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1. A GYÓGYSZER NEVE

Cleodette 75 mikrogramm/20 mikrogramm tabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Minden egyes fehér tabletta 75 mikrogramm gesztodént és 20 mikrogramm etinilösztradiolt tartalmaz.

Ismert hatású segédanyag:

59,12 mg laktóz‑monohidrát tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Tabletta.

Kerek, fehér, megközelítőleg 5,7 mm átmérőjű tabletta. A fehér tabletta egyik oldalán „C”, a másikon „34” bevésés található. 

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK 

4.1
Terápiás javallatok 

Orális fogamzásgátlás.

A Cleodette felírásával kapcsolatos döntés során figyelembe kell venni az adott nő jelenleg fennálló kockázati tényezőit, különösképpen a vénás thromboemboliával (VTE) kapcsolatosakat, továbbá azt, hogy mekkora a [fantázianév] alkalmazásával járó VTE kockázata más kombinált hormonális fogamzásgátlókéhoz képest (lásd 4.3 és 4.4 pont).
4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás
Ha a nő a megelőző hónapban nem szedett hormonális fogamzásgátlót
A tabletták szedését menstruációs ciklus első napján (azaz havi vérzés első napján) kell elkezdeni. A tablettákat szedését a ciklus 2.‑5. napján is el lehet kezdeni, de ebben az esetben ajánlatos barrier elvű fogamzásgátló módszert is alkalmazni a tabletta szedésének első 7 napján az első ciklusban.

Áttérés más kombinált orális fogamzásgátlóról, hüvelygyűrűről vagy transzdermális tapaszról:
A Cleodette szedését az előző csomag fogamzásgátló utolsó aktív tablettájának bevételét követő napon - legkésőbb azonban az előzőleg alkalmazott készítmény tablettamentes vagy placebo-tabletta időszakának befejeződését követő napon kell elkezdeni. Amennyiben a nő hüvelygyűrűt vagy transzdermális tapaszt alkalmazott előzőleg, a Cleodette‑t lehetőleg az eltávolítás napján kell elkezdenie, de legkésőbb akkor, amikor az új eszköz felhelyezése esedékes lenne. 
Áttérés csak progesztogén‑tartalmú készítmény (csak progesztogén‑tartalmú tabletta, injekció, implantátum vagy progesztogént felszabadító intrauterin rendszer [IUS]) alkalmazásáról:
A csak progesztogént tartalmazó tablettáról (POP) bármikor át lehet térni. Az első tablettát a csak progesztogént tartalmazó tablettacsomag bármely tablettájának bevétele utáni napon be lehet venni. Implantátumról vagy intrauterin rendszerről történő átállás esetén a Cleodette szedését az implantátum eltávolításának napján kell megkezdeni. Injekcióról való áttéréskor a Cleodette tabletta szedése a következő injekció esedékessé válásának napján kezdhető el. Minden esetben azt kell tanácsolni a nőnek, hogy a tabletta szedésén kívül az első 7 napon barrier elvű fogamzásgátló módszert is alkalmazzon.

Első trimeszterben történt terhesség megszakítás után:

Azonnal elkezdhető a gyógyszer szedése. Ebben az esetben nem szükséges kiegészítő fogamzásgátló módszereket alkalmazni.

Szülés, vagy a második trimeszterben történő abortusz esetén

A szoptató anyákra vonatkozó útmutatást lásd 4.6 pontban. 
Ha nem szoptat, a nőnek azt kell tanácsolni, hogy a tabletta szedését a szülést, vagy a második trimeszterben történt terhesség-megszakítást követő 21.‑28. napon kezdje el. Ha ennél későbbre halasztja a kezdést, azt kell tanácsolni neki, hogy a tabletta szedésének első 7 napján szintén alkalmazzon barrier elvű fogamzásgátló módszert. Amennyiben ezt megelőzően már sor került nemi érintkezésre, ki kell zárni az újabb terhesség lehetőségét, mielőtt a tablettát szedni kezdené, vagy várnia kell az első menstruációig.

Mi a teendő, ha kimarad egy tabletta?
Ha kevesebb, mint 12 óra telt el a tabletta kihagyása óta, nem csökken a fogamzásgátlás hatékonysága. Ebben az esetben a nőnek, amint eszébe jut, mielőbb be kell vennie a tablettát és a továbbiakban a tablettákat a szokásos módon kell szedni.

Amennyiben a kihagyástól számítva több mint 12 óra telt el, csökkenhet a fogamzásgátlás hatékonysága. Ebben az esetben a következő két szabály alkalmazása segíthet a kimaradt tabletta hatásának pótlásában:

1. A tabletta szedését sohasem szabad 7 napnál hosszabb időre félbeszakítani.

2. A hipotalamusz‑hipofízis‑petefészek rendszer működésének megfelelő mértékű gátlásához 7 napon keresztül, megszakítás szedni kell a készítményt. Mindezek alapján a napi gyakorlatban a következő javasolható:

1. hét

Minél hamarabb be kell venni az utolsó, kimaradt tablettát, még abban az esetben is, ha ez egyidejűleg 2 tabletta bevételét jelenti. Ezt követően a megszokott időpontokban kell szedni a készítményt. Ezzel egy időben 7 napon keresztül barrier elvű fogamzásgátló eszközt, pl. óvszert is kell használni. Ha a megelőző 7 napos időszakban nemi együttlétre került sor, nem zárható ki a terhesség lehetősége. Annál nagyobb a teherbe esés kockázata, minél több tabletta maradt ki, illetve minél közelebb történt a kihagyás a havi tablettamentes időszakhoz.

2. hét

Minél hamarabb be kell venni az utolsó kimaradt tablettát, még abban az esetben is, ha ez egyidejűleg 2 tabletta bevételét jelenti. Ezt követően a megszokott időben kell bevenni a gyógyszert. Ha a kihagyott tabletta napját megelőző 7 napos időszakban pontosan szedték a készítményt, nem szükséges kiegészítő fogamzásgátló módszereket alkalmazni. Ellenkező esetben, vagy ha egynél több tabletta maradt ki, a következő 7 napon barrier elvű fogamzásgátló módszert, például kondomot kell alkalmazni.

3. hét

Ebben az időszakban megnő a fogamzásgátlás csökkenésének veszélye a közelgő gyógyszerszünet miatt. A gyógyszerszedés átütemezésével azonban megelőzhető a védőhatás csökkenése. A következő két eljárás lehetőség valamelyikének alkalmazásával nincs szükség kiegészítő fogamzásgátló módszerekre, feltéve, hogy a nő pontosan szedte a készítményt a megelőző 7 napos időszakban. Ellenkező esetben az első lehetőséget kell választani, és az elkövetkező 7 napban barrier elvű fogamzásgátló módszert, vagyis kondomot kell használni.

1.
Minél hamarabb be kell venni az utolsó, kimaradt tablettát, még abban az esetben is, ha ez egyidejűleg 2 tabletta bevételét jelenti. Ezt követően a szokásos időben kell bevenni a tablettákat. A következő csomagot az aktuálisan szedett csomag utolsó tablettájának bevétele után azonnal meg kell kezdeni, ami azt jelenti, hogy a két csomag között nincs tablettamentes időszak. Előfordulhat, hogy a normál megvonásos vérzés nem jelentkezik a második csomag befejezéséig, áttöréses vérzés és pecsételő vérzés azonban előfordulhat a tabletta szedése során. 
2.
A nőnek azt is lehet tanácsolni, hogy a jelenlegi csomagból ne szedjen több tablettát. Ebben az esetben a tablettamentes periódust beleszámítva, tartson legfeljebb 7 napos gyógyszerszünetet - amibe beletartoznak a tablettakihagyás napjai is - majd ezt követően kezdje meg az új csomagot. 
Ha a nő elfelejtette bevenni a tablettákat és az első tablettamentes időszakban nem jelentkezik menstruációs vérzés, gondolnia kell arra, hogy esetleg terhes. 

Mi a teendő emésztőrendszeri zavarok esetén?

Súlyos emésztőrendszeri zavarok (pl. hányás vagy hasmenés) jelentkezése esetén nem biztos, hogy a gyógyszer felszívódása teljes, ezért kiegészítő fogamzásgátló módszereket kell alkalmazni. Ha a hányás a gyógyszer bevételét követő 3-4 óra múlva jelentkezik, a lehető leghamarabb egy új (helyettesítő) tablettát kell bevenni. Az új tablettát 12 órán belül, lehetőleg a tablettaszedés szokásos időpontjában kell bevenni. Amennyiben több mint 12 óra telik el a 4.2 pont „Mi a teendő, ha kimarad egy tabletta?” részben foglaltak szerint kell eljárni. Ha a nő nem kívánja megváltoztatni a megszokott tablettaszedési rendjét, egy másik csomagból kell pótló tablettát/tablettákat bevennie.

Hogyan kell a megvonásos vérzés időpontját későbbre halasztani? 

A menstruáció későbbre halasztásához a nőnek tablettamentes időszak beiktatása nélkül, a következő csomag Cleodette szedésével kell a kezelést folytatnia. A menstruáció a második csomag befejezéséig bármennyi ideig halasztható, tovább nem. Ha a menstruációt késleltetik, áttöréses, ill. pecsételő vérzés jelentkezhet. A szokásos 7 napos tablettamentes időszak után a Cleodette szedését a szokásos módon kell folytatni.

Abban az esetben, ha a nő hét más napjára kívánja időzíteni a menstruáció kezdetét, mint ahogy a jelenlegi tablettaszedés mellett az jelentkezni szokott, az lehet neki tanácsolni, hogy a következő tablettamentes időszakot rövidítse le a kívánt napok száma szerint. Minél rövidebb a gyógyszerszünet, annál nagyobb annak a valószínűsége, hogy elmarad a menstruációja, viszont a második csomag ideje alatt áttöréses, ill. pecsételő vérzés fog jelentkezni (éppúgy, mint a menstruáció elhalasztása esetén).

Az alkalmazás módja

Szájon át történő alkalmazásra

A tablettákat minden nap, lehetőleg azonos időben, a buborékcsomagoláson feltüntetett irányban haladva kell bevenni, szükség szerint kis mennyiségű folyadékkal. Naponta egy tablettát kell bevenni, 21 egymást követő napon keresztül. Minden következő csomag szedését a 7 napos tablettamentes szünet után kell megkezdeni, amely alatt megvonásos vérzés lép fel. Ez a vérzés általában az utolsó tabletta bevétele utáni 2. vagy 3. napon jelentkezik és eltarthat a következő csomag szedésének kezdetéig.
4.3
Ellenjavallatok

A kombinált hormonális fogamzásgátlók (CHC‑k) nem alkalmazhatók az alábbi állapotokban. 

· Jelenleg fennálló vénás thromboembolia (VTE), illetve ennek kockázata

· Vénás thromboembolia – jelenleg fennálló (antikoaguláns mellett) vagy kórtörténetben szereplő (pl. mélyvénás thrombosis [MVT] vagy tüdőembólia [TE]).

· A vénás thromboembolia ismert öröklődő vagy szerzett hajlama, mint például APC‑rezisztencia (ideértve a Faktor V Leiden mutációt), antithrombin III-hiány, protein C‑hiány, protein S‑hiány.

· Nagy műtéti beavatkozás, ami hosszú ideig tartó immobilizációval jár (lásd 4.4 pont).

· A vénás thromboembolia kialakulásának magas kockázata, több kockázati tényező fennállása miatt (lásd 4.4 pont).

· Jelenleg fennálló artériás thromboembolia (ATE), illetve ennek kockázata

· Artériás thromboembolia – jelenleg fennálló vagy a kórtörténetben szereplő artériás thromboembolia (pl. myocardialis infarctus), illetve prodromális állapot (pl. angina pectoris).

· Cerebrovascularis betegség – jelenleg fennálló vagy a kórtörténetben szereplő stroke vagy prodromális állapot (pl. tranziens ischaemiás attak, TIA)

· Ismert öröklődő vagy szerzett hajlam az artériás thromboembolia kialakulására, mint például a hyperhomocysteinaemia és antifoszfolipid antitestek (antikardiolipin antitestek, lupus anticoagulans).

· Fokális neurológiai tünetekkel járó migrén a kórtörténetben.

· Az artériás thromboembolia magas kockázata több kockázati tényező (lásd 4.4 pont) vagy egy súlyos kockázati tényező fennállása miatt, mint például:

· értünetekkel járó diabetes mellitus

· súlyos hypertonia

· súlyos dyslipoproteinaemia

· Meglévő, vagy kórelőzményben szereplő pancreatitis, ha súlyos hypertriglyceridaemiával jár együtt.

· Ismert vagy feltételezett szexuál-szteroidok által befolyásolt malignitások (pl. a nemi szervekben vagy emlőkben).
· Fennálló vagy kórelőzményben szereplő súlyos májbetegség, mindaddig, amíg a májfunkciós értékek nem normalizálódnak.

· Fennálló vagy kórelőzményben szereplő jó- vagy rosszindulatú májtumorok.

· Nem diagnosztizált hüvelyi vérzés.

· A hatóanyagokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyaggal szembeni túlérzékenység.
· A Cleodette egyidejű alkalmazása ellenjavallt az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavirt és dazabuvirt tartalmazó gyógyszerekkel (lásd 4.4 és 4.5 pont).
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Figyelmeztetések

Ha az alábbiakban felsorolt állapotok vagy kockázati tényezők bármelyike fennáll, a Cleodette tabletta alkalmazhatóságát meg kell beszélni a nőbeteggel.

Ha ezen állapotok vagy kockázati tényezők bármelyike súlyosbodik vagy először alakul ki, a nőnek azt kell tanácsolni, hogy keresse fel kezelőorvosát, aki a továbbiakban eldönti, hogy abba kell-e hagyni a Cleodette tabletta alkalmazását.

Vénás thromboembolia vagy artériás thromboembolia feltételezésekor vagy igazolásakor a kombinált hormonális fogamzásgátló szedését abba kell hagyni. Amennyiben a betegnél antikoaguláns terápiát indítanak, megfelelő, alternatív fogamzásgátló módszerre kell átállni az antikoaguláns (kumarinok) terápia teratogenitása miatt.
A vénás thromboembolia (VTE) kockázata

Bármelyik kombinált hormonális fogamzásgátló alkalmazása növeli a vénás thromboembolia (VTE) kockázatát ahhoz képest, mint ha a készítményt nem alkalmaznák. A levonorgesztrelt, norgesztimátot vagy noretiszteront tartalmazó készítmények alkalmazása jár a VTE legalacsonyabb kockázatával. Más készítmények, mint például a Cleodette tabletta alkalmazása esetén ez a kockázat akár kétszeres is lehet. A VTE legalacsonyabb kockázatával járó készítménytől eltérő bármely más készítmény alkalmazásával kapcsolatos döntést csak a pácienssel történő megbeszélést követően szabad meghozni, így gondoskodva arról, hogy a nő megértette a Cleodette tabletta alkalmazásával járó VTE rizikóját, továbbá azt, hogy az esetleg nála fennálló kockázati tényezők miképpen befolyásolják ezt a rizikót, illetve, hogy a VTE kockázata a legelső alkalmazás első évében a legmagasabb. Kevés bizonyíték rendelkezésre áll arra vonatkozóan is, hogy a kockázat fokozott, ha a kombinált hormonális fogamzásgátló alkalmazását 4 hétig vagy tovább tartó szünet után újrakezdik.

Kombinált hormonális fogamzásgátlót nem alkalmazó és nem terhes 10 000 nő közül 2 nőnél fog VTE kialakulni egy egyéves időszak alatt. Ugyanakkor a háttérben álló kockázati tényezők függvényében ez a rizikó egyénenként sokkal magasabb is lehet (lásd alább).

Becslések szerint
 gesztodént tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlót alkalmazó 10 000 nő közül 9-12 nőnél alakul ki VTE egy egyéves időszak alatt; míg a levonorgesztrelt tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlót szedő nők közül körülbelül 6
 –nőnél történik ilyen.

Mindkét esetben, a VTE évenkénti száma alacsonyabb a terhesség során illetve a postpartum időszakban vártnál.

A VTE az esetek 1-2%‑ában halálos kimenetelű lehet.

A VTE események 10 000 nőre vonatkoztatott száma, egy év alatt

VTE esemé-

nyek száma
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	Kombinált hormonális fogamzásgátlót nem alkalmazók (2 esemény)

	Levonorgesztrelt tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlók
(5-7 esemény)


	Gestodént tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlók (9‑12 esemény)


Kombinált hormonális fogamzásgátlókat alkalmazók körében rendkívül ritkán más ereket, pl. hepaticus, mesenterialis, renalis és retinalis vénákat és artériákat érintő thrombosisról számoltak be.

A VTE kockázati tényezői

A kombinált hormonális fogamzásgátlót alkalmazók körében a vénás thromboemboliás szövődmények kockázata jelentősen emelkedhet azoknál a nőknél, akiknél további kockázati tényezők vannak jelen, különösen, ha ezekből egyszerre több is jelen van (lásd a táblázat).

A Cleodette tabletta alkalmazása ellenjavallt, ha a nőnél több olyan kockázati tényező áll fenn, amelynek következtében magas a vénás thrombosis kialakulásának veszélye (lásd 4.3 pont). Ha valamely nőnél egynél több kockázati tényező van jelen, akkor lehetséges, hogy a kockázat emelkedése nagyobb, mint az egyedi tényezők eredője, ezért ilyen esetben a VTE össz-kockázatát kell figyelembe venni. Amennyiben az előny-kockázat mérleg kedvezőtlen, a kombinált hormonális fogamzásgátlót nem szabad felírni (lásd 4.3 pont).

Táblázat: A VTE kockázati tényezői

	Kockázati tényező
	Megjegyzés

	Elhízás (a testtömeg-index (BMI) nagyobb, mint 30 kg/m2)
	A kockázat a BMI emelkedésével jelentősen nő. Különösen fontos figyelembe venni akkor, ha más kockázati tényezők is jelen vannak.

	Hosszú ideig tartó immobilizáció, nagy műtéti beavatkozás, az alsó végtagon vagy a medencén végzett bármilyen műtét, idegsebészeti beavatkozás vagy jelentős trauma.

Megjegyzés: Ideiglenes immobilizáció, ideértve a > 4 órás repülőutat is, szintén a VTE kockázati tényezője lehet, különösen más kockázati tényezőkkel rendelkező nőknél.
	Ilyen helyzetekben javasolt a tapasz/tabletta/gyűrű alkalmazásának felfüggesztése (elektív műtétet megelőzően legalább 4 héttel), és az alkalmazást csak a teljes mobilizációt követő két hét elteltével javasolt folytatni. A nem kívánt terhesség elkerülésére másik fogamzásgátló módszert kell alkalmazni.

Thrombosis elleni kezelés mérlegelendő, ha a Cleodette tabletta alkalmazását előzetesen nem függesztették fel.

	Pozitív családi kórtörténet (testvérnél vagy szülőnél valaha előforduló vénás thromboembolia, különösen akkor, ha ez viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor előtt jelentkezett).
	Ha öröklődő hajlam gyanúja merül fel, akkor szakorvos tanácsát kell kikérni, mielőtt bármilyen kombinált hormonális fogamzásgátló alkalmazásával kapcsolatban döntés születne.

	VTE-vel összefüggő más egészségi probléma
	Daganatos betegség, szisztémás lupus erythematosus haemolyticus uraemiás szindróma, krónikus gyulladásos bélbetegség (Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa) és sarlósejtes anaemia

	Előrehaladott életkor
	Különösen 35 éves kor felett


A visszértágulatoknak (varicositas) és a felszínes thrombophlebitisnek a vénás thrombosisok kialakulásában vagy progressziójában betöltött szerepével kapcsolatban nincs egyetértés.

A thromboembolia emelkedett kockázatát a terhesség, és különösképpen a gyermekágy 6 hetes időszaka során figyelembe kell venni (a „Terhesség és szoptatással” kapcsolatos információkért lásd a 4.6 pontot).

A VTE (mélyvénás thrombosis és tüdőembólia) tünetei

Tünetek jelentkezése esetén a nőnek azt kell javasolni, hogy sürgősen forduljon orvoshoz, és tájékoztassa az egészségügyi szakembert arról, hogy kombinált hormonális fogamzásgátlót szed.

A mélyvénás thrombosis (MVT) tünetei közé tartozhatnak az alábbiak:

· egyoldali vagy valamely lábszárvéna mentén tapasztalható lábszár‑ és/vagy lábfej‑duzzanat

· a lábszár fájdalma vagy érzékenysége, ami lehet, hogy csak állás vagy járás közben észlelhető
· az érintett lábszár fokozott melegsége; a lábszár bőrének vörössége vagy elszíneződése.

A tüdőembólia (TE) tünetei közé tartozhatnak:

· hirtelen fellépő, megmagyarázhatatlan légszomj vagy szapora légzés;

· hirtelen fellépő köhögés, amihez vérköpés társulhat;

· éles mellkasi fájdalom;

· nagyfokú bizonytalanság érzés vagy szédülés;

· szapora vagy rendszertelen szívverés.

A fenti tünetek közül néhány (pl.”légszomj”, „köhögés”) nem specifikus, ezek összekeverhetők gyakoribb vagy kevésbé súlyos események tüneteivel (pl. légúti fertőzés)

Az érelzáródás egyéb jelei közé tartozhatnak: hirtelen fájdalom, duzzanat és a végtag enyhén kékes elszíneződése.

Ha az elzáródás a szemben alakul ki, a tünetek a fájdalmatlanul kialakuló homályos látástól a látásvesztésig súlyosbodhatnak. Egyes esetekben a látásvesztés szinte azonnal kialakul.

Az arteriás thromboembolia (ATE) kockázata

Az epidemiológiai vizsgálatok összefüggésbe hozták a kombinált hormonális fogamzásgátlók alkalmazását az artériás thromboembolia vagy a cerebrovascularis történések ( pl. átmeneti ischaemiás attak, stroke) emelkedett kockázatával. Az artériás thromboemboliás események akár halálos kimenetelűek is lehetnek.

Az ATE kockázati tényezői

Az arteriás thromboemboliás szövődmények vagy a cerebrovascularis történések rizikója emelkedik a kockázati tényezőkkel rendelkező, kombinált hormonális fogamzásgátlókat alkalmazó nők körében (lásd táblázat). A Cleodette tabletta alkalmazása ellenjavallt, ha egy súlyos vagy több olyan rizikótényező is jelen van, amelynek következtében magas az artériás thrombosis kialakulásának kockázata (lásd 4.3 pont). Ha a nőnél egynél több kockázati tényező áll fenn, akkor lehetséges, hogy a kockázat emelkedése nagyobb, mint az egyedi tényezők eredője, ezért ilyen esetben az össz‑kockázatot kell figyelembe venni. Amennyiben az előny-kockázat mérleg kedvezőtlen, akkor a kombinált hormonális fogamzásgátlót nem szabad felírni (lásd 4.3 pont).

Táblázat: Az ATE kockázati tényezői

	Kockázati tényező
	Megjegyzés

	Előrehaladott életkor
	Különösen 35 éves kor felett

	Dohányzás
	A nőket figyelmeztetni kell a dohányzás kerülésére, amennyiben kombinált hormonális fogamzásgátlót kívánnak alkalmazni. Nyomatékosan javasolni kell más fogamzásgátló módszer alkalmazását azon 35 év feletti nők számára, akik folytatják a dohányzást.

	Hypertonia
	

	Elhízás (a testtömegindex nagyobb, mint 30 kg/m2)
	A kockázat a BMI emelkedésével jelentősen emelkedik.

Ez különösen további kockázati tényezővel rendelkező nőknél fontos

	Pozitív családi kórtörténet (testvérnél vagy szülőnél valaha előforduló artériás thromboembolia, különösen akkor, ha ez viszonylag korai életkorban pl. 50 éves kor előtt jelentkezett).
	Ha öröklődő hajlam gyanúja merül fel, akkor szakorvos tanácsát kell kikérni, mielőtt bármilyen kombinált hormonális fogamzásgátló alkalmazásával kapcsolatban döntés születne

	Migrén
	A kombinált hormonális fogamzásgátlók alkalmazása során a migrén gyakorisága és súlyossága fokozódhat (ami a cerbrovascularis történés előrejelzője lehet), így ez indokolhatja a készítmény alkalmazásának azonnali abbahagyását.

	Nemkívánatos vascularis eseményekkel járó más egészségi probléma
	Diabetes mellitus, hyperhomocysteinaemia, szívbillentyű-betegség és pitvarfibrilláció, dyslipoproteinaemia és systemás lupus erythematosus


Az ATE tünetei

Tünetek jelentkezése esetén a nőnek azt kell javasolni, hogy sürgősen forduljon orvoshoz, és tájékoztassa az egészségügyi szakembert arról, hogy kombinált hormonális fogamzásgátlót szed.

A cerebrovascularis történések tünetei közé tartozhatnak az alábbiak:

· az arc, kar vagy lábszár, különösen a test egyik felének hirtelen kialakuló zsibbadása vagy gyengesége

· hirtelen kialakuló járászavar, szédülés, egyensúly-vagy koordinációs zavar;

· hirtelen kialakuló zavartság, beszéd- vagy beszédértési zavar;

· az egyik vagy mindkét szemet érintő hirtelen látászavar;

· hirtelen jelentkező, súlyos vagy elhúzódó, ismeretlen okból fennálló fejfájás

· eszméletvesztés vagy ájulás, görcsrohammal vagy anélkül.

Az átmeneti tünetek tranziens ischaemiás attakra (TIA) utalnak.

A myocardialis infarctus (MI) tünetei közé tartozhatnak:

· mellkasi, kar- vagy a szegycsont alatti fájdalom, diszkomfort, nyomás, nehézségérzés, szorító érzés vagy teltségérzés;

· a hátba, állkapocsba, torokba, karba vagy hasba sugárzó diszkomfort;

· teltségérzés, emésztési zavarra utaló érzés vagy fulladásérzés;

· verejtékezés, émelygés, hányás vagy szédülés;

· rendkívüli gyengeség, nyugtalanság vagy légszomj;

· szapora vagy rendszertelen szívverés.

Tumorok:
Méhnyakrák

Néhány epidemiológiai vizsgálat eredménye azt mutatta, hogy a kombinált orális fogamzásgátlók tartós szedése fokozza a méhnyakrák veszélyét, azonban nem tisztázott, hogy ebben milyen szerepet játszik a szexuális magatartás vagy más tényezők, pl. a humán papilloma vírus (HPV).

Emlőrák

54 klinikai vizsgálat eredményeit elemző meta‑analízis során megállapították, hogy a kombinált orális fogamzásgátló készítményeket szedő nőknél kismértékben fokozott (relatív kockázat RR=1,24) a diagnosztizált emlőrák kockázata. A kombinált orális fogamzásgátló szedésének befejezése után 10 év alatt a kockázatnövekedés fokozatosan megszűnik. Mivel 40 évesnél fiatalabb nőknél ritka az emlőrák, a betegség összegzett kockázatához viszonyítva kicsi a diagnosztizált emlőrák számbeli emelkedése a kombinált orális fogamzásgátlót jelenleg és közelmúltban szedő nők esetében. 

Ezek a vizsgálatok nem bizonyította ok‑okozati összefüggést. Az észlelt kockázatnövekedés lehet annak a következménye, hogy a kombinált orális fogamzásgátlót szedő nőknél hamarabb diagnosztizálják az emlőrákot, vagy oka lehet a kombinált orális fogamzásgátlók biológiai hatása, esetleg a kettő együtt. A kombinált orális fogamzásgátlót valaha is szedő nőknél diagnosztizált emlőrák klinikailag általában kevésbé előrehaladott stádiumú, mint kombinált orális fogamzásgátlót sohasem szedőknél.

Májdaganatok

Kombinált orális fogamzásgátló készítményeket szedő nők esetében ritkán beszámoltak jóindulatú és malignus májdaganatokról. Ezek a daganatok egyes esetekben életveszélyes intra-abdominális vérzéshez vezettek. A has felső területén jelentkező súlyos fájdalom differenciál diagnózisa során gondolni kell májdaganatra, ha hepatomegáliát vagy hasűri vérzésre utaló jeleket észlelnek a kombinált orális fogamzásgátló készítményeket szedő nőknél.
Egyéb betegségek

Fennálló, vagy a családi kórelőzményben szereplő hypertriglyceridaemia esetén a kombinált orális fogamzásgátló készítmények használata fokozhatja a pancreatitis kialakulásának kockázatát.

Akut vagy krónikus májműködés károsodásban a Cleodette szedését fel kell függeszteni mindaddig, amíg a májfunkciós tesztek értékei normalizálódnak. A szteroid hormonok metabolizmusa nagymértékben csökkenhet károsodott májműködés esetén.

Bár a kombinált orális fogamzásgátlókat szedő nőknél megfigyeltek kismértékű vérnyomás emelkedést, a klinikailag jelentős vérnyomás emelkedés ritka. Ha a kombinált orális fogamzásgátló készítmények szedése alatt tartós, klinikailag jelentős hypertonia jelentkezik, a fogamzásgátlót le kell állítani, és a magas vérnyomást kezelni kell. A kombinált orális fogamzásgátló készítmény szedése igény szerint újrakezdhető, miután a vérnyomást megfelelő vérnyomáscsökkentő kezeléssel normalizálták. 
Beszámoltak arról, hogy a következő állapotok alakulhatnak ki vagy súlyosbodhatnak mind a terhesség, mind a kombinált orális fogamzásgátló készítményeket szedése alatt, bár egyértelmű ok-okozati összefüggést nem sikerült bizonyítani: cholestasis okozta sárgaság és/vagy pruritus, epekőképződés, porfíria, szisztémás lupus erythematosus, hemolyticus uraemiás szindróma, Sydenham-chorea, herpes gestationis, otosclerosis okozta halláscsökkenés.

Az exogén ösztrogének kiválthatják vagy felerősíthetik az angiooedema tüneteit, főként az örökletes angiooedemában szenvedő nőknél. 

Az endogén depresszió, epilepszia (lásd 4.5 pont) Crohn betegség és colitis ulcerosa rosszabbodásáról számoltak be a kombinált orális fogamzásgátlók kezelése alatt.

Glükóz intoleranciáról beszámoltak a kombinált orális fogamzásgátlókat alkalmazóknál. Azokat a kombinált orális fogamzásgátlókat alkalmazó nőket, akiknél károsodott a glükóz tolerancia, vagy diabetes mellitusban szenvednek, szoros monitorozás alatt kell tartani.
Kialakulhat chloasma, elsősorban a kórelőzményben szereplő chloasma gravidarum esetén. Azok a nők, akik hajlamosak a chloasma kialakulására a kombinált orális fogamzásgátló készítmények szedésének idején kerülniük kell a napozást és az ultraibolya sugárzást.

Orbáncfüvet (Hypericum perforatum) tartalmazó gyógynövény készítmények nem szedhetők a Cleodette kezelés ideje alatt, a plazmakoncentráció csökkenésének kockázata és a Cleodette csökkent klinikai hatásai miatt (lásd 4.5 pont).

A hasmenés és/vagy hányás csökkentheti a hormon felszívódását, és csökkent szérumkoncentrációkat eredményezhet (lásd 4.2 és 4.5 pont).

A Cleodette laktózt tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, laktóz-intoleranciában vagy glükóz‑galaktóz malabszorbcióban, vagy a ritka, örökletes fruktóz intoleranciában szenvedő betegek nem szedhetik ezt a gyógyszert.

Orvosi vizsgálat/konzultáció

A Cleodette tabletta alkalmazásának megkezdése vagy újrakezdése előtt fel kell venni a teljes kórtörténetet (beleértve a családi kórtörténetet is), és ki kell zárni a terhességet. Meg kell mérni a vérnyomást, továbbá az ellenjavallatok (lásd 4.3 pont) és a figyelmeztetések (lásd 4.4 pont) szerinti fizikális vizsgálatot kell végezni. Fontos, hogy felhívják a nő figyelmét a vénás és artériás thrombosissal kapcsolatos információkra, ideértve a Cleodette tabletta más kombinált hormonális fogamzásgátlókkal összevetett kockázataira, a VTE és ATE tüneteire, az ismert kockázati tényezőkre és a teendőkre thrombosis gyanúja esetén.

A nőnek el kell mondani, hogy alaposan olvassa el a betegtájékoztatót, és tartsa be a kapott tanácsokat. A vizsgálatok gyakoriságának és típusának az elfogadott gyakorlati irányelvekben foglaltakon kell alapulnia, és ezeket minden nőnél személyre szabottan kell elvégezni.

Fel kell hívni a nőknek a figyelmét, hogy a hormonális fogamzásgátlók nem védenek a HIV-fertőzéssel (AIDS) és más nemi úton terjedő betegségekkel szemben.

Az ALAT (SGPT)-szint emelkedése

Az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavirrel és dazabuvirrel (ribavirinnel együtt vagy a nélkül) kezelt, hepatitis C vírussal (HCV) fertőzött betegekkel végzett klinikai vizsgálatok során a transzaminázszint (ALAT, SGPT) a normál tartomány felső határának (ULN) ötszörösét meghaladó emelkedése jelentősen nagyobb gyakorisággal fordult elő az etinilösztradiolt tartalmazó gyógyszereket, például kombinált hormonális fogamzásgátlókat szedő nők esetében (lásd 4.3 és 4.5 pont).

Csökkent hatásosság

A kombinált orális fogamzásgátlók hatásosságát csökkentheti a tabletták rendszeres szedésének elmulasztása, a súlyos hasmenés vagy hányás (lásd 4.2 pont) vagy az egyidejűleg alkalmazott más gyógyszer/gyógyszerek (lásd 4.5 pont).

Csökkent ciklusszabályozás

Minden egyéb kombinált orális fogamzásgátlóhoz hasonlóan, elsősorban az első hónapokban, előfordulhat szabálytalan vérzés (pecsételő vagy áttöréses vérzés). Ennek megfelelően, a rendszertelen vérzések kivizsgálását célszerű az adaptációs periódus, kb. 3 ciklus után elvégezni. 

Ha a vérzési rendellenességek tartósak, vagy előzőleg szabályos ciklusok után jelentkeznek, nem‑hormonális okokra kell gondolni, és megfelelő vizsgálatokat kell végezni a malignitás vagy terhesség kizárásának céljából.

Egyes nőknél nem jelentkezik megvonásos vérzés a tablettamentes periódus alatt. Ha a nő a 4.2 pont útmutatásainak megfelelően szedte a gyógyszert, a terhesség valószínűtlen. Abban az esetben viszont, ha az első megvonásos vérzés esedékes időpontját megelőzően nem tartotta be ezeket az útmutatásokat vagy két alkalommal maradt ki a megvonásos vérzés, a kombinált orális fogamzásgátló szedésének folytatása előtt ki kell zárni a terhességet.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Megjegyzés: Az egyidejűleg alkalmazott egyéb gyógyszerek rendelhetőségére vonatkozó információkat is el kell olvasni a lehetséges interakciók azonosítása érdekében. 

· Más gyógyszerek hatása a Cleodette‑re
Interakciók jöhetnek létre a mikroszómális enzimeket indukáló gyógyszerekkel, továbbá azokkal, amelyek fokozhatják a nemi hormonok renalis clearance‑ét, valamint azokkal, amelyek áttöréses vérzéshez és/vagy elégtelen fogamzásgátló hatáshoz vezethetnek.

Kezelés

Az enzimindukció már néhány napos kezelés után is megfigyelhető. Maximális enzimindukció általában néhány hét után tapasztalható. A gyógyszeres kezelés leállítását követően az indukció még körülbelül 4 hétig fennmarad. 

Rövid távú kezelés

Az enziminduktor gyógyszerekkel kezelt nőknek átmenetileg barrier, vagy egyéb fogamzásgátló módszert is kell használniuk a kombinált orális fogamzásgátló mellett. A barrier módszert az egyidejű kezelés teljes időtartama alatt, majd annak leállítását követően még 28 napig kell alkalmazni. Ha a gyógyszeres terápia a kombinált orális fogamzásgátló csomagban lévő tabletták beszedése után is tovább tart, a következő csomagot azonnal meg kell kezdeni, a szokásos tablettamentes időszak megtartása nélkül. 
Hosszú távú kezelés
Az enziminduktor hatóanyagú gyógyszerekkel tartósan kezelt nők számára egy másik, megbízható, nem hormonális fogamzásgátló módszer ajánlott.
A szakirodalomban a következőkel létrejövő interakciókról számoltak be
Kombinált orális fogamzásgátló clearance‑ét fokozó anyagok (a kombinált orális fogamzásgátló hatásosságának csökkenése az enzimindukció miatt), pl.
Barbiturátok, boszentán, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampicin, és a HIV gyógyszer ritonavir, nevirapin, illetve efavirenz és esetleg a felbamát, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramát, valamint a közönséges orbáncfüvet (Hypericum perforatum) tartalmazó gyógynövény készítmények.
Gyógyszerek, melyek változó hatást gyakorolnak a kombinált orális fogamzásgátlók clearance‑ére. 
A kombinált orális fogamzásgátlókkal együtt alkalmazva számos HIV‑proteáz‑gátlók és nem-nukleozid reverz transzkriptáz‑gátló, többek között a HCV‑gátlók növelhetik vagy csökkenthetik az ösztrogének vagy progesztinek plazmakoncentrációját. Ezen hatások nettó összegződése egyes esetekben klinikailag számottevő lehet. 

A fentiek miatt az egyidejűleg adott HIV/HCV gyógyszerek rendelésére vonatkozó utasításait el kell olvasni, hogy azonosítani lehessen az esetleges interakciókat és az ezekkel kapcsolatos ajánlásokat. Bármilyen kétség felmerülése esetén a proteáz‑gátló vagy nem-nukleozid reverz transzkriptáz‑gátló terápiában részesülő nőnek kiegészítő barrier fogamzásgátló módszert kell alkalmaznia. 
Gyógyszerek, melyek csökkentik a kombinált orális fogamzásgátlók clearance‑ét(enzimgátlók). 

Az enzimgátlókkal létrejövő potenciális interakciók klinikai jelentősége továbbra sem ismert. 
Erős CYP3A4‑gátlók egyidejű alkalmazása növelheti a szérumban az ösztrogén‑, vagy a progesztin‑, esetleg mindkét hormon koncentrációját.  

A napi 60‑120 mg etorikoxib dózisok igazoltan, sorrendben 1,4‑szeresre, illetve 1,6‑szeresre növelték az etinilösztradiol koncentrációját, amikor a gyógyszert 0,035 mg ösztradiolt tartalmazó, kombinált hormonális fogamzásgátlóval alkalmazták együtt. 
· A Cleodette hatása más gyógyszerekre.
A kombinált orális fogamzásgátlók befolyásolhatják bizonyos, egyéb hatóanyagok metabolizmusát. Ennek megfelelően ezek plazma és szöveti koncentrációi növekedhetnek (pl. ciklosporin) vagy csökkenhetnek (pl. lamotrigin).

Klinikai adatok arra utalnak, hogy az etinilösztradiol gátolja a CYP1A2 szubsztrátok clearance‑ét, ami a plazmakoncentráció (pl. teofillin esetében) gyenge, (pl. tizanidin esetében) közepes mértékű emelkedését eredményezi. 

· Laboratóriumi vizsgálati eredmények
A fogamzásgátló szteroidok alkalmazása befolyásolhatja egyes laboratóriumi vizsgálatok eredményeit, úgymint a máj‑, a pajzsmirigy‑, a mellékvese‑ és vesefunkciós biokémiai paramétereket, a (carrier) proteinek, pl. kortikoszteroid‑kötő globulin és lipid/lipoprotein frakciók plazmaszintjét, továbbá a szénhidrát metabolizmus paramétereit, illetve a koagulációs, valamint fibrinolítikus paramétereket. A változások általában a normál laboratóriumi tartományon belül maradnak. 
Farmakodinámiás kölcsönhatások

Az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavirrel és dazabuvirrel (ribavirinnel együtt vagy a nélkül) történő egyidejű alkalmazás növelheti az ALAT-szint (SGPT) emelkedésének kockázatát (lásd 4.3 és 4.4 pont). Ezért a Cleodette-et szedő nőknek más fogamzásgátló módszer (pl. csak progesztogént tartalmazó fogamzásgátló vagy nem hormonális módszer) alkalmazására kell átállniuk az ezen kombinációval történő gyógyszeres kezelés megkezdése előtt. A Cleodette szedését 2 héttel az ezen kombinációval történő gyógyszeres kezelés befejezését követően lehet újra elkezdeni.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség
A Cleodette szedése nem javallott terhesség ideje alatt (lásd 4.3 pont). Ha terhesség következik be a Cleodette szedése alatt, a gyógyszert azonnal le kell állítani. 

Kiterjedt epidemiológiai vizsgálatok eredményei szerint a terhességük előtt kombinált orális fogamzásgátlókat szedő nők utódait nem fenyegeti a veleszületett rendellenességek fokozott kockázata, továbbá teratogén hatás sem, amikor a terhesség alatt a nő véletlenül tovább szedi a kombinált orális fogamzásgátlót. 

Postpartum időszakban a Cleodette tabletta újrakezdése esetén mérlegelni kell a VTE (vénás thromboembolia) fokozott kockázatát (lásd 4.2 és 4.4 pont).

Szoptatás
A fogamzásgátló szteroidok befolyásolhatják az anyatej elválasztását, csökkenthetik a mennyiséget és megváltoztathatják az összetételt. A fogamzásgátló szteroidok és/vagy metabolitjaik kis mennyiségben kiválasztódhatnak a szoptató nők anyatejébe, és beszámoltak néhány mellékhatásról a csecsemőknél, többek között sárgaságról és a mellek megnagyobbodásáról. Ezért a szoptató anyák számára nem javasolt a fogamzásgátló szteroidok alkalmazása mindaddig, amíg a csecsemőt teljesen el nem választják.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Cleodette nem vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

4.8
Nemkívánatos hatások

Egyes kiválasztott mellékhatások leírása

Az artériás és vénás thrombosisos és thromboemboliás események, beleértve a myocardialis infarctus, stroke, tranziens ischaemiás attak, vénás thrombosis és tüdőembólia emelkedett kockázatát figyelték meg kombinált hormonális fogamzásgátlókat alkalmazó nőknél, amelyek részletesebb ismertetése a 4.4 pontban található.

A leggyakoribb jelentett mellékhatások (> 1/10) a szabálytalan vérzés, hányinger, testtömeg‑növekedés, emlőfeszülés és fejfájás. Ezek általában a kezelés kezdetén jelentkeznek és átmenetiek.

A kombinált orális fogamzásgátlók az alábbiakkal is összefüggésbe hozhatók:

-
cervicalis intraepithelialis neoplasia és méhnyakrák fokozott kockázata
-
emlőrák fokozott kockázata. A diagnosztizált emlőrák gyakorisága kismértékben emelkedett a kombinált orális fogamzásgátlókat alkalmazók között. Mivel az emlőrák ritka a 40 év alatti nőknél, a növekedés kismértékű az emlőrák összesített kockázatához képest. A kombinált orális fogamzásgátlókkal való ok‑okozati összefüggés nem ismert. További információkért lásd 4.3 és 4.4 pont.
-
benignus májdaganatok fokozott kockázata (pl. focalis nodularis hyperplasia, máj‑adenoma)

	Szervrendszer

osztály

	Nagyon gyakori (≥1/10)
	Gyakori (≥1/100 - < 1/10)
	Nem gyakori
(≥1/1 000 - < 1/100) 
	Ritka 

(≥1/10 000 - < 1/1 000)
	Nagyon ritka 

(<1/10 000),


	Nem ismert (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)

	Fertőző betegségek és parazita-fertőzések
	
	Vaginitis, beleértve a candidiasist
	
	
	
	

	Jó-, rosszindulatú és nem meghatározott daganatok (beleértve a cisztákat és polipokat is)
	
	
	
	
	Hepato-cellularis carcinomák
	

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	
	Anafilaxiás/ anafilaktoid reakciók, beleértve az urticariaval járó angioedema és légzőszervi, illetve keringési tünetekkel jelentkező súlyos reakciók nagyon ritka eseteit. 

	Szisztémás lupus erythematosus exacerbatioja
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	
	Hyper-lipidaemia

az étvágy megváltozása (növekedése vagy csökkenése)
	Glükóz intolerancia
	Porphyria exacerbatioja 
	

	Pszichiátriai kórképek
	
	A libido változásai, hangulat-változások, beleértve a depressziót és ingerlékeny​séget is
	
	
	
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	Fejfájás, többek között migrén

	Idegesség, szédülés
	
	
	Chorea exacerbatioja
	

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	
	Kontaktlencse intolerancia, látászavarok
	
	
	Opticus neuritis;* a retina vascularis thrombosisa

	

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	
	
	Otosclerosis
	
	

	Érbetegségek és tünetek
	
	
	Hypertonia
	Vénás thrombo​embolia
artériás thrombo​embolia
	Visszértágulat súlyosbodása
	

	Emésztőrend​szeri betegségek és tünetek
	
	Hányinger, hányás, hasi fájdalom
	Hasi görcsök, puffadás
	
	Pancreatitis, ischemias colitis
	Gyulladásos bélbetegség (Crohn betegség, colitis, ulcerosa)

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	
	
	Cholestaticus icterus
	Epehólyag betegségek, beleértve az epekövessé​get**
	Hepato-cellularis károsodás (pl. hepatitis, kóros májfunkció)

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	
	Acne


	Bőrkiütés, chloasma (melasma), ami tartós lehet, hirsutismus, alopecia
	Etythema nodosum
	Erythema multiforme
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	
	
	
	Hemolyticus uremias szindróma
	

	A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek 
	Áttöréses vérzés/

pecsételő vérzés
	Rendszertelen vérzés, 
amenorrhoea

hypo​menorrhoea

Emlőfájdalom/

-érzékenység,

az emlők megna​gyobbodása, a hüvelyváladék megváltozása, dysmenorrhea,
a menstruációs vérzés megváltozása, 
cervicalis ectropio és a váladék megváltozása
	
	
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	
	Folyadék-visszatartás, oedema
	
	
	
	

	Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei
	
	A testtömeg változásai (növekedés vagy csökkenés)
	Vérnyomás-emelkedés, a szérum lipidszintek változásai, beleértve a hyper-triglyceri-demiát 
	
	
	


* A neuritis optica részleges vagy teljes látásvesztéshez vezethet.

** A kombinált orális fogamzásgátlók súlyosbíthatják a meglévő epehólyag betegséget és felgyorsíthatják a betegség kialakulását az előzőleg tünetmentes nőknél. 
Interakciók

A kombinált orális fogamzásgátlók és egyéb gyógyszerek (enziminduktorok) egyidejű alkalmazása áttöréses vérzés jelentkezését okozhatja és/vagy elégtelen fogamzásgátló hatást eredményezhet (lásd 4.5 pont).
Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

A fogamzásgátló túladagolás tünetei felnőtteknél és gyermekeknél a többek között a következők lehetnek: hányinger, hányás, emlő érzékenység, szédülés, hasi fájdalom, aluszékonyság/kimerültség, nőknél előfordulhat megvonásos vérzés. Nincs specifikus antidotuma, így a túladagolás további kezelése - amennyiben szükséges – tüneti kell, hogy legyen. 
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: hormonális fogamzásgátlók szisztémás alkalmazásra, progesztogének és ösztrogének fix kombinációja. ATC kód: G03 AA10

Az összesített Pearl index (a módszer hibája miatt bekövetkező terhességek + a beteg hibájából bekövetkező terhességek) az ethinilösztradiol/gesztodén 20/75 μg esetében 0,31 (a 95%‑os konfidencia intervallum felső értéke: 0,59). A módszer hibájára vonatkozó Pearl index 0,16 (a 95%‑os konfidencia intervallum felső értéke: 0,36).

A kombinált orális fogamzásgátló tabletták fogamzásgátló hatása különböző tényezők közötti kölcsönhatásokon alapul. Ezek közül a legfontosabb az ovuláció gátlása, és az endometrium változásai. 

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Gesztodén

Felszívódás

A szájon át alkalmazott gesztoden gyorsan és teljesen felszívódik. A 4 ng/ml-es maximális szérumkoncentráció egyszeri alkalmazás után körülbelül egy óra múlva alakul ki. A biohasznosulás mintegy 99%. 

Eloszlás

A gesztodén kötődik a szérum albuminhoz és a nemi hormonokat megkötő globulinhoz (SHBG). A gesztodén szérumban lévő össz-mennyiségének csak 1‑2%‑a van jelen szabad szteroidként, 50‑70% specifikusan SHBG-hez kötődik. Az SHBG mennyiségének etinilösztradiol által indukált növekedése befolyásolja a szérumfehérjék eloszlását, mely az SHBG-hez kötött frakció növekedésével és az albuminhoz kötött frakció csökkenésével jár. A gesztodén látszólagos eloszlási térfogata 0,7 l/kg.

Biotranszformáció

A gesztodén a szteroidok ismert metabolizáló útjain keresztül teljes mértékben metabolizálódik. A metabolikus clearance értéke a szérumból 0,8 ml/perc/kg. Nincs kölcsönhatás, ha a gesztodént etinilösztradiollal együtt szedik.

Elimináció

A gesztodén szérumszintje két fázisban csökken. A végső fázis 12‑15 órás felezési idővel jellemezhető. 
A gesztodén teljes mértékben metabolizálódik. Metabolitjai kb. 6:4 arányban választódnak ki a vizelettel, illetve az epével. 
A metabolitok kiválasztásának felezési ideje kb. 1 nap.

Farmakokinetikai/farmakodinámiás kapcsolat
A gesztodén farmakokinetikáját befolyásolja az SHBG-szint, amelyet az etinilösztradiol a háromszorosára növel. A naponta történő gyógyszerszedéskor a gesztodén szérumszintje körülbelül négyszeres lesz, és a kezelési ciklus második felében áll be a dinamikus egyensúlyi állapot.

Etinilösztradiol

Felszívódás

A szájon át alkalmazott etinilösztradiol gyorsan és teljes mértékben felszívódik. A 80 pg/ml-es maximális szérumkoncentráció 1‑2 órán belül alakul ki. A pre-szisztémás konjugáció és a „first pass” metabolizmus miatt az etinilösztradiol teljes biohasznosulása kb. 60%. 

Eloszlás

Szoptatás során az anya által szedett napi dózis 0,02%-a választódik ki az anyatejbe.

Az etinilösztradiol elsősorban nem specifikusan kötődik a szérum albuminhoz (kb. 98,5%), és növeli az SHBG szérumkoncentrációját. Látszólagos eloszlási térfogata megközelítőleg 5 l/kg.

Biotranszformáció

Az etinilösztradiol mind a vékonybél mucosában mind pedig a májban pre-szisztémás konjugáción megy keresztül. Az etinilösztradiol elsősorban aromás hidroxiláció útján metabolizálódik, de számos különböző hidroxilezett és metilezett származék is képződik, melyek szabad, illetve glükuronid és szulfát- metabolitok formájában vannak jelen. A metabolikus clearance kb. 5 ml/perc/kg.

Elimináció

Az etinilösztradiol szérumszintje két fázisban csökken, a második 24 órás felezési idővel. Az etinilösztradiol változatlan formában nem ürül, metabolitjai a vizelettel illetve az epével 4:6 arányban választódnak ki. A metabolitok excreciójának felezési ideje kb.1 nap.

Farmakokinetikai/farmakodinámiás kapcsolat

A dinamikus egyensúlyi állapot 3–4 nap alatt áll be, az etinilösztradiol szérumszintje 30–40%‑kal magasabb, mint egyszeri dózis esetén.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei 

Az etinilösztradiol és a gesztodén nem genotoxikus. Az etinilösztradiolt önmagában vagy különböző progesztogénekkel kombinálva alkalmazó karcinogenitási vizsgálatok adatai nem utalnak jelentős karcinogén veszélyre, amikor a gyógyszert nőknél, fogamzásgátlóként alkalmazzák. Meg kell jegyezni azonban, hogy a szexuál-szteroidok elősegíthetik bizonyos hormondependens szövetek és tumorok növekedését.

A fertilitás, magzati fejlődés és reproduktív képesség vizsgálatára végzett reproduktív toxicitási vizsgálatokban az ajánlásoknak megfelelően alkalmazott etinilösztradiol önmagában vagy progesztogénekkel kombinálva nem mutatott olyan hatásokat, melyek alapján embernél nemkívánatos hatások jelentkezése lenne várható. 

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Laktóz-monohidrát

Mikrokristályos cellulóz
Povidon K-30 

Magnézium‑sztearát 

Polakrilin‑kálium
6.2.
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3.
Felhasználhatósági időtartam

3 év.
6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C-on tárolandó. A fénytől való védelem érdekében a buborékcsomagolást tartsa a külső dobozában.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Átlátszó vagy enyhén opálos PVC/PVdC/Al buborékcsomagolás.

Kiszerelések: 
1×21 tabletta, 
3×21 tabletta, 
6×21 tabletta.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6.
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ( (egy keresztes)

Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavíkurvegur 76-78, 

220 Hafnarfjörður, 

Izland
8.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-22778/01
1×21
PVC/PVdC-Al buborékcsomagolásban

OGYI-T-22778/02
3×21
PVC/PVdC-Al buborékcsomagolásban

OGYI-T-22778/03
6×21
PVC/PVdC-Al buborékcsomagolásban

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2015. január 8.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2017. október 27.
� Ezeket az incidenciaértékeket az összes epidemiológiai vizsgálati adat alapján becsülték meg, amelyhez a különböző készítményeknek a levonorgesztrelt tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlókhoz hasonlított relatív kockázatát használták fel


� A tartomány középértéke 5-7 per 10 000 nő év, a levonorgesztrelt tartalmazó kombinált hormonális fogamzásgátlók relatív kockázata alapján, az ilyen készítmények alkalmazása nélkül tapasztalható, körülbelül 2,3-3,6-os kockázatához viszonyítva.
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