sp.zn. sukls319280/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Tri-Regol obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

6 rizovych tablet: jedna tableta obsahuje ethinylestradiolum 30 mikrogramt a levonorgestrelum 50
mikrogramu

5 bilych tablet: jedna tableta obsahuje ethinylestradiolum 40 mikrogramii a levonorgestrelum 75
mikrogramu

10 okrovych tablet: jedna tableta obsahuje ethinylestradiolum 30 mikrogramt a levonorgestrelum 125
mikrogramt

Pomocné latky se znaAmym U¢inkem: jedna tableta obsahuje monohydrat laktosy (33 mg) a sacharosu
(22,013 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta.

Razové lesklé bikonvexni kulaté obalené tablety o priméru 6 mm.
Bilé lesklé bikonvexni kulaté obalené tablety o priméru 6 mm.

Okrové lesklé bikonvexni kulaté obalené tablety o priméru 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni antikoncepce.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Jak se pripravek Tri-Regol uziva

Pro zachovani antikoncep¢ni ucinnosti je dilezité pravidelné kazdodenni uzivani tablet po dobu 21 po
sob¢ jdoucich dni.

Tablety se uzivaji peroralné v pofadi oznaCeném na blistru kazdy den v pfiblizné stejnou dobu a dle
potieby se zapijeji vodou.

Uziva se jedna tableta denné po dobu 21 po sobé€ néasledujicich dnil. Uzivani z dalSiho blistru zacina
vzdy po 7dennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého se obvykle dostavi krvaceni z vysazeni.
Toto obvykle zacina 2. nebo 3. den po uziti posledni tablety a nemusi pfestat do zacatku uzivani tablet
z nasledujiciho blistru.
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Jak zagit uzivat piipravek Tri-Regol

Pokud v predchozim mésici nebyla uzivana hormondalni antikoncepce

Uzivani tablet m4 zacit 1. den pfirozené¢ho menstruac¢niho cyklu (tj. prvni den menstruacniho krvaceni).
Uzivani je mozné zahajit také 2. - 7. den menstrua¢niho cyklu, ale béhem prvniho cyklu se po dobu
prvnich 7 dni uzivani tablet doporucuje pouzivat soucasné bariérovou antikoncepcni metodu (jako je
kondom nebo spermicidy).

Prechod z jiné kombinované hormonalni antikoncepce (kombinované antikoncepcni tablety, vaginalni
krouzek, transdermalni naplast)

Uzivani pfipravku Tri-Regol ma zacit nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety pfedchozich
antikoncepcnich tablet (nebo po odstranéni transdermalni néplasti nebo vaginalniho krouzku), ale ne
pozdgji nez nasledujici den po obvyklém intervalu bez uzivani tablet piedchozi antikoncepce (nebo po
vyuzivani placebo tablet, nebo po intervalu bez aplikace naplasti nebo po intervalu bez pouzivani
vaginalniho krouzku).

Prechod z antikoncepcni metody obsahujici pouze progestogen (tablety obsahujici jen progestogen,
injekce, implantat)

Uzivatelka muze prerusSit uzivani tablet obsahujicich jen progestogen kterykoli den (pfechod z
implantatu: v den, kdy je implantat odstranén; ptechod z injekce: v den, kdy se ma aplikovat dalsi
injekce). V kazdém z téchto pfipadu je tieba uzivatelce doporucit pouzivat prvnich 7 dni uzivani tablet
soucasné bariérovou antikoncep¢ni metodu.

Po potratu v prvnim trimestru téehotenstvi

Zena mize zahajit uzivani tablet ihned. Pokud tak uini, nemusi pfijmout dal3i antikoncepéni opatien.
Po porodu nebo potratu ve druhém trimestru téhotenstvi

Kojici zeny — viz bod 4.6.

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolie v poporodnim obdobi je tfeba uzivatelce doporucit, aby
zacala uzivat tablety az 28. den po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru. Pokud uzivatelka zacne
tablety uzivat pozd¢ji, je tieba ji poradit, aby po dobu prvnich 7 dni uzivani tablet pouzivala bariérovou
antikoncep¢ni metodu. V ptipadé, ze jiz doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pied zahdjenim uzivani tablet
vyloucit téhotenstvi nebo vyc¢kat na prvni menstruac¢ni krvaceni.

Postup pri vynechani tablet

Ochrana pfed ot¢hotnénim mutze byt pfi vynechdni tablet narusena, zvlast¢ pokud vynechani tablet
prodlouzi interval bez uzivani tablet. Pokud doslo k vynechani tablet v prvnim tydnu cyklu a k
pohlavnimu styku doslo béhem 7 dni pfed vynechanim tablet, je tieba vzit v ivahu moznost ot€¢hotnéni.

Pokud se uzivatelka opozdi v uziti jakékoli tablety 0 méné nez 12 hodin, ma ji uzit, jakmile si opomenuti
uvédomi, dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu.

Pokud se uzivatelka opozdi v uziti jakékoli tablety o vice nez 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana muize
byt sniZena.

- Uzivatelka ma uZzit posledni zapomenutou tabletu co nejdfive, jakmile si to uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet v jeden den. Dalsi tablety se uzivaji v obvyklou dobu. Navic je
nutné po dobu nasledujicich 7 dni pouzivat dopliikovou antikoncepéni metodu, jako je kondom.

- Jestlize téchto 7 dni presahne pfes posledni tabletu v souc¢asném blistru, zahaji se uzivani z
dalsiho blistru okamzité¢ po vyuzivani predchoziho; mezi blistry neni Zadna prestavka. Tim se
zabrani prodlouzeni intervalu bez uZivani tablet a snizi se riziko ovulace. Neni pravdépodobné,
Ze by se krvaceni ze spadu dostavilo pied vyuzivanim tablet z druhého blistru, ale béhem uzivani
tablet muze dojit ke $pinéni nebo ke krvaceni z priniku.
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- Nedojde-li po douzivani tablet z druhého blistru ke krvaceni ze spadu, je tieba pfed uzivanim
tablet z dalsiho blistru vyloucit téhotenstvi.

V pripadé gastrointestindlnich obtizi

V ptipadé zavaznych gastrointestindlnich obtizi nemusi dojit k Giplnému vstiebani 1éCivych latek a je
tteba pouzit dalsi antikoncep¢ni opatieni.

Dojde-li do 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni nebo zavaznému priijmu, ma zena pouzit radu pro
ptipad vynechani tablet, ktera je popsand v bod¢ “Postup pii vynechani tablet*.

Jak odddalit nastup krvacent

Pro oddaleni nastupu menstrua¢niho krvaceni ma Zena pokracovat s uzivanim tablet z posledni aktivni
faze (okrové tablety) z dalSiho blistru pfipravku Tri-Regol bez intervalu bez uzivani tablet. Oddaleni
muze trvat tak dlouho, jak si zena pteje, dokud nevyuziva vSechny okrové tablety. Behem oddalovani
menstruac¢niho krvaceni mtize dochazet ke krvaceni z priniku nebo ke $pinéni.

K pravidelnému uzivani ptipravku Tri-Regol se pak Zena vraci po 7dennim intervalu bez uzivani tablet.

Pediatricka populace
Udaje nejsou dostupné.

Ucinnost a bezpe&nost kombinované hormonalni antikoncepce (COC) byla stanovena u dospélych Zen
v reprodukénim veku.

Starsi osoby

COC neni indikovana k pouziti u postmenopauzalnich zen.

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Peroralni antikoncepci nelze uzivat, je-li u Zeny diagnostikovan néktery z nize uvedenych stavii. Pokud
se néktery z té€chto stavl objevi poprvé v pribéhu uzivani COC, uzivani ptipravku je tieba okamzité
ukoncit.

- Vendzni nebo arterialni trombdza/tromboembolicka piihoda v soucasnosti nebo v anamnéze (jako
je hluboka venozni tromboza, plicni embolie, infarkt myokardu) nebo cerebrovaskuldrni ptihoda.

Prodromy trombozy v soucasnosti nebo v anamnéze (napiiklad tranzitorni ischemické ataka, angina
pectoris).

- Migréna s fokalnimi neurologickymi ptiznaky v anamnéze.

Diabetes mellitus s postizenim cév.

Pfitomnost zavazného rizikového faktoru nebo vice rizikovych faktorti pro vznik ven6zni nebo
arterialni trombo6zy muze znamenat kontraindikaci (viz bod 4.4).

Tézka hypertenze.

Cerebrovaskularni ptihoda nebo ischemicka choroba srde¢ni v soucasnosti nebo v anamnéze.

Tézka dyslipoproteinemie.
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- Postizeni zraku cévniho pivodu.

- Hereditarni nebo ziskana predispozice k vendéznimu nebo arteridlnimu tromboembolismu, jako je
rezistence na APC, deficit antitrombinu [1ll, deficit proteinu C, deficit proteinu S
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

- Pankreatitida nebo jeji pfitomnost v anamnéze spojena s hypertriacylglycerolemii.

- Tézké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich funkci
k norm¢.

- Znamé nebo suspektni malignity (napf. pohlavnich organt nebo prsii) ovlivnéné pohlavnimi steroidy.
- Potvrzeny nebo suspektni karcinom endometria — estrogen dependentni.

- Tumor jater aktudlni nebo v anamnéze (benigni ¢i maligni).

- Abnormalni vaginalni krvaceni, jehoz pficina nebyla objasnéna.

- T¢hotenstvi nebo podezieni na né.

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky levonorgestrel, ethinylestradiol nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

Ptipravek Tri-Regol je kontraindikovany pfi sou¢asném uzivani 1écivych piipravkil obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz body 4.4 a 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Je-li pritomen néktery ze stavli nebo rizikovych faktori zminénych nize, je tfeba zvazit piinos COC ve
srovnani s moznym rizikem vyplyvajicim z jejiho uzivani u kazdé zeny zvlast a tato rizika s ni
prohovotit diive, nez se rozhodne piipravek uzivat. Dojde-li ke zhorSeni, nové exacerbaci nebo prvnimu
projevu nékterého z téchto stavili nebo rizikovych faktort béhem uzivani, Zena musi kontaktovat 1ékate.
Lékat pak musi rozhodnout, ma-li byt uzivani pieruseno.

Pro kaZzdou kombinaci estrogen/progestin by mél byt davkovaci reZim takovy, aby bylo podino
nejmensi mnoZstvi estrogenu a progestinu, které povede k nizké moZnosti selhani a bude
odpovidat potifebam dané pacientky.

Uzivani COC je spojeno se zvySenym rizikem nekterych zavaznych stavii veetné infarktu myokardu,
tromboembolismu, cévni mozkové piihody, jaternich neoplasmat a hypertenze. Riziko morbidity a
mortality se vyznamné zvySuje pii pfitomnosti jinych rizikovych faktort, jako je hypertenze,
hyperlipidemie, obezita a zvlasté diabetes s postizenim cév.

Cirkulaéni poruchy
Tromboembolické poruchy a jiné cévni poruchy

Peroralni antikoncepci je tfeba pouzivat s opatrnosti u Zen s rizikovymi faktory pro trombotické a
tromboembolické piihody nebo kardiovaskularni onemocnéni.

Jakykoli z nize uvedenych rizikovych faktorti pro venozni nebo arterialni onemocnéni mutize znamenat
neakceptovatelnou uroven rizika.

Infarkt myokardu
S uzivanim peroralni antikoncepce bylo spojeno zvysené riziko infarktu myokardu.

Ukazuje se, ze koufeni v kombinaci s uzivanim peroralni antikoncepce vyznamné pfispiva k incidenci
infarktu myokardu u Zen ve véku 35 let a vice. Ukazuje se, Ze mira mortality spojend s cirkulacnimi
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poruchami se vyznamné zvysuje u kutacek ve véku nad 35 let a u nekutfacek ve véku nad 40 let, které
uzivaji peroralni antikoncepci.

Vsem Zendm, které uzivaji peroralni antikoncepci, je tieba diirazné doporucit, aby nekoutily.

Peroralni antikoncepci je tfeba pouzivat s opatrnosti u Zen s rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni
onemocnéni. Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek COC se zvySuje se:

- zvySujicim se v€kem

- koufenim (Zenam nad 35 let je tfeba dlirazné doporucit, aby nekoufily, pokud chtéji uzivat COC)
- dyslipoproteinemii

- hypercholesterolemii

- hypertenzi

- onemocnénim srde¢nich chlopni

- migrénou

- fibrilaci sini

- obezitou (BMI > 30 kg/m?) - diabetem.

Venozni trombdza a tromboembolismus

Epidemiologické studie prokazaly, ze vyskyt vendznich tromboembolickych ptihod (VTE) u uzivatelek
peroralni antikoncepce s nizkou davkou estrogenu (< 50 pg ethinylestradiolu) se pohybuje od 20 do 40
ptipadid na 100 tisic Zen, které uzivaji antikoncepci jeden rok. Toto riziko odhadu se 1i$i v zavislosti na
progestinu. Pro srovnani u Zen, které ptipravky neuzivaji, je riziko 5 az 10 pfipadl na 100 tisic zen za
jeden rok. Uzivani jakékoli COC ptinasi zvySené riziko VTE ve srovndni s neuzivanim.

Zvysené riziko VTE je nejvy$$i u Zen v pribéhu prvniho roku uzivani kombinované peroralni
kontracepce. Toto zvysené riziko je mensi nez riziko VTE v t€hotenstvi, kdy se odhaduje ve vysi asi 60
ptipadti na 100 000 t€hotenstvi. 1-2 % ptipadd VTE konci fatalné.

Celkové absolutni riziko vyskytu (incidence) VTE u kombinovanych pifipravkd peroralni kontracepce s
levonorgestrelem obsahujici 30 pg ethinylestradiolu, je pfiblizné 20 ptipadt na 100 tisic Zen za jeden
rok.

Epidemiologické studie prokazaly souvislost mezi uzivanim COC a zvySenym rizikem infarktu
myokardu, tranzitorni ischemické ataky a cévni mozkové piihody.

S uzivanim peroralni antikoncepce bylo hldSeno dvakrat az ctyfikrat zvySené relativni riziko
pooperacnich tromboembolickych komplikaci. Relativni riziko u Zen s predispozi¢nimi faktory je
dvojnasobné nez u Zen bez téchto faktord.

Riziko vendznich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek COC se dale zvySuje s nasledujicimi
rizikovymi faktory:

- vy vek

- pozitivni rodinna anamnéza (vendzni tromboembolie u sourozencti nebo rodi¢t v relativné mladém
veéku). Pokud je dédi¢na predispozice, méla by byt zena, nez se rozhodne uzivat jakékoli COC,
odeslana ke specialistovi.

- delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky vykon na dolnich koncetinach nebo
rozsahlé poranéni. V téchto pfipadech je vhodné pierusit uzivani antikoncepénich tablet (v ptipade
planované operace nejméné Ctyfi tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva tydny po uplném
zotaveni.
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- obezita (BMI > 30 kg/m?)

- nedavny porod nebo potrat ve druhém trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.2).

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularnich piihod u uzivatelek COC
se dale zvySuje s nasledujicimi rizikovymi faktory:

- vyssi vek

- koufeni (zenam nad 35 let je tfeba dirazné doporucit, aby nekoufily, pokud chtéji uzivat COC)
- dyslipoproteinemie

- hypertenze

- migréna

- onemocnéni srde¢nich chlopni

- fibrilace sini
- obezita (BMI > 30 kg/m?).

Pfitomnost jednoho z&vazného rizikového faktoru nebo vice rizikovych faktori miize znamenat
kontraindikaci.

Neexistuje shoda ohledné mozné role kiecovych zil a povrchové tromboflebitidy pii vzniku nebo
progresi venozni trombozy.

Osettujici 1ékai by meél upozornit pacientky, aby neprodlené kontaktovaly svého Iékate, pokud
zaznamenaji mozné symptomy trombodzy a aby neprodlené prerusily uzivani COC.

Velmi vzacné byl u uzivatelek antikoncepcnich tablet hlaSen vyskyt trombozy v jinych cévach, napt. v
jaternich, mezenterickych, renalnich, cerebralnich a retinalnich Zilach a artériich. Neexistuje vSak shoda
na tom, zda je vyskyt téchto ptihod spojen s uzivanim hormonalni antikoncepce.

Symptomy veno6znich nebo arterialnich trombotickych/tromboembolickych ptihod
nebo cerebrovaskularnich pfihod mohou zahrnovat:

- neobvykly unilateralni bolest nohou a/nebo otok

- nahlou silnou bolest na hrudniku, bez ohledu na to, zda vyzatuje nebo nevyzatuje do levé paze
- nahly nastup dusnosti

- nahly zachvat kasle

- zavrat

- kolaps s fokalnimi zachvaty nebo bez nich

- slabost nebo velmi vyrazné ochromeni nahle postihujici jednu stranu nebo jednu ¢ast téla

- motorické poruchy

- akutni bolest bricha.

Je tieba vzit v uvahu zvySené riziko tromboembolie v Sestinedéli (pro dalsi informace viz bod 4.6).
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Ostatni zdravotni stavy, které jsou spojovany s nezadoucimi cévnimi pfihodami, zahrnuji: diabetes
mellitus, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovitou anémii.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem uzivani COC (mtze se jednat o prodromalni
ptiznaky cévni mozkové ptihody) mtze byt divodem k okamzitému preruseni uzivani COC.

Biochemické faktory, které mohou upozoriiovat na hereditarni nebo ziskanou predispozici k venozni
nebo arterialni tromboze jsou aktivovany protein C (APC) rezistence, hyperhomocysteinemie, deficit
antitrombinu III, deficit proteinu C a proteinu S a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupus antikoagulans).

Cerebrovaskularni onemocnéni

Ukazalo se, ze peroralni antikoncepce zvySuje jak relativni, tak i pfima rizika cerebrovaskularnich ptihod
(trombotickych a hemoragickych cévnich mozkovych ptihod), ackoli obecné je riziko nejvyssi u starSich
(>35 let) zen s hypertenzi, které také koufti. Ukazalo se, ze hypertenze je rizikovym faktorem pro oba
typy cévni mozkové ptihody jak u uzivatelek, tak i u neuzivatelek COC, zatimco u koufeni se zda, ze
zvySuje riziko hemoragické cévni mozkové piihody. S uzivanim peroralni kontracepce byly spojovany
také tranzitorni ischemické ataky.

Uzivatelky COC s migrénou (zvlasté s migrénou s aurou) mohou mit vyssi riziko cévni mozkové
ptihody.

Nadory
Karcinom délozniho hrdla

NejvyznamnéjSim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu dé€lozniho hrdla je ptetrvavajici infekce
HPV (human papilloma virus).

Nekteré epidemiologické studie naznacily, Zze dlouhodobé uzivani COC muze dale pfispivat k tomuto
zvySenému riziku. Dosud vsak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k
dal$im zjisténym faktortim, sexualnimu chovani a jinym faktorim jako infekce human papilloma virem
(HPV).

Karcinom prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze existuje mirn€ zvysené relativni riziko (RR =
1,24) diagnozy karcinomu prsu u Zen, které praveé uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa
béhem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let,

vvvvvv

vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji ditkaz kauzality.

Zvysené riziko muze byt zptisobeno ¢asnéjsi diagnozou karcinomu prsu u uzivatelek COC, biologickymi
ucinky COC nebo kombinaci obojiho. Rakovina prsu diagnostikovana u dlouhodobych uZzivatelek byva
klinicky méné pokrocila, nez diagnostikovana u téch, které antikoncepci nikdy neuzivaly.

Jaterni tumory/Jaterni onemocnéni

Ve vzécnych piipadech byly u Zen uzivajicich COC zaznamenany benigni a jest¢ vzacnéji maligni jaterni
tumory. V ojedinélych piipadech tyto tumory vedly k Zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu krvaceni.
Moznost jaterniho tumoru je tfeba brat v ivahu pii diferencialni diagnostice Zen uzivajicich COC, které
uvadéji zavaznou bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni.

Studie ukazaly u dlouhodobych uZivatelek peroralni antikoncepce zvySené riziko rozvoje
hepatocelularniho karcinomu a jaterniho adenomu, nicméné tyto karcinomy jsou pomérné vzacné.
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Zeny s anamnézou cholestazy souvisejici s COC a Zeny, u kterych doslo k rozvoji cholestazy béhem
téhotenstvi, maji vyssi riziko rozvoje cholestazy v souvislosti s uzivanim COC. Tyto pacientky je tieba
peclivé monitorovat, pokud uzivaji COC, a v piipad¢ rekurence cholestazy je tfeba uzivani COC ukoncit.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno hepatocelularni poskozeni. Vc¢asna identifikace
hepatocelularniho poskozeni souvisejiciho s Iékem muze snizit zavaznost hepatotoxicity ukoncenim
uzivani 1éku. Pokud je identifikovano hepatocelularni poSkozeni, pacientky musi ukoncit uzivani COC,
pouzivat nehormonalni antikoncepcni metodu a kontaktovat svého 1ékare.

Akutni a chronické poruchy jaternich funkci si mohou vyzadat pteruseni uzivani COC do té doby, nez
se jaterni funkce vrati k normé.

Ostatni stavy

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovéani a
sebevrazd. Zenam je tieba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznaki deprese obratily na svého
1ékate, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Pacientky, které se v priibéhu uzivani peroralni antikoncepce stavaji signifikantn¢ depresivnimi, maji
prerusit medikaci a pouzivat alternativni metodu antikoncepce, aby bylo mozné zjistit, zda symptomy
maji souvislost s uzivanim 1éku. Zeny s depresi v anamnéze maji byt peclivé sledovany, a pokud se
deprese vrati a ma tézky prubeh, je tfeba uzivani pripravku prerusit.

Okularni léze

V souvislosti s uzivanim peroralni antikoncepce byly hlaseny retinalni trombo6zy. Pokud se objevi
nevysvétlitelna parcialni nebo kompletni ztrata vizu, proptdza nebo diplopie nebo vaskularni 1éze retiny,
je tieba prerusit uzivani peroralni antikoncepce.

Onemocnéni Zlucniku

V nékterych studiich bylo hlaSeno u uzivatelek perordlni antikoncepce zvyseni relativniho rizika
onemocnéni zluéniku.

Ucinky na metabolismus sacharidii a lipidii

U uzivatelek peroralni antikoncepce byla hlasena glukosova intolerance. O nékterych progestinech je
znamo, ze zvySuji sekreci insulinu a vytvareji insulinovou rezistenci, zatimco estrogeny (> 75
mikrogrami) mohou vytvaret stav hyperinsulinismu.

Zeny s poruchou glukosové tolerance nebo s diabetem mellitem je tfeba béhem uzivani peroralni
antikoncepce peclive sledovat, zvlasté¢ na zacatku uzivani COC. Nicméné u diabeti¢ek uzivajicich
nizkodavkova COC neni potfeba ménit terapeuticky rezim.

Mala ¢ast zen bude mit béhem uzivani antikoncepénich tablet perzistentni hypertriacylglycerolemii. V
souvislosti s mnoha progestiny bylo hlaSeno sniZeni vysokodenzitnich lipoproteind (HDL) v séru.

Zeny s hypertriacylglycerolemii nebo které ji maji v rodinné anamnéze, mohou mit zvysené riziko
pankreatitidy pii pouzivani COC.

Nekteré progestiny mohou zvySovat hladiny nizkodenzitnich lipoproteind (LDL) a mohou ztézovat
kontrolu hyperlipidemii. U Zen s nekontrolovanou hyperlipidemii je tfeba vzit v tvahu nehormondlni
formu antikoncepce.
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Hypertenze

Prestoze malé zvySeni krevniho tlaku bylo pozorovano u mnoha Zen uzivajicich COC, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny a je pravdépodobnéjsi u starSich uzivatelek peroralni antikoncepce a pfi
trvalém uzivani. Udaje z Royal College praktickych 1ékaft a z naslednych randomizovanych studi
ukézaly, ze incidence hypertenze se zvySuje s rostoucim mnozstvim progestinti.

Jen v té€chto vzacnych ptipadech je preruseni uzivani COC odivodnéné. Pokud vsak v pribéhu uzivani
COC jsou u preexistujici hypertenze trvale zvySené hodnoty krevniho tlaku nebo pokud vyznamnég
zvyseny krevni tlak neodpovida adekvatné na antihypertenzni 1€cbu, je tteba COC vysadit. Pokud je to
vhodné, mize byt uzivani COC opét zahajeno, pokud se antihypertenzni terapii dosdhne normotenznich
hodnot krevniho tlaku.

Zeny, které maji v anamnéze hypertenzi nebo onemocnéni souvisejici s hypertenzi nebo onemocnéni
ledvin, maji byt vyzvany, aby pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

COC je kontraindikovana u zen s nekontrolovanou hypertenzi (viz bod 4.3).

Migréna/Bolest hlavy

Novy vyskyt nebo exacerbace migrény nebo rozvoj bolesti hlavy, ktera je rekurentni, perzistentni nebo
silna, vyzaduje ptreruseni uzivani peroralni antikoncepce a zhodnoceni stavu.

Angioedém

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky vrozeného a ziskaného angioedému.

Funkce jater

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vyzadovat prerusSeni uzivani COC, dokud se
markery jaternich funkci nevrati k normalnim hodnotam. Steroidni hormony mohou byt u pacientti s
poruchou funkce jater Spatné metabolizovany. Pferuseni uzivani COC rovnéz vyzaduje recidiva
cholestatické Zloutenky a/nebo pruritu souvisejiciho s cholestazou, ktera se poprvé objevily v t€hotenstvi

vvvvvv

Hladiny folatii

Peroralni antikoncepce miize snizit hladinu folatd v séru. To se mize stat klinicky vyznamnym, pokud
zena ot¢hotni kratce po ukonceni uzivani peroralni antikoncepce.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Pokud se uzivaji kombinovand peroralni antikoncepce (COC) a tfezalka teCkovana soucasné, je
doporuc¢eno pouzivat nehormonalni doplikovou antikoncepcni metodu (viz bod 4.5).

Jiné
Prijem a/nebo zvraceni mohou snizit absorpci hormontl, coz miiZze vést ke snizeni sérové koncentrace
(viz bod 4.5).

Pti uzivani COC bylo hlaseno zhorseni Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy.

Nékdy se muze 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.

V souvislosti s t¢hotenstvim nebo s uzivanim COC byl hlasen prvni projev nebo zhorSeni nasledujicich
stavil, ale prikaz souvislosti s uzivanim COC je neptesvédCivy: Zloutenka a/nebo pruritus souvisejici s
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cholestazou, tvorba zlucovych kamenti, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-
uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptsobena otosklerdzou.

Lékaiské vySetieni a sledovani

Pted prvnim nebo opakovanym zahajenim uzivani ptipravku Tri-Regol je tfeba sepsat s Zenou kompletni
anamnézu (véetné rodinné anamnézy) a vyloucit t€hotenstvi. Je nutné zméfit krevni tlak a provést
fyzikalni vySetfeni s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Je nutné Zenu
poucit, aby si peclive procetla piibalovou informaci a uzivala piipravek v souladu s uvedenymi radami.
Frekvence a povaha vySetfeni by meély byt zaloZzeny na zavedenych praktickych postupech a
individualné prizptisobeny kazdé zené€, a pokud 1€kat uzné za vhodné, ma zahrnovat také vysetfeni prsu,
bticha a panve vcetné cytologie délozniho ¢ipku.

Zeny je tieba upozornit, Ze peroralni antikoncepce je nechrani pied HIV infekci (AIDS) ani dalsimi
pohlavn¢ pfenosnymi chorobami.

Snizeni i¢innosti

Utinnost COC miize byt sniZena, je-li vynechano uziti tablet, pfi zvraceni nebo prijmu nebo jsou-li
uzivany soucasné dalsi l1éky (viz bod 4.5).

Snizeni kontroly cyklu

rrrrr

predev§im béhem prvnich mésict uzivani. Dllezité mohou byt typ a davka progestinu. Z toho divodu
ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu piiblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pretrvava nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni ptiiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Pokud bylo
COC uzivano podle pokynti popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, ze je Zena t€¢hotna. Pokud vSak
COC nebylo uzivano pfed prvnim vynechanym krvacenim podle téchto pokynti nebo nedoslo-li ke
krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pied dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

Nekteré zeny se setkaly po ukonceni uzivani antikoncepcnich tablet s amenoreou (pravdépodobné s
anovulaci) nebo oligomenoreou, zvlasté tehdy, pokud byl tento stav ptitomny jiz diive.

Zvvyseni hladiny ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1écenych pro infekci virem hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez na Snasobek horniho hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC) (viz body 4.3 a 4.5). ZvySeni ALT bylo také pozorovano u antivirotik
pouzivanych  k1é€bé  virové  hepatitidy C  obsahujicich  glekaprevir/pibrentasvir  a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz body 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje monohydrat laktosy a sacharosu.

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy,
malabsorpci glukosy a galaktosy nebo pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktosy
nebo sachardzo-isomaltdzovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt provéteny preskripcni informace soucasné
uzivanych lé€ivych ptipravka.

Farmakodynamické interakce

Soucasné podavani s léCivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s
ribavirinem nebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir muze
zvysit riziko zvyseni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Tri-Regol pfed zahdjenim témito lécebnymi rezimy prevést na
alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen gestagen nebo nehormonalni

metody antikoncepce). Piipravek Tri-Regol je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni 1écby
témito [éCebnymi rezimy.

Farmakokinetické interakce

Utinky jinych 1é¢ivych pFipravki na pripravek Tri-Regol

Mohou se objevit interakce s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz miZze mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonti a to mize vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k selhani
antikoncepce.

Postup

Indukce enzymu byla pozorovana jiz po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymi je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydnt. Po ukonceni 1é€by muize indukce enzymil pretrvavat priblizné 4
tydny.

Kratkodoba léchba

Zeny lé¢ené 1éky indukujicimi enzymy maji pfechodné pouZit navic k uzivani COC jesté bariérovou
nebo jinou antikoncepéni metodu. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu sou¢asného
uzivani 1é¢ivého piipravku a jesté 28 dni po jeho ukonceni. Pokud soucasné uzivani 1é¢ivého piipravku
zasahne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr COC zacit
uzivat bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécha

Zenam dlouhodobé 1é¢enym 1é&ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporuéena jina spolehliva
nehormonalni antikoncepéni metoda.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce
Latky zvysujici clearance COC (snizujict ucinnost COC indukci enzymii), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pripravky
obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Latky s riiznymi ucinky na clearance COC

Pti soucasném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitortt HIV protedz a nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s inhibitory HCV, zvysit nebo snizit plasmatické
koncentrace estrogenti a progestind. Celkovy efekt téchto zmén miiZe byt v nékterych piipadech klinicky
vyznamny.
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Proto je tfeba se seznamit s informaci o pfipravku soucasné podavanych HIV/HCV 1é¢ivych piipravkd,
aby byly identifikovany potencialni interakce a pfipadna souvisejici doporuceni. V piipadé jakychkoli
pochybnosti ma Zzena léCend inhibitorem protedz nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy pouzivat navic bariérovou antikoncepéni metodu.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory)
Klinicky vyznam moznych interakci COC s inhibitory enzymu zlstava neznamy.

Pfi soucasném podani silnych inhibitord CYP3A4 muze byt zvySena plasmatickd koncentrace estrogenu
nebo progestinu nebo obou hormont.

Prokazalo se, ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denné zvysuje plasmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan souasné¢ s kombinovanou hormonalni
antikoncepci obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

Utinky p¥ipravku Tri-Regol na jiné 1é¢ivé pripravky

Peroralni antikoncepce mtize ovlivnit metabolismus nekterych jinych 1é¢ivych latek. Nasledné mohou
byt plasmatické a tkanové koncentrace zvyseny (napt. cyklosporin) nebo snizeny (napi. lamotrigin).

Klinické udaje naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substratii CYP1A2, coz vede k mirnému
(napft. theofylin) nebo stifednimu (napf. tizanidin) zvyseni jejich koncentrace v plasme.

Jiné formy interakce

U zen s hypothyreosou lécenych levothyroxinem mtize vést terapie estrogeny ke sniZzeni volného
thyroxinu a zvySeni TSH. Pfi kombinaci 1ékd je tieba ptizpisobit davku levothyroxinu.

Troleandomycin mize pii soucasném podavani s COC zvysit riziko intrahepatalni cholestazy.

Laboratorni testy

Uzivani antikoncepCnich steroidd miuze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidélnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych
hladin proteind (vazebnych) napf. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu cukrt a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlstavaji v
rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek Tri-Regol neni indikovan v t€hotenstvi.

Pokud Zena béhem uzivani piipravku Tri-Regol otéhotni, musi byt dalsi uzivani okamzité ukonceno.

Nicméné vétSina epidemiologickych studii nezaznamenala zvySené riziko vrozenych vad u déti
narozenych zenam, které uzivaly COC pted té¢hotenstvim, ani Z&dné teratogenni u€inky pii nechténém
uzivani antikoncep¢nich tablet v casném tehotenstvi.

Kojeni

Kojeni mize byt ovlivnéno antikoncepcénimi tabletami, protoZze mohou snizovat mnozstvi matefského
mléka a ménit jeho sloZeni. Z toho divodu se uzivani kombinované peroralni antikoncepce obecné
nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi antikoncepénich steroidi a/nebo jejich
metabolitl se mtize vyloucit do matefského mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na kojence.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Ptipravek Tri-Regol nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Béhem prvni ¢asti 1é¢ebného obdobi muze velka ¢ast zen (10 - 30%) ocekavat nezadouci ucinky, jako
je bolest hlavy, citlivost prst, nevolnost a $pinéni. Tyto nezddouci ucinky jsou obvykle prechodné a

béhem 2 - 4 mésicu odezni.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny uzivatelkami COC, ale spojitost s uzivanim COC nebyla ani
potvrzena ani vyvracena.

Incidence nezadoucich ucinkl uvedena nize je definovana podle néasledujici MedDRA konvence:

Velmi ¢asté ((>1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Meénég Casté (>1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (>1/10000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy Velmi | Casté Méné &asté Vzicné Velmi vzicné
organovych casté . . .
systémi (>1/100 az (>1/1000 az (>1/10000 az (<1/10000)

< < <

1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)

Infekce a vaginitida
infestace véetné

kandidozy
Novotvary jaterni
benigni, maligni adenom,
a hepatocelularni
nespecifikované karcinom
(v¢.
cyst a polypt)
Poruchy hypersenzitivi-
imunitniho ta,
systému anafylaktické/

anafylaktoidni

reakce, véetné
velmi vzacnych
pripadi
koptivky,
angioedému,
ob&hové a tézké
respiracni
poruchy,
generalizované
poruchy
imunitniho
systému,
exacerbace
diseminovaného
lupus
erythematodes
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Poruchy retence intolerance exacerbace
metabolismu a tekutin, glukosy porfyrie
VyZivy zména chuti k jidlu
(zvyseni nebo snizeni)
Psychiatrické deprese/zmény | pokles libida zvyseni libida
poruchy nalad
Poruchy bolest nervozita, migréna exacerbace
nervového hlavy zavraté chorey
systému
Poruchy oka nesnaSenlivost neuritida
kontaktnich optiku,
cocek tromboza cév
sitnice
Poruchy ucha a onemocnéni
labyrintu ucha a labyrintu
Cévni poruchy hypertenze venozni a
arterialni
tromboembo-
lismus, zhorSeni
varikéznich zil
Gastrointestinalni nauzea zvraceni, prijjem jiné pankreatitida
poruchy bolest gastrointestinalni
biicha poruchy
Poruchy jater a zloutenka onemocnéni
zlu€ovych cest zluéniku
véetné
zlu¢ovych
kament
Poruchy kize a akné vyrazka, kopfivka, ruzna kozni
podkozni tkéné chloasma (melasma), onemocnéni
které mohou pietrvavat, | (napf. erythema
hirsutismus, alopecie nodosum,
erythema
multiforme)
Poruchy ledvin a hemolyticko -
mocovych cest uremicky
syndrom
Poruchy $pinéni/ | bolest prsi, zvétSeni prsi
reprodukéniho krvaceni | citlivost prsu,
systému a prsu z otok a vytok,
pruniku | dysmenorea,
zmeény
cervikalniho
ektropia a
sekrece,
amenorea
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Vysetieni zvyseni zmény hladin lipida v snizeni hladin

t€lesné séru véetné folatd v séru,
hmotnosti hypertriacylglycerolemie | snizeni télesné
hmotnosti

Nasledujici zdvazné nezadouci u€inky hladsené u zen uzivajicich COC, viz body 4.3 a 4.4:

- Venozni tromboembolismus, tj. hluboka zilni tromboéza dolnich koncetin, panevni ven6zni tromboza
a plicni embolismus

- Arteridlni tromboembolické poruchy
- Karcinom dé€lozniho hrdla
- Nadory jater

- Poruchy kiize a podkozni tkdn€: Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, gestacni herpes, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaza,
cholestaticka zloutenka, chloasma, erythema nodosum.

Mezi uzivatelkami COC je mirn€ zvysena frekvence diagnozy rakoviny prsu. Vzhledem k tomu, ze
rakovina prsu je ve véku do 40 let vzacna, je zvySeni po¢tu malé vzhledem k celkovému riziku rakoviny
prsu. Neni znam kauzalni vztah k COC. Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

Interakce

Nasledkem interakce COC s jinymi léky (induktory jaternich enzymil) mize dojit ke krvaceni z praniku
a/nebo k selhani antikoncepce (viz bod 4.5).

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky vrozeného a ziskaného angioedému.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou hldseny zadné ptipady zavaznych ucinkt pii predavkovani.
Symptomy:

Naugzea, zvraceni a u mladych dév€at mirné vaginalni krvaceni.
Lécba:

Neexistuji zadna antidota a 1é¢ba je symptomaticka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormonalni antikoncepce pro systémové pouziti; progestogeny a
estrogeny, sekvencni ptipravky

ATC kod: GO3ABO3

Antikoncepcni tablety ti€inkuji tak, Ze potlacuji gonadotropiny. Ackoli primarnim mechanismem tohoto
ucinku je inhibice ovulace, spolupiisobi i dalsi faktory, jako je zména cervikalni sekrece (ktera Cini

vvvvvv

vajicka).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel
Absorpce

Literatura uvadi, ze levonorgestrel je po peroralnim podani rychle a pln¢ absorbovan (biologicka
dostupnost je kolem 100%) a nepodléha first-pass metabolismu.

Distribuce
Levonorgestrel je v séru primarné vazany na SHBG (globulin vazici pohlavni hormony).

Biotransformace

vvvvvv

163 s naslednou konjugaci. Metabolity cirkulujici v krvi jsou slozeny vétSinou ze sulfati 3a,
5Btetrahydro-levonorgestrelu. Exkrece je primarné ve formé glukuronidi. Cast z puvodniho
levonorgestrelu cirkuluje také jako 17B-sulfat. Metabolicka clearance vykazuje velkou inter-
individualni variabilitu, coz mtze ¢astecné vysvétlit Sirokou variabilitu koncentraci levonorgestrelu
mezi uzivatelkami.

Eliminace

Eliminaéni polo¢as levonorgestrelu v rovnovazném stavu je kolem 36 + 13 hodin. Levonorgestrel a jeho
metabolity se primarné vylucuji moci (40 % az 68 %), zatimco kolem 16 - 48% se vylucuje stolici.

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroraln¢ podany ethinylestradiol se rychle a kompletné absorbuje. Maximalni koncentrace v séru kolem
30 — 80 ng/ml je dosazena za 1 — 2 hodiny. Nasledkem presystémové konjugace a first pass metabolismu
je absolutni biologicka dostupnost piiblizn¢ 60%.

Distribuce

Ethinylestradiol je siln&, ale nespecificky vazany na albumin v séru (kolem 98,5%), coz vede ke zvySeni
koncentraci SHBG v séru. Zdanlivy distribu¢ni objem vykazoval 5 — 18 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stfeva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je metabolizovany primarné aromatickou hydroxylaci, vznika vsak velké mnozstvi
hydroxylovanych a methylovanych metabolitli, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
konjugované s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je 5 — 13 ml/min/kg.

In vitro je ethinylestradiol reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1l a CYP1A2 a svym mechanismem
také inhibuje CYP3A4/5, CYP2C8 a CYP2J2.
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Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou fazich, kone¢na dispozicni faze je charakterizovana polo¢asem
kolem 16 — 24 hodin. Vylucovany jsou jen metabolity ethinylestradiolu, kdy pomé&r vylucovani moc¢i a
zluci je 2 : 3. Polocas exkrece metabolitti je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Rovnovéazného stavu je dosazeno za 3 — 4 dny a sérové hladiny jsou o 20 % vySS§i ve srovnani s
jednorazovym podanim.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Béhem testovani systémové tolerance po opakovaném podani nebyly zaznamenany zadné Gcinky, které
by naznacovaly neoc¢ekavané riziko pro cloveka.

Z dlouhodobych studii toxicity s opakovanym podanim ke zhodnoceni potencialu karcinogenni aktivity
nebyl hlaseny karcinogenni potencidl pfi terapeutickém uziti 1é¢ivého pfipravku u lidi. Nicméné, je tfeba
mit na pameéti, ze pohlavni hormony mohou podporovat riist nékterych hormonalné dependentnich tkani
a nadora.

Studie embryotoxicity a teratogenity ethinylestradiolu a zhodnoceni G¢inku kombinace 1é¢ivych latek
na fertilitu, fetalni vyvoj, laktaci a reprodukcni schopnost u zvitat nenaznacily zadné riziko nezadoucich
ucinkl u lidi pfi pouziti 1é¢ivého piipravku dle doporuceni. Pii bezdécném uziti 1éCivého piipravku v
téhotenstvi je tieba 1écbu okamzité prerusit.

In vitro and in vivo studie provedené s ethinylestradiolem a gestodenem nenaznacily zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

RiZzové tablety:
Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kifemiCity, magnesium-stearat, mastek, kukuficny Skrob,
monohydrat laktosy.

Obal: sodna sil karmelosy, povidon K 30, makrogol 6000, kopovidon, uhli¢itan vapenaty, sacharosa,
Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titanicity (E 171).

Bil¢ tablety:

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kifemiCity, magnesium-stearat, mastek, kukufi¢ny Skrob,
monohydrat laktosy.

Obal: sodna siil karmelosy, povidon K 30, makrogol 6000, kopovidon, uhli¢itan vépenaty, sacharosa,
oxid titani¢ity (E 171).

Okrové tablety:

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat, mastek, kukufi¢ny Skrob,
monohydrat laktosy.

Obal: sodna sil karmelosy, povidon K 30, makrogol 6000, kopovidon, uhli¢itan vapenaty, sacharosa,
zluty oxid zelezity (E 172), oxid titaniCity (E 171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC/PVDC blistr, karténové pouzdro, krabicka.
Kazdy blistr obsahuje 21 tablet (6 rizovych tablet, 5 bilych tablet a 10 okrovych tablet).

Velikost baleni:
3 x 21 obalenych tablet

Upozornéni:

Text na blistru je v rumunsting. Pieklad textu je uveden v Ptibalové informaci.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gedeon Richter Plc., Gyomr6i ut 19-21, 1103 Budapest, Mad’arsko

SoubéZny dovozce, prebalil:

Best Pharm a.s., Beranovych 65, 199 02 Praha 9 - Letiiany, Ceské republika

8. REGISTRACNI CiSLO
17/613/00-C/P1/001/16
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8. 6.2016/ 10. 6. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
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