sp.zn. sukls227719/2022

1. NAZEV PRIPRAVKU
Regulon 150 ng/30 pg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje desogestrelum 150 mikrogrami a ethinylestradiolum 30 mikrogramt.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: obsahuje 64,3 mg laktosy (ve form& monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bilé nebo téméf bilé kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru 6 mm, na jedné stran¢ vyrazeno
P8, na druhé stran¢ vyrazeno RG.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pfipravek Regulon ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord zeny, zvlasté rizikovych faktort pro zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pripravku Regulon 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 Regulon

Tablety se uzivaji v oznaceném poradi kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Zapijeji se podle potieby
vodou. Béhem 21 po sobé nasledujicich dnti se uziva jedna tableta denné. UZivani z nového blistru
zacind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem této doby obvykle dojde ke krvaceni
z vysazeni. Toto krvaceni se obvykle objevi zhruba za 2-3 dny po uziti posledni tablety a nemusi
skoncit pred zahajenim uzivani tablet z dal§iho blistru.

Jak zahdjit uzivani pfipravku Regulon
Nepredchazelo-li uzivani hormondlni kontracepce (v predchozim mésici)

Uzivani tablet se zahaji prvni den pfirozen¢ho cyklu zeny (tzn. prvni den jejiho menstruacniho
krvaceni). Zahajit 1ze i béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnti prvniho
cyklu bariérovou metodu kontracepce.

Prechod  zjineho kombinovaného  hormondlniho  kontraceptiva  (kombinované  perordlni
kontraceptivum-COC, vaginalni krouzek nebo transdermalni ndplast)

Zena ma zahéjit uZivani ptipravku Regulon nejlépe hned nésledujici den po uziti posledni aktivni
tablety (posledni tablety sobsahem I[éCivé latky) ptredchoziho kombinovaného hormonalniho
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kontraceptiva (CHC). Nejpozdé&ji vSak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo
po obdobi uzivani placebo tablet predchoziho CHC.

V ptipadé predchoziho uzivani vagindlniho krouzku nebo transdermdlni naplasti zena ma zahdjit
uzivani ptipravku Regulon v den jejich odstranéni, nejpozdéji vSak v den, kdy by méla byt provedena
dalsi aplikace.

Pokud Zena pouzivala piedchozi metodu bez pieruSeni a spravné a pokud si je zcela jista, Ze neni
téhotna, muze ze své predchozi kontracepce piejit kterykoli den cyklu.

Interval bez hormonil pfedchozi metody by nikdy nemél byt delsi, nez je jeho doporucena délka.

Vsechny kontracepéni metody (transdermalni néplast, vagindlni krouzek) nemusi byt ve vSech statech
EU na trhu.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (minipilulka-tableta obsahujici jen
progestogen, injekce, implantat) nebo z intrauterinniho systému uvolfiujici progestogen (IUS)

Z minipilulky mtize Zena ptejit na uzivani piipravku Regulon kdykoli (z implantatu nebo z IUS v den
jejich vyjmuti; zinjekei v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vsech téchto
ptipadech je tfeba doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnli uzivani tablet bariérovou metodu
kontracepce.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena mize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak uéini, nepotiebuje dalsi kontracepéni opatient.
Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici zeny viz bod 4.6.

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud zah4ji uzivani pozdéji, je tteba zen€¢ doporucit, aby po dobu prvnich 7 dnil
uzivani tablet pouzila navic bariérovou metodu kontracepce. Pokud vsak jiz pfedtim doslo
k pohlavnimu styku, je tfeba pfed zahajenim uZzivani tablet vyloucit t€hotenstvi, nebo musi Zena
vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Postup pfi vynechani tablet

Pokud se uziti kterékoli tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana snizena. Zena
musi uzit tabletu okamzite, jakmile si to uvédomi, a dalsi tablety pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablet opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracep¢ni ochrana mtze byt snizena. Pfi dalSim
postupu se lze fidit ndsledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pieruSeno na dobu delsi nez 7 dnd.

2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tieba 7 dnil
nepirerusovaného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
1. tyden

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si to uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklou denni dobu. Navic je tfeba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napt. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani tablet, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

2. tyden
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Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si to uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet souCasné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala
tablety pravideln€ po dobu 7 dnt pfed prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepcni opatfeni nejsou
nutnd. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit dalsi
kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dni.

3. tyden

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpe¢i sniZzeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze ptedejit snizeni kontracepéni ochrany.
Bude-li se zena fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupl, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za ptedpokladu, ze po dobu 7 dnil pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a
pouzit navic dalsi kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnd.

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzit&, jakmile si to uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani tablet
z nasledujiciho blistru pak zahaji okamzit¢ po vyuzivani pfedchoziho blistru tzn. mezi blistry neni
z4dna prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého blistru, ale
behem uzivani tablet mize dojit ke Spinéni nebo krvaceni z priniku.

Zené lze také poradit, aby prerusila uZivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7 dnd
bez uzivani tablet véetné dntl, kdy byla tableta vynechana, a nasleduje uzivani z dalsiho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit tabletu a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost t¢hotenstvi.

Postup v piipadé zvraceni a zavazného prijmu

Pokud dojde k zavaznym gastrointestinalnim potizim, maze byt absorpce ucinnych latek netplna, a
proto by se méla pouzit navic dalsi kontracepcni opatieni.

Dojde-li béhem 3-4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, absorpce u¢innych latek miize byt neuplna, a v
tom piipad¢ lze aplikovat postup pii vynechani tablety uvedeny v bod¢ 4.2. Nechce-li Zena narusit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit tabletu(y) z jiného blistru.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Piipravek neni indikovan k oddaleni krvaceni. Pokud je vSak ve vyjimeénych piipadech potieba
oddalit krvaceni, musi Zena pokraovat v uzivani tablet z dalSiho blistru ptipravku Regulon bez
intervalu bez uzivani tablet. Tak 1ze pokrac¢ovat podle potieby az do vyuzivani druhého blistru. Behem
této doby mulze Zena pozorovat $pinéni nebo krvaceni z priniku. Po sedmidennim intervalu bez
uzivani tablet pak Zena opét pokracuje v pravidelném uzivani pripravku Regulon.

Pteje-li si Zena pfesunout menstruaci na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila stavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnt, o kolik si pfeje.
Cim krat3i bude interval, tim vét3i je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku a $pinéni (podobné jako pfi oddaleni
menstruace).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piripravku Regulon u dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
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Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontracepce (CHC) se nesmi pouzivat u nasledujicich stavli. Pokud se
nektery z téchto stavli objevi poprvé v priabéhu uzivani CHC, uzivani ptipravku je tieba okamzité
ukongit.

- Ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

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

- znama dédicna nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (vCetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S

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

- vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v dtsledku pfitomnosti vice rizikovych faktori (viz
bod 4.4);

- Ptitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

- arterialni tromboembolismus - soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);

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

- znama hereditarni nebo ziskand predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi piiznaky;

- vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktori (viz
bod 4.4) nebo ptitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
- zavazna hypertenze;
- zavazna dyslipoproteinemie.
- Pankreatitida nebo jeji pfitomnost v anamnéze spojena se zavaznou hypertriacylglycerolemii.

- Zavazné jaterni onemocnéni v soucasnosti nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkci k normalu.

- Jaterni tumory v souc¢asnosti nebo v anamnéze (benigni ¢i maligni).

- Diagnostikované maligni nadory ovlivnitelné sexualnimi steroidy nebo podezieni na n¢ (nadory
genitalnich orgédni a prst).

- Hyperplazie endometria.
- Vaginalni krvaceni neznamé piiciny.
- Potvrzené té¢hotenstvi nebo podezieni na né.

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

Ptipravek Regulon je kontraindikovany pfi soucasném uzivani lécivych piipravki obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5)
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakdkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Regulon s zenou prodiskutovana.

V ptipad€ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti mé byt
zené doporuceno, aby kontaktovala svého Iékate, ktery stanovi, zda ma uzivani pfipravku Regulon
ukoncit.

Obéehové poruchy
Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormondlni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pfipravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. DalSi pripravky, jako
je pripravek Regulon mohou mit aZ dvakrat vysSi uroven rizika. Rozhodnuti pouZzivat jakykoli
pripravek jiny nez ten, ktery ma nejniZsi riziko VTE, ma byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se
zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pripravku Regulon, 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, kdyZ je CHC opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny
nebo déle.

U zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak mutze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zdkladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se!, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici desogestrel se u 9 az 12 Zen vyvine
VTE bé&hem jednoho roku; v porovnani s pfiblizné 6% piipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

V obou piipadech je tento po¢et VTE za rok mensi, nez pocet oekavany u Zen béhem téhotenstvi
nebo po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipada.

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

2 Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokii) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6
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Pocet pitihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE

Neuzivatelka CHC (2 ptihody) CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici desogestrel
(5-7 ptihod) (9-12 piihod)

Extrémneé vzacné byla hlaSena trombodza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napt. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mtlize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek Regulon je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni
ptredstavuji vysoké riziko Zilni trombodzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor,
je mozné, ze zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto ptipadé ma byt zvazeno
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jeji celkové riziko VTE. Pokud je pomér pfinost a rizik povaZzovan za negativni, nema byt CHC
predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad Pti zvyseni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

2
30 kg/m?). Zv148t8 ditlezité je zvézit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzen4 imobilizace, velky V téchto situacich je doporuceno ukoncit

chirurgicky zakrok, jakykoli pouzivani/uzivani naplasti/antikoncepéni

chirurgicky zdkrok na nohach a panvi, | tablety/krouzku (v ptipad€ planovaného chirurgického
neurochirurgicky zakrok nebo veétsi vykonu minimalné¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat
trauma. uzivani/pouzivani do dvou tydnt po kompletni

remobilizaci. Maji se pouzit dal$i antikoncepéni metoda
pro zabranéni nechténému te¢hotenstvi.

Poznamka: docasna imobilizace,
vcetn¢ cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u Zen s dalSimi

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
pripravek Regulon nebyl pfedem vysazen.

rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinna anamnéza (zilni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt

tromboembolismus kdykoli u zena ptred rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

sourozence nebo rodice, zvlasté v odeslana k odbornikovi na konzultaci.

relativné nizkém véku napft. do 50 let

veku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE. Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdézni
kolitida) a srpkovita anemie.

Vyssi vek. Zvlasté nad 35 let.

Neni zadna shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v té€hotenstvi, a zvlasté béhem Sestinede€li musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilité, téhotenstvi a kojeni * viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)

V pripadé priznakt ma byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatrskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

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

- bolest nebo citlivost v noze, kterd miize byt pocitovana pouze vstoje nebo

- pfi chizi;

- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Pfiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
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- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kaSel, ktery miiZze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznaki (napf. ,,dusnost”, ,kaSel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako CastéjSi nebo mén¢ zavazné piihody (napt. infekce dychaciho traktu).

Dals$imi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahlé bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze piejit do ztraty zraku. Nékdy mlize nastat ztrata zraku témét okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvysuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek Regulon je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktor ATE, které pro ni piedstavuji riziko
arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud méa Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko. Pokud je pomér ptinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC pfedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek. Zvlaste nad 35 let.

Koufeni. Zen& ma byt doporudeno, aby nekoufila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, ma byt dirazné doporuceno, aby pouzivaly jinou
metodu antikoncepce.

Hypertenze.

Obezita (index telesné hmotnosti nad
30 kg/m?).

Pii zvysSeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napft. do 50 let
veku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt
zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.

Migréna.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz miize byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) miize byt divodem
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okamzitého ukonceni 1éCby.

Dalsi onemocnéni souvisejici s Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
nezadoucimi cévnimi piithodami. srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE
V ptipadé ptiznaki ma byt Zené doporuceno, aby_vyhledala naléhavou Iékatskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky cévni mozkové pithody mohou zahrnovat:
- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané t¢la;
- nahlé potizZe s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- nahlou, zadvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy nezndmé pficiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

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

- nepiijemny pocit vyzafujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavraté;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nadory

Epidemiologické studie uvadéji, ze dlouhodobé uzivani peroralnich kontraceptiv predstavuje rizikovy
faktor pro rozvoj rakoviny délozniho ¢ipku u Zen infikovanych lidskym papilloma virem (HPV). Stale
v§ak neni jisté, do jaké miry je tato skute¢nost ovlivnéna zkreslujicimi vlivy (napft. rozdily v poctu
sexudlnich partnert nebo v pouzivani bariérové metody kontracepce).

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnozy karcinomu prsu v pribéhu uzivani COC. Toto zvySené riziko postupné mizi béhem 10 let od
ukonéeni uzivani COC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let, zvySeni poctu
srovnani s celkovym rizikem vyskytu karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dukaz kauzality.
Pti¢inou pozorovaného zvysSeni rizika karcinomu prsu u Zen uzivajicich COC muze byt Casnéjsi
diagnoza, biologicky uc¢inek CHC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u Zen
uzivajicich tato kontraceptiva je obvykle klinicky méné pokrocily nez u zen, které CHC nikdy
neuzivaly.

U Zen uzivajicich CHC byly vzacné diagnostikovany benigni jaterni tumory, a jest¢ vzacnéji maligni
jaterni tumory. V ojedinélych ptfipadech byly tyto tumory pfic¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobtisniho
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krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u
zeny uzivajici CHC, je tieba vzit v diferencialni diagnéze v uvahu moznost hepatalniho tumoru.

Ostatni stavy

Depresivni ndlada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci u€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovéni a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporucit, aby se v ptipadé zmén nalady a ptiznakll deprese obratily na
svého lékare, a to veetn€ obdobi kratce po zahajeni 1écby.

U zen, které trpi hypertriacylglycerolemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze,
muze byt v pribéhu uzivani CHC zvysené riziko pankreatitidy.

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

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich CHC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Souvislost mezi uzivinim CHC a klinickou hypertenzi nebyla
stanovena. Pokud se vSak v pribéhu uzivani CHC rozvine klinicky signifikantni hypertenze, je 1épe,
kdyz v ramci opatrnosti 1ékai CHC vysadi a 1é¢i hypertenzi. Uzna-li 1ékat za vhodné, 1ze CHC opét
nasadit po dosaZeni normalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni terapii.

V pribéhu téhotenstvi nebo v pribéhu uzivani CHC bylo zaznamenano zhorSeni nebo prvni projev
nize uvedenych stavi, dikazy o jejich souvislosti s uzivanim CHC vsak nejsou piesvédcivé: zloutenka
nebo svédéni souvisejici s cholestazou; tvorba ZzluCovych kamenti; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata
sluchu zptisobena otosklerozou.

Preruseni uzivani CHC mutze byt nevyhnutelné pfi akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci
na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Pieruseni uzivani CHC rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky, ktera se poprvé objevila v tehotenstvi nebo b&éhem

vvvvvv

Prestoze CHC mohou mit vliv na periferni insulinovou rezistenci a na glukosovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze by bylo u zen s diabetem uZzivajicich nizkodavkova CHC nutné zménit terapeuticky rezim
pro diabetes. V kazdém ptipad€ vSak musi byt Zeny s diabetem, které uzivaji CHC, peclivé sledovany.

S uzivanim CHC muze mit souvislost Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida.

Obcas se mize vyskytnout chloasma, a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny s dispozici ke vzniku chloasma se maji béhem uzivani CHC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zafeni.

Lékai‘ské vySeti‘eni/konzultace

Pred dalSim zahajenim 1écby pfipravkem Regulon ma byt ziskdna kompletni anamnéza (vCetné
rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a ma byt provedeno
télesné vysetfeni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Je dilezité, aby
byla Zena upozornéna na informace o zilni a arterialni trombodze, vEetné rizika ptipravku Regulon v
porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by m¢la délat v
ptipad¢ suspektni trombdzy.

Zena ma také byt informovana, aby si peélivé piecetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Zeny maji byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a dal§imi
sexualné pfenosnymi chorobami.
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SniZeni ucinnosti
Utinnost CHC miize byt snizena v diisledku vynechani tablet (bod 4.2), gastrointestinalnich obtizi
(bod 4.2) nebo soucasného uzivani jinych 1éka (bod 4.5).

Pti uzivani pripravku Regulon se nemaji uzivat bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teCkovanou
(Hypericum perforatum), vzhledem k riziku snizeni plasmatickych koncentraci a snizeni klinické
ucinnosti pripravku Regulon (viz bod 4.5).

SniZeni kontroly cyklu

rrrrr

a to pfedev$im b&hem prvnich mésicti uzivani. Z toho divodu ma hledani pficiny nepravidelného
krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu pfiblizné tii cykli.

Pokud nepravidelné krvaceni pretrvavd nebo se objevi az po ur¢itém obdobi s pravidelnymi cykly, je
tteba zvazit moznost nehormonalni pficiny a piijmout odpovidajici diagnosticka opatieni k vylouceni
malignity nebo t€hotenstvi. Tato opatieni mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li CHC
uzivano podle pokynt popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zzena te¢hotna. Pokud vsak
CHC nebylo uzivano pied prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo pokud nedoslo ke krvaceni
z vysazeni dvakrat, je tieba pted dalsim uzivanim CHC vyloucit téhotenstvi.

Pomocna latka
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktosu.

Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Pfi poskytovani poradenstvi ohledné vybéru kontracepéni metody/kontracepénich metod, je tieba vzit
v tvahu vSechny vySe uvedené informace.

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

Poznamka: aby byly zjiStény mozné interakce, maji byt proveéreny preskripcni informace soucasne
uzivanych 1é¢ivych piipravkda.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é€enych pro virovou hepatitidu C (HCV) lé¢ivymi pfipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferdzy (ALT) na vice neZ na 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné cCastéji u zen, které uzivaly léCivé pfipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana  hormonalni  kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1écenych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3). Proto je tfeba uzivatelky piipravku Regulon ptfed zahdjenim 1é¢by témito kombinovanymi
1éCebnymi rezimy pirevést na alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen
gestagen nebo nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Regulon je mozné znovu zacit uzivat 2
tydny po ukonceni 1€¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Farmakokinetické interakce
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Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na piipravek Regulon

Mohou se objevit interakce sléky, které indukuji mikrozomélni enzymy, zvlast€ izoenzymy
cytochromu P450 (CYP), coz mlize mit za nésledek zvySenou clearance pohlavnich hormont, a to
mitize vést ke krvaceni z priiniku a /nebo k selhani kontracepce.

Postup

Indukce enzymt byla pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymt je obvykle
pozorovana béhem né¢kolika tydnd. Po ukonceni 1écby mize indukce enzymu pietrvavat priblizn¢ 4
tydny.

Kratkodoba lécba

Zeny lé¢ené 1éky indukujicimi enzymy maji prechodné pouzit navic k uzivani COC jesté bariérovou
nebo jinou metodu kontracepce. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu soucasného
uzivani léc¢ivého ptipravku a jest€¢ 28 dni po jejim ukonceni. Pokud soucasné uzivani lé¢ivého
ptipravku zasdhne 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 léCenym 1éCivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporucena jina
spolehliva nehormonalni metoda kontracepce, ktera neni ovliviiovana indukci enzymt.

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

Barbituraty, fenytoin, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin a n€kter¢ inhibitory HIV proteazy
(napf. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napf. efavirenz, nevirapin) a
pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat, rifabutin a ptipravky obsahujici
trezalku teckovanou (Hypericum perforatum,).

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:

Pti soucasném podéavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitortt HIV proteazy (napf. nelfinavir) a
nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (napf. nevirapin), véetné kombinaci s inhibitory
HCV (napt. boceprevir, telaprevir), zvysit nebo snizit plasmatické koncentrace estrogenti a progestind,
véetné etonogestrelu nebo estrogenti. Celkovy efekt téchto zmén miize byt v nekterych pifipadech
klinicky relevantni.

Proto je tfeba se seznamit sinformaci o piipravku soucasn¢ podavanych HIV/HCV lécivych
ptipravkd, aby byly identifikovany potencidlni interakce a piipadna souvisejici doporuceni. V ptipadé
jakychkoli pochybnosti ma zena lécend inhibitorem proteazy nebo nenukleosidovym inhibitorem
reverzni transkriptazy pouZzivat navic bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance pripravku Regulon (enzymovou inhibici)

Klinicky vyznam potencialnich interakci s enzymovymi inhibitory zlstava nejasny. Soucasné uzivani
silnych (napt. ketokonazolu, itrakonazolu, klarithromycinu) nebo stiedné silnych (napi. flukonazol,
diltiazem, erythromycin) inhibitort CYP3A4 silny miZze zvysit plasmatickou koncentraci estrogend
nebo gestagent, véetné etonogestrelu.

Bylo prokazano, Ze etorikoxib v dévkach 60 az 120 mg denné¢ zvySuje plasmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasné¢ s kombinovanou hormonalni
antikoncepci obsahujici 0,035 mg ethinylestradiolu.

Utinky ptipravku Regulon na jiné 16¢ivé piipravky
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Peroralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1éc¢ivych latek. Mohou jejich
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napf. cyklosporinu) nebo snizovat (napf.
lamotriginu).

Klinické udaje naznacuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substratit CYP1A2 a vede k mirnému
(napt. theofylin) nebo stitednimu (napf. tizanidin) zvySeni plasmatickych koncentraci.

Laboratorni vyseti-eni

Uzivani kontracepCnich steroidit muize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich vySetieni vcetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoiddlnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych
hladin proteinii (vazebnych), napt. kortikosteroidy vaziciho globulinu a frakei lipidi/lipoproteint,
parametr metabolismu sacharidi a parametri koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle ztstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Uzivani ptipravku Regulon v t€hotenstvi neni indikovano.

Pii otéhotnéni v pribéhu lécby piipravkem Regulon je tieba jeho uzivani ihned ukoncit. VétSina
epidemiologickych studii vSak nezaznamenala ani zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zenam uzivajicim CHC pied ot¢hotnénim, ani teratogenni vliv CHC nedopatfenim uZzivanych v
casném tehotenstvi.

Zvysené riziko VTE b&hem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pii znovuzahajeni uzivani
ptipravku Regulon (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni muze byt ovlivnéno CHC, ktera mohou snizovat mnozstvi matefského mléka a ménit jeho
sloZeni. Z toho divodu se uzivani CHC obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé
mnozstvi kontracepénich steroidi a/nebo jejich metaboliti mze byt vyluCovano do mléka. Neni
prokazano, Ze by to melo negativni vliv na zdravi ditéte.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebylo pozorovano zadné ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a Zzilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaseny u uzivatelek CHC; ty jsou podrobnéji popsany v bod¢ 4.4.

Stejné jako u vSsech CHC se mohou objevit zmény vaginalniho krvaceni, zvlasté béhem prvnich
mesict uzivani. To mize zahrnovat zmény ve frekvenci (nepfitomnost, mén¢ Casté, vice Casté nebo
kontinualni), intenzit€ (snizena nebo zvysena) nebo trvani.

V tabulce nize jsou uvedeny mozné souvisejici nezadouci ucinky, jejichz vyskyt byl hlasen u zen
uzivajicich pfipravek Regulon nebo CHC' Vsechny nezadouci GCinky jsou uvedeny podle tfid
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organovych systému a Cetnosti; ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az < 1/100), vzacné
(=1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systémi
Poruchy imunitniho hypersenzitivita exacerbace
systému ptiznaki
dédicného a
ziskaného
angioedému
Poruchy metabolismu retence tekutin
a vyzivy
Psychiatrické poruchy | despresivni sniZeni libida zvyseni libida
nalada,
zmény nalady
Poruchy nervového bolest hlavy migréna
systému
Poruchy oka nesnasenlivost
kontaktnich ¢ocek
Cévni poruchy zilni
tromboembolismus,
arterialni
tromboembolismus
Gastrointestinalni nauzea, zvraceni,
poruchy bolest bticha prijem
Poruchy kuze a vyrazka, erythema nodosum,
podkozni tkané koptivka erythema multiforme

Poruchy
reproduk¢niho systému
a prsu

bolest prs,
citlivost prsii

zvétSeni prsi

vaginalni vytok,
sekrece z prsi

VySetieni

zvysSeni télesné
hmotnosti

snizeni télesné
hmotnosti

! Pro popis nezadoucich uéinki jsou uvedeny nejvhodnéjsi terminy MedDRA. Synonyma a souvisejici stavy
nejsou uvedeny, ale mély by byt téz brany v tvahu.

Interakce

Vysledkem interakcei jinych 1€kl (enzymovych induktorti) s peroralni antikoncepci mtize byt krvaceni
z pruniku a/nebo selhani antikoncep¢niho ucinku (viz bod 4.5).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Nejsou znamy zadné piipady vyskytu vaznych skodlivych ucinki v disledku predavkovani. Mohou se
vyskytnout tyto pfiznaky: nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Neexistuji
zadna antidota a dalsi 1écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, hormonalni
antikoncepce pro systémové pouziti, progestogeny a estrogeny, fixni kombinace

ATC kod: GO3AA09

Mechanismus U¢inku

vvvvvv

jsou inhibice ovulace a zmény v cervikalni sekreci. Kromé& ochrany pied otéhotnénim poskytuji COC
dalsi vyhody, které vedle negativnich vlastnosti (viz. Upozornéni, Nezadouci u¢inky) mohou byt
uzitecné pii volbé metody kontracepce. Cyklus je pravidelngjsi, menstruace je ¢asto mén¢ bolestiva a
krvaceni je slabsi. Diky tomu muZe dojit ke sniZzeni vyskytu deficitu zeleza. V nejvetsi multicentrické
studii (n= 23 258 cyklt) ¢ini nekorigovany Pearltiv index odhadem 0,1 (95% interval spolehlivosti
0,0-0,3). Navic pak 4,5 % zen oznamilo absenci krvaceni z vysazeni a 9,2 % hlasilo vyskyt
nepravidelného krvaceni po Sesti cyklech uzivani.

Regulon je COC, ktera obsahuje ethinylestradiol a progestogen desogestrel.
Ethinylestradiol je velmi znamy synteticky estrogen.
Desogestrel je synteticky progestogen, po peroralnim podani ma silny ovulaci inhibujici ti€inek.

U vysokodavkovych COC (50 pg ethinylestradiolu) je sniZzené riziko vzniku karcinomu endometria a
ovarii. Nebylo zatim potvrzeno, zda se uvedené skutec¢nosti vztahuji i na nizkodavkova COC.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné klinické udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti u dospivajicich do 18 let véku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Desogestrel

Absorpce

Po peroralnim podani pripravku Regulon je desogestrel rychle absorbovan a pfeménén na 3-keto-
desogesterel. Vrcholu sérové koncentrace je dosazeno piiblizn€ za 1,5 hodiny. Biologicka dostupnost
3-keto-desogestrelu je 62-81 %.

Distribuce

3-keto-desogestrel je z 95,5-99 % vazan na plasmatické proteiny, zejména albumin a SHBG (globulin
vazajici sexualni hormony). Ethinylestradiolem navozeny vzestup SHBC ovliviiuje mnozstvi vazeb na
plasmatickych proteinech i distribuci 3-keto-desogestrelu. V dusledku toho béhem uzivani hladina 3-
keto-desogestrelu zvolna stoupa, dokud béhem 3 - 13 dnl nedosahne ustaleného stavu.

Biotransformace

Faze 1 metabolismu desogestrelu zahrnuje cytochromem P-450 katalyzovanou hydroxylaci a
naslednou dehydrogenaci na C3. Aktivni metabolit 3-keto-desogestrel je nasledné redukovan,
degradac¢ni produkty jsou konjugovany se sulfaty a glukuronidy. Studie na zvifatech ukazuji, ze
enterohepatalni cirkulace nema vyznam pro gestagenni U¢inek desogestrelu.
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Eliminace

3-keto-desogestrel je vylucovan s polo¢asem piiblizn€ 31 hodin (24-38 hodin), plasmaticka clearance
se pohybuje v rozmezi 5,0 - 9,5 1/hodinu. Desogestrel a jeho metabolity jsou vyluCovany moci a
stolici, jako volné steroidy nebo konjugaty. Pomér vylu¢ovani moci a stolici je 1,5:1.

Rovnovazny stav

Za podminek ustaleného stavu se hladina 3-keto-desogestrelu zvysi dva- az tiikrat.

Ethinylestradiol
Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle absorbovan, vrcholu sérové koncentrace je dosazeno za 1,5
hodiny. Absolutni biologickd dostupnost je v disledku presystémové konjugace a efektu prvniho
prichodu jatry ptiblizné 60 %. Casem lze ocekavat i slaby vzestup oblasti pod kiivkou a hodnot Cpax.

Distribuce
Ethinylestradiol je v 98,8 % vazan na plasmatické proteiny, hlavné na albumin.

Biotransformace

Ethinylestradiol prochazi presystémovou konjugaci jak ve sliznici tenkého stieva, tak i v jatrech.
Hydrolyzou ptimych konjugati ethinylestradiolu vznikd za pomoci stfevni flory vlastni
ethinylestradiol, ktery muze byt reabsorbovan, ¢imz vznikd enterohepaticka cirkulace. Primarni
drédhou pro metabolismus ethinylestradiolu je cytochromem P-450 zprostfedkovana hydroxylace, kde
primarnimi metabolity jsou 2-OH-EE a 2-methoxy-EE. 2-OH-EE se pak dile metabolizuje na
chemicky reaktivni metabolity.

Eliminace

Ethinylestradiol se vylucuje z plasmy s polocasem pfiblizné¢ 29 hodin (26-33 hodin), plasmaticka
clearance kolisa v rozmezi 10-30 I’hod. Konjugaty ethinylestradiolu a jeho metabolity se vylucuji
moci a stolici (v poméru 1:1).

Rovnovazny stav

Rovnovazného stavu je dosazeno po 3-4 dnech, kdy jsou sérové hladiny o 30 - 40 % vyssi ve srovnani
s jednorazovou davkou.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Studie toxicity neodhalily Zadné jiné ucinky kromé téch, které mohou byt vysvétleny hormonalnim
profilem ptipravku Regulon.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Jadro tablety

bramborovy Skrob

kyselina stearova

tocoferol- alfa

monohydrat laktosy
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity
povidon 40
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Potahova vrstva tablety

hypromelosa
makrogol 6000
propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/ Al blistry po 21 tabletach s oznacenymi dny v tydnu (kalendadini blistr), krabicka,
ptibalova informace.

Velikost baleni:
1x21 tablet nebo 3x21 tablet

6.6  Zvlastni poZadavky na likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO
17/191/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 4. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. 11. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
14. 11. 2022
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