontraindikovan, pokud ma
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni predstavuji riziko
arterialni trombodzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktord — v tomto pfipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko. Pokud je pomér pfinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC pfedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE
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Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek ZvIasté nad 35 let

Zené& by mélo byt doporudeno, aby nekoutila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufti, by mélo byt diirazné doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Koureni

Hypertenze

Obezita (index té€lesné hmotnosti nad 30 Pri zvysent EV;MI S¢ Vyzhammne zvysuje rrmko.
Zvlaste dulezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

kg/m?)

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni

tromboembolismus N kdylff’lj Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt
usourozence nebo rodiCe, zvIaSte | yeny odeslana k odbornikovi na konzultaci pred

erlfle;tivné nizkém véku napf. do 50 let | yo7hodnutim o pouzivani jakékoli CHC
véku).

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové pfihody) mize byt divodem okamzitého
ukonceni 1éCby

Migréna

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
srdeéni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erytematodes.

Dal§i onemocnéni  souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piihodami

Priznaky ATE
V ptipadé ptiznakii by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékare, Ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové ptihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fec¢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 pfiznaky naznacuji, ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- Dbolest, nepfijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stlateni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

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

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

- extrémni slabost, tzkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nddory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvedeno zvysené riziko karcinomu dé€lozniho hrdla pfi
dlouhodobém uzivani (déle nez 5 let) kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC), ale stale
pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento nalez vztahovat k vliviim sexualniho chovani a dal$im
faktortiim jako naptiklad lidskému papilomaviru (HPV).
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Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které prave uzivaji COC. Toto zvySené riziko postupné mizi béhem 10
let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je u Zen do 40 let vzacny, zvySeni
k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji ditkaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muize byt Casnéjsi diagnoza, biologicky uc¢inek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo minulych uzivatelek
byva klinicky méné pokrocily nez karcinom u zen, které COC nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory, a jest¢ vzacngji
maligni jaterni tumory. V ojedinélych ptipadech vedly tyto tumory k zivot ohrozujicimu nitrobfiSnimu
krvaceni. Objevi-li se silnd bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobtisniho krvaceni u
zeny uzivajici COC, je tfeba v diferencialni diagnéze vzit v ivahu moznost vyskytu hepatalniho
tumoru.

Pti uzivani vysokodavkovych COC (50pg ethinylestradiolu) bylo pozorovano snizeni rizika karcinomu
ovaria a endometria. Zda se to vztahuje i na podavani nizkodavkovych COC, neni znamo.

Ostatni stavy

Progestinova slozka piipravku Yosefinne je antagonistou aldosteronu s draslik Setficimi vlastnostmi.
Ve vétsing pripadu se neocekava zvyseni hladin drasliku. V jedné klinické studii byl v§ak u nékterych
pacientek trpicich mirnym nebo stfedné zavaznym poskozenim funkce ledvin a uzivajicich soucasné
draslik Settici 1é¢ivé pripravky pozorovan mirny, ale ne vyznamny, nartist hladiny sérového drasliku
pii podavani drospirenonu. Proto se doporucuje sledovat sérovy draslik u pacientek s renalni
insuficienci a hladinou sérového drasliku ptfed 1écbou v hornim referen¢nim rozmezi, a zejména béhem
soucasného podavani 1é¢ivych piipravku Setficich draslik. Viz také bod 4.5.

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mtze byt
v pribehu uzivani COC zvysené riziko pankreatitidy.

Piestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva zaznamenano lehké
zvyseni krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Pouze tyto vzacné ptipady jsou divodem
pro okamzité preruseni uzivani COC. Pokud se pii pouziti COC u jiz diive existujici hypertenze objevi
konstantné zvySené hodnoty nebo nahly vzestup krevniho tlaku, které neodpovidaji adekvatné na
antihypertenzni 1é€bu, COC musi byt vysazeno. Uzna-li 1ékat za vhodné, mize byt kombinované
peroralni kontraceptivum opét nasazeno, jestlize lze antihypertenzni terapii dosdhnout normalnich
hodnot krevniho tlaku.

O zhorseni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti jak s t€hotenstvim, tak
uzivanim kombinovanych peroralnich kontraceptiv, ale prikaz souvislosti s kombinovanymi
peroralnimi kontraceptivy je u téchto stavii nepiesved¢ivy: zloutenka a/nebo svédéni souvisejici s
cholestazou, zluCové kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otoskler6zou.

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

Pteruseni uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) miiZze byt nevyhnutelné pii akutnich
a chronickych poruchach jaternich funkci na dobu, neZ se markéry jaternich funkci vrati k normalnim
hodnotam. PferuSeni uzivani COC rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky a/nebo pruritu

vvvvvv

pohlavnich steroidi.

Piestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na gluk6zovou toleranci, neexistuje
diikaz, Ze u diabeticek uzivajicich nizkoddvkovana COC (obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné zmeénit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém piipadé vSak diabeticky uZivajici
kombinovana peroralni kontraceptiva musi byt peclivé sledovany, zvlasté na zacatku jejich uzivani.
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V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaSeno zhorSeni epilepsie, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se miize objevit chloasma, a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC vyhnout slunéni a
expozici ultrafialovému zafeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezddouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tieba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznakt deprese obratily na svého
1€kate, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Lékarské vysetreni /konzultace

Pred prvnim zahdjenim nebo znovuzahajenim 1éCby piipravkem Yosefinne by méla byt ziskana
kompletni anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. M€l by se zméfit
krevni tlak a mélo by byt provedeno télesné vysetfeni 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 tromboze,
vcetné rizika pripravku Yosefinne v porovnani s dal§imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé
rizikové faktory a co by méla dé€lat v piipade suspektni trombdzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si pe¢livé precetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonélni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a
dalsimi sexualné pfenosnymi chorobami.

SniZend ucinnost

Utinnost kombinovanych peroralnich kontraceptiv miize byt snizena napiiklad pii vynechani aktivni
tablety (viz bod 4.2), v ptipadé gastrointestinalnich poruch pfi uzivani aktivnich tablet (viz bod 4.2),
nebo pii sou¢asném uzivani dalSich 1ékt (viz bod 4.5).

SniZena kontrola cyklu

Pfi uzivani vSech kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) se muze objevit nepravidelné
divodu ma hledani pficiny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu ptiblizné tii
cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cyklt, pak je tfeba
uvazit moznost nehormonalnich pficin a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity
nebo te¢hotenstvi. Tato opatfeni mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi béhem faze placebo tablet dojit ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC uZzivano
podle pokynti popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, ze je Zena té¢hotna. Pokud vsak COC nebylo
uzivano pted prvnim vynechanym krvacenim z vysazeni podle téchto pokynii nebo nedoslo-li ke
krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pred dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Pripravek Yosefinne obsahuje laktosu a sodik

Rizova tableta tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 44 mg monohydratu laktosy, bila tableta obsahuje
89,5 mg bezvodé laktosy. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: Aby byly identifikovany mozné interakce, mély by byt provéfeny preskripéni informace
soucasn¢ uzivanych lé€ivych ptipravka.

. Ucinky jinych lécivych pripravkii na pripravek Yosefinne

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrosomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormoniti a muze vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Indukce enzyml mlze byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1écby. Maximdlni indukce enzymau je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnt. Po ukonceni 1€cby mlize indukce enzymi pretrvavat po
dobu okolo 4 tydnd.

Kratkodoba lécba

Zeny, které se 1é¢i nékterym z enzymy indukujicich 1ékii, maji pfechodn& pouzivat navic k COC
bariérovou kontracepni metodu nebo jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda musi byt pouzivana
po celou dobu 1é¢by soubézné podavanym lékem a dalSich 28 dni po jejim ukonceni. Pokud 1écba
zasahne do obdobi ukonéeni uzivani aktivnich tablet v blistru COC, je nutné placebo tablety vyradit a
zacit ihned uzivat dalsi blistr COC.

Dlouhodoba lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé 1&¢bé 1é¢ivou latkou indukujici jaterni enzymy, doporucuje se pouZzivat
jinou spolehlivou nehormonalni kontracepci.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce.

Latky zvySujici clearance COC (snizuji u€¢innost COC indukci enzym), napf.

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV infekci jako
ritonavir, nevirapin a efavirenz a zfejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
rostlinné pripravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

Latky s variabilnimi u¢inky na clearance COC

Pti soucasném uzivani s COC mize mnoho kombinaci inhibitord HIV protedz a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy vcetné kombinaci s HCV inhibitory zvySit ¢i snizit plazmatickou
koncentraci estrogenu nebo progestind. Cisty G¢inek téchto zmén mize byt v nékterych piipadech
klinicky relevantni.

Proto je nutné prostudovat informace o pripravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
pripadné interakce a pfijata prislu§na opatieni. V piipadé jakychkoli pochybnosti ma byt pouzita navic
dalsi bariérova metoda kontracepce u Zen uzivajicich inhibitory proteaz nebo nenukleosidové inhibitory
reverznich transkriptaz.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymi)
Klinicky vyznam potencidlnich interakci s inhibitory enzyma ziistava neznamy.

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4 mizZe zvysit plazmatickou koncentraci estrogenu nebo
progestinu nebo obou hormont.

Ve studii s opakovanymi davkami kombinace drospirenon (3 mg denn¢) / ethinylestradiol (0,02 mg

denng), soucasné podani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu po dobu 10 dni zvysilo AUC (0-
24h) drospirenonu a ethinylestradiolu 2,7krat a 1,4krat.
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Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkadch 60 az 120 mg denn€ zvySuje plazmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasné s kombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

. Ucinky pripravku Yosefinne na jiné 16¢ivé piipravky
Peroralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napf. cyklosporin) nebo snizovat (napi. lamotrigin).

Na zékladé studii interakci in vivo na dobrovolnicich-zenéch, které uzivaly omeprazol, simvastatin nebo
midazolam jako substrat, se ukédzalo, ze klinicky vyznamna interakce drospirenonu v dévce 3 mg
s metabolismem jinych 1écivych latek zprostfedkovanym cytochromem P450 je nepravdépodobna.

Klinické tidaje ukazuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému
(napf. theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plazmatickych koncentraci.

. Jiné formy interakce

U pacientek netrpicich renalni insuficienci nebyl pozorovan vyznamny vliv soucasného uzivani
drospirenonu a inhibitort ACE nebo nesteroidnich protizanétlivych 1ékti NSAID na sérovy draslik.
Soucasné podavani piipravku Yosefinne a antagonisti aldosteronu nebo draslik Setficich diuretik
nebylo studovano. V takovém ptipadeé je tieba v prvnim cyklu 1é€by sledovat hladinu sérového drasliku.
Viz téz bod 4.4.

. Laboratorni vysetreni

Uzivani kontracepCnich steroidi mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testdi, vcetné
biochemickych parametrii jaternich, tyreoiddlnich, adrenalnich a renélnich funkci, plazmatickych
hladin proteint (vazebnych), napt. globulinu vazajiciho kortikosteroid a lipid / lipoproteinové frakce,
parametri metabolismu uhlovodanti a parametrit koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle
zistavaji v rozmezi normalnich laboratornich  hodnot. Drospirenon svou mirnou
antimineralokortikoidni aktivitou zptisobuje zvyseni aktivity plazmatického reninu a plazmatického
aldosteronu.

o 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 norméalnich hodnot (ULN) vyrazné
Castéji uzen, které uzivaly 1écivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych 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 Yosefinne pied zahajenim 1écby témito kombinovanymi lécebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napt. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Yosefinne je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1écby témito kombinovanymi 1éCebnymi rezimy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Yosefinne neni indikovana pfi téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani pfipravku Yosefinne dojde k otc¢hotnéni, dal$i uzivani musi byt okamzité
ukonc¢eno. Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly ani zvySené riziko vrozenych vad u
déti narozenych Zenam uZzivajicim kombinovana peroralni kontraceptiva (COC) pied otéhotnénim, ani
teratogenni vliv COC netimysIné uzivanych pfi t€hotenstvi.
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Studie na zvitatech ukazaly nezaddouci u€inky béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zaklad¢
téchto udaji ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezddouci hormondlni pasobeni 1éCivych latek.
Vseobecné zkusenosti s uzivanim COC béhem t€hotenstvi v§ak neprokazaly zadny konkrétni nezadouci
ucinek u ¢loveka.

Dostupné udaje tykajici se pouZiti ptipravku Yosefinne béhem t€hotenstvi jsou ptilis omezené, nez aby
bylo mozno €init z&véry ohledné negativnich Gcinka piipravku Yosefinne na t€hotenstvi, zdravi plodu
nebo novorozence. Dosud nejsou k dispozici zadna relevantni epidemiologicka data.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v tivahu pii znovuzahajeni uzivani
pripravku Yosefinne (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivinéno COC, nebot’ ta mohou snizovat mnoZzstvi a ménit slozeni matetského mléka.
Z tohoto ditvodu se uzivani COC obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Mala
mnozstvi kontracepcnich steroidd a/nebo jejich metaboliti mohou byt vylucovana do mléka béhem
uzivani COC. Tato mnoZzstvi mohou mit vliv na dité.

Fertilita
Pripravek Yosefinne je indikovan k prevenci otéhotnéni. Pro vice informaci o navratu fertility viz bod
5.1.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivli na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U uzivatelek COC nebyly
pozorovany zadné ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Pro zavazné nezadouci G¢inky u uzivatelek COC viz také bod 4.4.

Pti uzivani ptipravku Yosefinne byly zaznamenany nasledujici nezadouci ucinky.

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky setazeny podle organové-systémovych tfid podle
MedDRA. Cetnosti vyskytu jsou odhadnuty na zéklad¢ udajt z klinickych studii. K popisu urcité reakce
a jejich synonymt a ptibuznych onemocnéni jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy ze slovniku MedDRA.
NezZadouci ucinky, které jsou spojeny s podavanim pripravku Yosefinne jako peroralniho

kontraceptiva nebo k 1é¢bé mirné acne vulgaris podle systémové-organovych trid a termini
MedDRA:

orsgz?\g(l;§ da Casté Mén¢ Casté Vzacné Neni znamo
(Mg ADRA verze (>1/100 az (=>1/1 000 az (>1/10 000 az <1/1 (z dostupnych
9.1) <1/10) <1/100) 000) udajt nelze urcit)
Infekce a infestace kandidoza
Poruchy krve a anemie,
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy imunitniho alergické reakce hypersenzitivita
systému Exacerbace
priznakid dédi¢ného
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a ziskaného

flatulence,
gastritida, prijem

potize, plnost,
hitatova hernie,
oralni kandidoza,
zéacpa, sucho

angioedému.
Endokrinni poruchy endokrinni porucha
Poruchy zvySena chut’
metabolismu a k jidlu, anorexie,
VyZivy hyperkalémie,
hyponatrémie
Psychiatrické emocni labilita deprese, nervozita, | anorgasmie,
poruchy spavost nespavost
Poruchy nervového |bolesti hlavy zévraté, parestézie |vertigo, tfes
systému
Poruchy oka konjunktivitida,
suchost oka, dalsi
oc¢ni poruchy
Srdecni poruchy tachykardie
Cévni poruchy migréna, Zilni flebitida, cévni
varikoza, potize, epistaxe,
hypertenze synkopa, zilni
tromboembolismus
(VTE), arterialni
tromboembolismus
(ATE)
Gastrointestinalni nauzea bolest bficha, zvétSené biicho,
poruchy zvraceni, dyspepsie, | gastrointestinalni

v ustech
Poruchy jater a bolest
zluCovych cest zluéniku,

cholecystitida

Poruchy kiize a
podkozni tkané

akné,
svédeéni, vyrazka

chloasma, ekzém,
alopecie, dermatitis
acneiforme, sucha
kaze, erythema
nodosum,
hypertrichdza, kozni
poruchy, strie,
kontaktni
dermatitida,
fotosenzitivni
dermatitida, uzliky
na kizi

multiformni erytém
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Poruchy svalové a bolest zad, bolest

kosterni soustavy a koncetin, svalové

pojivové tkané kiece

Poruchy bolest na prsou, vaginalni dyspareunie,
reprodukcéniho metroragie®, kandidoza, panevni |vulvovaginitida,
systému a prsu amenorea bolesti, zvétSeni postkoitalni

prsou, fibrocystické |krvaceni, krvaceni
onemocnéni prsu, |z vysazeni, cysta

krvéaceni Vv prsu, prsni

z délohy/pochvy*, |hyperplazie, prsni
vytok z genitalii, neoplazma,
navaly horka, cervikalni polyp,
vaginitida, poruchy |endometrialni
menstruace, atrofie, ovarialni
dysmenorea, cysty, zvétseni
hypomenorea, délohy

menoragie, suchost
pochvy, podeziely

vysledek Pap testu,
snizené libido

Celkové poruchy a astenie, zvySené malatnost
reakce v miste poceni, edém
aplikace (generalizovany
edém, periferni
edém, otok
obliCeje)
Vysetfeni prirastek télesné ubytek télesné
hmotnosti hmotnosti

*nepravidelnosti v krvaceni obvykle ustoupi pii pokracovani 1écby

Popis vybranych nezddoucich uéinka

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych pfihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobné&ji popsano v bod¢ 4.4.

U Zen uzivajicich COC byly hlaseny tyto nezaddouci ucinky, o kterych je pojednano v bodu 4.4:

ven6zni tromboembolickd onemocnéni

arterialni tromboembolicka onemocnéni

hypertenze

nadory jater

vyskyt nebo zhorSeni stavil, u nichZ neni souvislost s uzivanim COC presvéd¢iva: Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, epilepsie, d€lozni myom, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaticka zloutenka

chloasma akutni nebo chronické poruchy jaterni funkce mohou vyZzadovat preruSeni uzivani
COC do té doby, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam

Cetnost vyskytu diagnostikované rakoviny prsu je u uZivatelek COC slabé zvysena. Jelikoz u Zen ve
véku pod 40 let je rakovina prsu vzacna, toto zvySeni je ve vztahu k celkovému riziku rakoviny prsu
malé. Kauzalita s uzivanim COC neni zndma. Dalsi informace jsou uvedeny v bodech 4.3 a 4.4.

Interakce
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Nésledkem interakci jinych 1€kd (induktory enzymt) s peroralni kontracepci muze byt krvaceni
z priniku a/nebo selhani kontracep¢niho ucinku (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

S predavkovanim piipravkem Yosefinne nejdou dosud zadné zkuSenosti. Na zéklad¢ obecnych
zkusenosti s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy lze ptedpokladat, ze se mohou vyskytnout
nasledujici symptomy pfi predavkovani aktivnimi tabletami: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni.
Krvaceni z vysazeni se mize objevit i u mladych divek, které jesté nemaji menstruaci, a které nahodné
uzily tento piipravek. Neexistuji antidota a dalsi 1écba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Progestogeny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AA12

Pearlitv index selhani metody: 0,41 (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti: 0,85)
Celkovy Pearl index (selhani metody + pacientky): 0,80 (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti:
1,30).

Mechanismus ucinku
Kontraceptivni G¢inek pfipravku Yosefinne je zaloZzen na interakci rtiznych faktord, mezi nimiz
nejdulezitéjsi jsou inhibice ovulace a zmény endometria.

Farmakodynamické ucinky

Béhem tfi cykly trvajici studie sledujici inhibici ovulace a porovnavajici podavani drospirenonu 3
mg/ethinylestradiolu 0,020 mg ve 24dennim dévkovacim rezimu oproti 21dennimu davkovacimu
rezimu, vykazal 24denni rezim vyssi supresi vyvoje folikulii. Po imyslném pochybeni v davkovani
béhem uzivani tfetiho cyklu 1é¢by byla u vétsiho mnozstvi Zen ve 21dennim rezimu pozorovana
ovarialni aktivita véetn€ uvolnéni ovulace ve srovnani s Zenami ve 24dennim rezimu uzivani. Ovarialni
aktivita se vratila na aroven pied 1é¢bou béhem nasledujiciho cyklu po ukonceni 1é¢by u 91,8 % Zen ve
24dennim rezimu uZzivani.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

Yosefinne je kombinované peroralni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a progestogen
drospirenon. 'V terapeutickych davkach ma drospirenon také antiandrogenni a mirné
antiminineralokortikoidni  vlastnosti. Nema zadnou estrogenni,  glukokortikoidni  ani
antiglukokortikoidni aktivitu. Tyto vlastnosti davaji drospirenonu farmakologicky profil velmi
podobny pfirozenému hormonu progesteronu.

Klinické studie naznacuji, Ze mirné antimineralokortikoidni vlastnosti pfipravku Yosefinne vedou
k mirnému antimineralokortikoidnimu uc¢inku.
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K vyhodnoceni bezpecnosti a i¢innosti podavani piipravku Yosefinne Zendm se stiedné zdvaznym acne
vulgaris byly uskutecnény dvé multicentrické, dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované
klinické studie.

Po Sesti mésicich 1é¢by ethinylestradiolem/drospirenonem vykazoval v porovnani s placebem
statisticky vyznamné vétsi redukei zanétlivych 1€zi o 15,6 % (49,3 % vs. 33,7 %), nezanétlivych 1ézi o
18,5 % (40,6 % vs. 22,1 %) a celkového poctu 1ézi 0 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %). Navic vys$si procento
subjektt o 11,8 % (18,6 % vs. 6,8 %) vykazovalo hodnoceni ,,¢ista* nebo ,,témet Cista™ na stupnici
»ISGA (Investigator’s Static Global Assessment).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

. Drospirenon
Absorpce

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

Distribuce

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

Biotransformace

Drospirenon je po peroralnim podani kompletné metabolizovan. Nejdtlezitéj§imi metabolity v plasmé
jsou kysela forma drospirenonu, vznikla otevienim laktonového kruhu, a 4,5-dihydro-drospirenon-3-
sulfat; tvorené redukci a naslednou sulfataci. Drosperidon je také predmétem oxidacniho metabolismu
katalyzovaného CYP3A4.

In vitro ma drospirenon schopnost slabé az stfedné siln€ inhibovat enzymy CYP1A1l, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace

Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5 &= 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylu¢ovan
v nezménéné forme pouze ve stopovém mnozstvi. Jeho metabolity jsou vylucovany stolici a moci v
pomeéru 1,2 az 1,4. Polocas vylucovani metabolitli moci a stolici je asi 40 hodin.

Rovnovazny stav

Béhem lécebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno piiblizné¢ po 8 dnech lécby. Hladiny drospirenonu se akumuluji ptiblizné faktorem 3
v dusledku poméru kone¢ného polo¢asu a davkovaciho intervalu.

Zvlastni skupiny pacientii

Viiv poruchy funkce ledvin

Sérové hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u Zen s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu CLc, 50 - 80 ml/min) byly srovnatelné s Zenami, jejichZ funkce ledvin byla normélni. U Zen
se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (Cl: 30 - 50 ml/min) byly sérové hladiny drospirenonu
v pruméru o 37 % vys§i ve srovnani s Zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem u Zen
s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin byla také dobfe tolerovana. Lécba drospirenonem
nevykazovala zadny klinicky vyznamny ucinek na koncentrace drasliku v séru.
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Vliv poruchy funkce jater
U dobrovolnic se stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater byl ve studii hodnotici podani jednotlivé
davky pozorovan 50% pokles peroralni clearance (CL/F) ve srovnani s Zenami s normalni funkci jater.

Pozorovany pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic se stfedn€ zdvaznou poruchou funkce jater
ve srovnani se zdravymi se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru u téchto dvou
skupin dobrovolnic. Dokonce ani za pfitomnosti diabetes a soubézné 1€cby spironolaktonem (dvou
faktorii, které predisponuji pacienta k hyperkalemii), nebyl pozorovan vzestup drasliku nad hranici
rozmezi normalnich hodnot. Zaveérem lze fici, ze u pacientek s mirnou nebo stiedné zdvaznou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skore B) je drospirenon dobte tolerovan.

Etnické skupiny
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi japonskymi a kavkazskymi zenami.

o Ethinylestradiol
Absorpce

Peroralné¢ podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
okolo 33 pg/ml je dosazeno po jednorazové peroralni davce beéhem 1 - 2 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost je piiblizné¢ 60% nasledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu. Soucasné
poziti stravy sniZilo biologickou dostupnost ethinylestradiolu asi u 25 % sledovanych subjektt, zatimco
u ostatnich nebyly pozorovany zadné zmény.

Distribuce

Sérové koncentrace ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, kone¢na dispozi¢ni faze je
charakterizovana poloCasem pftiblizn€é 24 hodin. Ethinylestradiol je vysoce, ale nespecificky vdzan na
sérovy albumin (pfiblizné€ 98,5 %) a indukuje vzestup sérové koncentrace SHBG. Zdanlivy distribucni
objem byl uré¢en kolem 5 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha vyznamnému metabolismu prvniho prichodu v tenkém stfevé a jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitd, které jsou ptitomny jako volné metabolity
nebo jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je uvadéna kolem
5 ml/min/kg.

In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1Al a CYP1A2 a pevné vazany
inhibitor CYP3A4 /5, CYP2CS8 a CYP2J2.

Eliminace
Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vylucovan v nezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany mo¢i a zIu¢i v poméru 4:6. Polocas exkrece metabolitli je asi 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazného stavu je dosazeno b&hem druhé poloviny lé¢ebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem od 2,0 do 2,3.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Pii pokusech na laboratornich zvifatech se uc¢inky drospirenonu a ethinylestradiolu omezily na takové,
které jsou spojené s jejich zndmym farmakologickym pisobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity
odhalily u zvifat embryotoxické a fetotoxické ucinky, které jsou povazovany za specifické pro dany
druh. Pfi expozici davkam vys$sim nez u lidskych uzivatelek piipravku Yosefinne byly ucinky na
pohlavni diferenciaci pozorovany na plodech potkanti, nikoli u opic. Studie posouzeni rizik pro zivotni
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prostfedi ukazaly, Ze ethinylestradiol a drospirenon maji potencidl predstavovat riziko pro vodni
prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni potahované tablety (riizové):
Jadro tablety:

o monohydrat laktosy

o predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

o povidon K 30 (E1201)

o sodna sil kroskarmelosy

o polysorbat 80

o magnesium-stearat (E572)
Potahova vrstva tablety:

o polyvinylalkohol, ¢aste¢ne hydrolyzovany
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350
mastek
zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
cerny oxid zelezity (E172)

O O O O O O

Placebo potahované tablety (bilé):
Jadro tablety:
o laktosa
o povidon K 30 (E1201)
o magnesium-stearat (E572)
Potahova vrstva tablety:
o polyvinylalkohol, ¢aste¢né hydrolyzovany
o oxid titani¢ity (E171)
o makrogol 3350
o mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

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

Ciry az slabé neprihledny PVC/PVAC/AL blistr. Kazdy blistr obsahuje 24 rizovych aktivnich
potahovanych tablet a 4 bilé placebo potahované tablety.

Velikost baleni:
1 x 28 potahovanych tablet
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3 x 28 potahovanych tablet

6 x 28 potahovanych tablet

13 x 28 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy pripravek mize pfedstavovat riziko pro Zivotni prostfedi (viz bod 5.3). VSechen nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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