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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Tri-Regol obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

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

Pomocné latky se znamym tcinkem: jedna tableta obsahuje laktosu (31,35 mg) a sacharosu (22,013
mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalen4 tableta.

Razové lesklé bikonvexni kulaté obalené tablety o priméru 6 mm.
Bil¢ 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.

Rozhodnuti predepsat pripravek Tri-Regol ma byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Tri-Regol v porovnani s dal§imi pfipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

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

Tablety se uzivaji peroralné v potadi oznaceném na blistru kazdy den v pfiblizn¢ stejnou dobu a dle
potieby se zapijeji vodou.

Uziva se jedna tableta denné po dobu 21 po sob¢ nasledujicich dnti. Uzivani z dal$iho blistru za¢ina
vzdy po 7dennim intervalu bez uZzivani 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 zacit uzivat pripravek Tri-Regol

Pokud v predchozim mésici nebyla uzivana hormondalni kontracepce

Uzivani tablet ma zacit 1. den pfirozeného menstruacniho cyklu (tj. prvni den menstruac¢niho krvacent).
Uzivani je mozné zahijit také 2.-5. den menstruacniho cyklu, ale béhem prvniho cyklu se po
dobu prvnich 7 dni uzivani tablet doporucuje pouzivat soucasné bariérovou kontracepcni metodu (jako
je napt. kondom).

Prechod z jiné kombinované hormondlni kontracepce (kombinovana perordlni kontracepce/COC,
vaginalni krouzek nebo transdermalni ndplast)

Uzivani piipravku Tri-Regol ma zacit nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety predchoziho
kombinovaného peroralniho kontraceptiva (nebo po odstranéni transdermalni naplasti nebo vaginalniho
krouzku), ale ne pozdé€ji nez nasledujici den po obvyklém intervalu bez uzivani tablet predchozi
kontraceptiva (nebo po vyuzivani placebo tablet, nebo po intervalu bez aplikace naplasti nebo po
intervalu bez pouzivani vaginalniho krouzku).

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (minipilulka, injekce, implantat) nebo z
nitrodélozniho systému uvoliujiciho progestagen (I1US)

Zena mize byt pfevedena z tablet obsahujicich jen progestogen kdykoliv (pfechod z implantatu nebo
IUS v den jeho vyjmuti; z injekce v den, kdy méla byt aplikovana dal$i injekce). V kazdém z téchto
piipadi je tfeba doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnli uzivani tablet bariérovou kontracepéni
metodu.

Po potratu v prvnim trimestru téehotenstvi

Zena muze zahdjit uzivani tablet okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi kontracep¢éni opatieni.

Po porodu nebo potratu ve druhém trimestru téhotenstvi
Kojici Zeny — viz bod 4.6.

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolie v poporodnim obdobi je tieba zen¢ doporucit, aby zacala
uzivat tablety az 21.-28. den po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru. Pokud zahdji uzivani
pozdéji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dni
uzivani tablet. V pfipade€, ze jiz dosSlo k pohlavnimu styku, je tfeba pied zahdjenim uZzivani tablet
vyloucit téhotenstvi nebo vyc¢kat na prvni menstruacni krvaceni.

Postup pri vynechdni tablet

Pokud se Zena opozdi v uziti jakékoli tablety 0 méné nez 12 hodin, zadné dalsi kontracep¢ni opatieni
neni potieba. Zena musi uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v
obvyklou dobu.

Pokud se zena opozdi v uziti jakékoli tablety o vice neZ 12 hodin, kontraceptni ochrana miize byt
sniZena.

Postup pfi vynechéni se pak mize fidit jednim z nasledujicich zékladnich pravidel:
- Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu del$i nez 7 dni.

- Kdosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dni nepieruseného
uzivani tablet.
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V souladu s témito pravidly Ize v béZzné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:
1. tyden

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

2. tyden

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet kazdy den v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety spravné po dobu 7 dnli pied prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepéni opatfeni
nejsou nutna. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit dalsi
kontracepc¢ni opatfeni po dobu 7 dnti.

3. tyden

Vzhledem k nadchéazejicimu intervalu bez uzivani tablet je riziko snizeni spolehlivosti kontracepce.
Tomuto riziku lze piedejit Gpravou uzivani tablet. Proto neni potieba pouzivat dalsi kontracep¢ni
opatieni, pokud bude dodrZena jedna ze dvou nize uvedenych moznosti, a to za predpokladu, ze po dobu
7 dnti predchéazejicich vynechdni prvni tablety uzila Zena vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak,
musi zena zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzivat sou¢asn¢ nehormonalni kontracepéni
opatieni po dobu nasledujicich 7 dnd.

1. Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet kazdy den v obvyklou dobu.
Uzivani z nasledujiciho blistru pak zahaji okamzité po vyuzivani stavajiciho blistru, tzn. mezi
blistry neni zadny interval bez uzivani tablet. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az na
konci blistru, ale béhem uzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo krvaceni z priniku.

2. Zené lze také poradit, aby pierusila uZivani tablet ze stavajiciho blistru. V tomto piipadé
vznikne interval az 7 dnl bez uzivani tablet v¢etné dni, kdy byly tablety vynechany, a poté ma
pokracovat v uzivani tablet z nového blistru.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a nasledn¢ se nedostavi krvaceni z vysazeni v dalSim intervalu bez
uzivani tablet, je tieba zvazit moznost t€hotenstvi.

V pripadé gastrointestindlnich obtizi

V piipadé zavaznych gastrointestinalnich obtizi nemusi dojit k tiplnému vstiebani 1éCivych latek a je
tteba pouzit dalsi antikoncepcni opatieni.

Dojde-li béhem 3-4 hodin po uziti tablety ke zvraceni nebo zdvaznému prijmu, lze aplikovat postup pii
vynechani tablety uvedeny v bodu 4.2. Postup pfi vynechani tablety.

Jak oddalit nebo posunout nastup krviceni

Pro oddaleni nastupu menstruacniho krvaceni ma Zena pokracovat s uzivanim tablet z posledni aktivni
faze (okrové tablety) z dalsSiho blistru ptipravku Tri-Regol bez obvyklé prestavky. Béhem oddalovani
menstruacniho krvaceni mize dochazet ke krvaceni z priiniku nebo ke Spinéni. Pokud si Zena pieje
oddalit menstruacni krvaceni o vice nez 10 dni, ma uzivat baleni monofazické COC s obdobnou nebo
vys§i davkou progestinu. Jakmile dosahne pozadovaného oddaleni, mize po obvyklém 7dennim
intervalu bez uzivani tablet pokracovat v pravidelném uzivani pripravku Tri-Regol.

Peje-li si zena presunout menstruacni krvaceni na jiny den v tydnu, lze ji doporucit, aby zkratila
nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnd, o kolik si pieje. Cim kratsi bude interval, tim vétsi je
riziko, ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet béhem uZzivani z nasledujiciho blistru
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ke krvaceni z pruniku a $pinéni (podobn¢ jako pii oddaleni menstruace). Je tieba zdiraznit, Ze interval
bez uzivani tablet se nesmi prodlouZzit.

Zvlastni skupiny pacientek

Pediatricka populace

Pripravek Tri-Regol je indikovan pro pouziti pouze po menarche.

Starsi zeny

Ptipravek Tri-Regol neni indikovan po menopauze.

Porucha funkce jater

Ptipravek Tri-Regol je kontraindikovan u Zen s t€Zkou poruchou funkce jater (viz také bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Pouziti ptipravku Tri-Regol u Zen s poruchou funkce ledvin nebylo studovano.

Zptsob podani
Peroralni podani.

4.3

Kontraindikace

Kombinovana hormondlni kontracepce (CHC) se nesmi uzivat u nize uvedenych stavii. Pokud se nektery
z téchto stavll objevi poprvé v pribéhu uzivani COC, uzivani pripravku je tfeba okamzité ukongit.

- Ptitomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

zilni tromboembolismus — soucasny zilni tromboembolismus (Ié¢eny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE])

znama deédi¢na nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (vcetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu 111, deficit proteinu C, deficit proteinu S

velky chirurgicky vykon s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v dasledku ptitomnosti vice rizikovych faktorti (viz
bod 4.4);

- Pritomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

cerebrovaskularni onemocnéni — soucasna cévni mozkova piithoda, anamnéza cévni
mozkové ptihody nebo prodromalniho stavu (napft. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

znama hereditarni nebo ziskanad predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

vysokeé riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktorl (viz
bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zévazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
- zéavazna hypertenze;

- zavazna dyslipoproteinemie

- Postizeni zraku cévniho ptivodu.
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- Pankreatitida nebo jeji pfitomnost v anamnéze spojena s hypertriacylglycerolemii.

- Zavazné jaterni onemocnéni stavajici nebo v anamnéze aZz do navraceni hodnot jaternich funkci
k normalu.

- Znamé nebo suspektni malignity (napf. pohlavnich organti nebo prst) ovlivnéné pohlavnimi
hormony.

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

- Abnormalni vaginalni krvéaceni, jehoZz pfic¢ina nebyla objasnéna.

- T¢hotenstvi nebo podezieni na n¢ (viz bod 4.6)

- Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Ptipravek Tri-Regol je kontraindikovany pfi soucasném uzivani 1éCivych piipravkt obsahujicich

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1éCivych ptipravkd obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni

Pokud jsou pritomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Tri-Regol s zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhor$eni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavil nebo rizikovych faktori ma
byt zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého l1ékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptripravku
Tri-Regol ukoncit.

Cirkulacni poruchy
Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormondlni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Rozhodnuti pouZzivat ptipravek Tri-Regol ma
byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u ptipravku Tri-Regol, rozumi,
jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani
1éku. Existuji také nekteré 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 t¢hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prabéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak muze byt riziko daleko vyss$i v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6' vyvine VTE
bé&hem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi nez pocet ocekavany u zen béhem téhotenstvi nebo po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % piipadda.

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

Potet pfipad( VTE

[

o

¢

Neuiivatelka CHC (2 pfipady)

CHC obsahujici levonorgestrel
(5-7 pfipadd)

Extrémné vzacné byla hlaSena tromboza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napt. jaternich,

mezenterickych, renalnich nebo retindlnich zilach a tepnach.

Neni zadna dohoda ohledné toho, zda vyskyt téchto piihod souvisi s pouzivanim CHC.

Rizikové faktory VTE

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

Pripravek Tri-Regol je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoke riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze
zvySeni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktori — v tomto piipadé ma byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz

bod 4.3).
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Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

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

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

Prodlouzené imobilizace, velky
chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky
vykon na nohach a panvi,
neurochirurgicky vykon nebo vétsi
trauma.

Pozn.: do¢asnd imobilizace v¢etné
cestovani letadlem trvajici > 4 hodiny)
muze byt téz rizikovym faktorem VTE,
zejména u Zen s dal§imi rizikovymi
faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit uzivani
pilulky (v ptipadé planovaného chirurgického vykonu
minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do
dvou tydni po kompletni remobilizaci. M4 se pouzit
dalsi antikoncep¢ni metoda pro zabranéni
nechténému téhotenstvi.

Antitrombotickd 1é¢ba mé byt zvazena, pokud piipravek
Tri-Regol nebyl ptedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativng nizkém véku napt. do 50 let
véku).

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

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus
erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova
choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anemie.

Vyssi veék

Zvl1asté nad 35 let

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

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

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)

V ptipadég ptiznakli ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou 1ékatskou pomoc a informovala
Iékare, ze uziva CHC.
Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- Dbolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery miize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;
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- tézké toceni hlavy nebo zavrat’;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.
Nekteré z téchto priznakti (napf. ,,dusnost™, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravne
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. 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 ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témet okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

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

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Tri-Regol je kontraindikovan, pokud mé
Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni predstavuji riziko
arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZz jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvyseni
rizika je vyS$i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto pfipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér prinosu a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC pfedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vek Zvlasté nad 35 let
Koufeni Zen& ma byt doporu¢eno, aby nekoufila, pokud chce

pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, m& byt dirazné¢ doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze
Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 | Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvysSuje riziko.
kg/m?) Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi

faktory.
Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt
tromboembolismus kdykoli u zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
sourozence nebo rodice, zvlasté v rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.
relativng nizkém véku napt. do 50 let
veku).
Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem

pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové piihody) muze byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby.

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

V ptipadé pfiznakd ma byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékatfskou péci a informovala
lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;

nahlé potize s chlizi, zavrate, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s feci 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).

Ptiznaky infarktu myokardu mohou zahrnovat:

- bolest, neptijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

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

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

- extrémni slabost, uizkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nadory
Karcinom délozniho hrdla

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu délozniho hrdla je pietrvavajici infekce
HPV (human papilloma virus).

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

Karcinom prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze existuje mirn¢ zvysené relativni riziko (RR =
1,24) diagndzy 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,
zvySeni poc¢tu diagnostikovanych karcinomi prsu u soucasnych a diivéjsich uzivatelek COC je malé ve
vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji ditkaz kauzality.

Zvysené riziko muze byt zplsobeno casnéjsi diagndézou karcinomu prsu u uzivatelek COC,
biologickymi u¢inky COC nebo kombinaci obojiho. Rakovina prsu diagnostikovana u dlouhodobych
uzivatelek byva klinicky méné€ pokrocila, nez u zen, které COC nikdy neuzivaly.

Jaterni tumory

Ve vzacnych ptipadech byly u Zen uzivajicich COC zaznamenany benigni jaterni tumory, a jeSté
vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych pfipadech tyto tumory vedly k zivot ohrozujicimu
nitrobtisnimu krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobtisniho

krvaceni u Zeny uzivajici COC, je tfeba v diferencialni diagnéze vzit v tvahu moznost hepatalniho
tumoru.
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Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriacylglycerolemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mize
byt v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v pribéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je 1épe, kdyZ v ramci opatrnosti 1ékat kombinované peroralni kontraceptivum vysadi a 1&ci
hypertenzi. Uzna-li 1ékat za vhodné, 1ze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosaZeno
normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavli se hovoii v souvislosti jak s téhotenstvim, tak
uzivanim COC, ale dikaz souvislosti s uzivanim COC neni ptesveéd¢ivy: Zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba zluCovych kament, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplsobena
otosklerdzou.

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

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vyzadovat pteruSeni uzivani COC, dokud se
markery jaternich funkci nevrati k normalnim hodnotdm. Pteruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje
recidiva cholestatické Zzloutenky a/nebo pruritu souvisejiciho s cholestdzou, ktera se poprvé objevily v

vvvvvv

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana COC (obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné ménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipadé vsak diabetiCky uzivajici COC musi byt
peclive sledovany.

Pti uzivani COC bylo hlaSeno zhor$eni Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mize byt tézka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporugit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznakti deprese obratily na svého
1ékate, a to vcetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Neékdy se miize objevit chloasma a to zvlasté u zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zateni.

Lékarské 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 zmétit krevni tlak a provést
fyzikalni vySetieni s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Je nutné zenu
poucit, aby si peclivé procetla ptibalovou informaci a uzivala ptipravek v souladu s uvedenymi radami.
Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZzeny na zavedenych praktickych postupech a individualné
ptizpisobeny kazdé Zen€, a pokud lékaf uzna za vhodné, ma zahrnovat také vySetfeni prsi, bficha a
panve vcetné cytologie délozniho Cipku.

Zeny je tfeba upozornit, Ze peroralni antikoncepce je nechrani pred infekci virem HIV (AIDS) ani
dalsimi pohlavné pfenosnymi chorobami.

Snizeni i¢innosti

Utinnost COC muize byt snizena, je-li vynechano uziti tablet (viz bod 4.2), pii zvraceni nebo prijjmu
(viz bod 4.2.) nebo jsou-li uzivany soucasn¢ dalsi léky (viz bod 4.5).

Snizeni kontroly cyklu
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piedevs§im béhem prvnich mésicl uzivani. Z toho divodu ma hledani pri¢iny nepravidelného krvaceni
smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné tfi cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni ptetrvava nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
tehotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Pokud bylo
COC uzivéno podle pokynti popsanych v bod€ 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna. Pokud vSak

COC nebylo uzivano pfed prvnim vynechanym krvacenim podle téchto pokynii 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, zvlaste tehdy, pokud byl tento stav pfitomny jiz diive.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktosu a sacharosu.

Pacientky se vzadcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy,
malabsorpci glukosy a galaktosy nebo pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy
nebo sachardzo-isomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

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 pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: aby byly zjis§tény mozné interakce, maji byt provéfeny preskripéni informace soucasné
uzivanych léCivych pripravka.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek lé¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferdzy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN)
vyrazng Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u zen uzivajicich
1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tieba uzivatelky pfipravku Tri-Regol pied zahajenim 1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepcéni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen gestagen nebo

nehormonalni metody antikoncepce). Piipravek Tri-Regol je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po
ukonceni 1éCby témito kombinovanymi lécebnymi rezimy.

Farmakokinetické interakce

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

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

Postup

Indukce enzymt byla pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymd je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydni. Po ukonceni 1é€by mlize indukce enzymt pretrvavat po dobu okolo
4 tydna.

Stranka 11 z 19



Kratkodoba lécba

Zeny 1é&ené 1éky indukujicimi enzymy maji prechodné pouzit navic k uzivani COC je§té bariérovou
nebo jinou antikoncepcni metodu. Bariérovou metodu je tfeba pouzivat po celou dobu soucasného
uzivani 1é¢ivého piipravku a jesté 28 dni po jeho ukonceni. Pokud soucasné uzivani léCivého ptipravku
zasédhne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se mé dalsi blistr COC zacit
uzivat bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécha

Zenam dlouhodobé 1é¢enym 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy se doporuéuje pouZivat jina
spolehliva nehormonalni antikoncepcni metoda.

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

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a pravdépodobné také felbamat,
griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pfipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum).

Latky s riiznymi ucinky na clearance COC

Pii souCasném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitort HIV/HCV proteaz a
nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy zvySovat nebo snizovat plasmatické koncentrace
estrogeni a progestind. Celkovy efekt téchto zmén mize byt v nékterych ptipadech klinicky vyznamny.

Proto je tieba se seznamit s informaci o ptipravku soucasné podavanych HIV/HCV lé¢ivych ptipravkd,
aby byly identifikovany potencialni interakce a pfipadna souvisejici doporuceni. V piipadé jakychkoli
pochybnosti mé& Zena léCend inhibitorem protedz nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy pouzivat navic bariérovou antikoncepcni metodu.

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

Pfi soucasném podani silnych inhibitort CYP3 A4 mtize byt zvySena plasmatické koncentrace estrogenu
nebo progestinu nebo obou hormonti.

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

Utinky p¥ipravku Tri-Regol na jiné 16¢ivé piipravky

Peroralni antikoncepce muze ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Nasledné mohou
byt plasmatické a tkanové koncentrace zvyseny (napf. cyklosporin) nebo snizeny (napf. lamotrigin).

Klinické udaje naznacuji, ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému
(napft. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvyseni jejich koncentrace v plasmé.

Jiné formy interakce

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

Laboratorni testy

Uzivani antikoncepCnich steroidii mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testt, vcetné
biochemickych parametr jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych
hladin proteinti (vazebnych) napt. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakcee,

Stranka 12 z 19



parametry metabolismu cukrll a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zistavaji v
rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ptipravek Tri-Regol je kontraindikovan v t€hotenstvi nebo pii podezieni na né;j.

Pokud Zena béhem uzivani ptipravku 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 t€¢hotenstvim, ani zddné teratogenni t€inky pii nechténém
uzivani antikoncep¢nich tablet v Casném téhotenstvi.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tieba brat v Gvahu pifi znovuzahajeni uzivani
ptipravku Tri-Regol (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kojeni miize byt ovlivnéno kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, kterd mohou snizovat mnozstvi
matetfského mléka a meénit jeho sloZeni. Z toho diivodu se uzivani kombinované peroralni kontracepce
obecné nedoporucuje, dokud matka dité zcela neodstavi. Malé mnozstvi a steroidd a/nebo jejich
metabolitti se mize vyloucit do matetského mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na kojence.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tri-Regol nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky obvykle nevyzaduji pferuseni 1écby a zahrnuji: depresi,
zmeény nalad, bolest hlavy, zvraceni, bolest bficha, cholelitiazu, akné, chloasma, citlivost prst, bolest
prsi, metroragii, zvyseni télesné hmotnosti.

Frekvence nezadoucich ucinkli uvedena nize je definovana podle nasledujici MedDRA konvence:

Velmi casté ((>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (=1/10000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Béhem pouzivani ethinylestradiolu/levonorgestrelu byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo (z

orga,noyych Casté >1/100 a% <1/10) (>1/1 000 az (>1/10 000 az vzacné (llost.llpnych

systémiu udaji nelze
1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) urdit)

Infekce a vaginitida vcetn¢

infestace kandidozy

Novotvary karcinom prsu jaterni

benigni, maligni adenom,

a hepatocelular

nespecifikované ni karcinom

(vC. cysta

polypit)
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Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo (z
orga’noyych casté >1/100 a% <1/10) (1/1 000 az (>1/10 000 a% vzacné ('lostlltpnych
systémi udaji nelze
(=1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) urdit)
Poruchy hypersenziti- exacerbace
imunitniho vita priznakt
systému deédicného a
ziskaného
angioedému
Poruchy retence intolerance exacerbace hypercholestero-
metabolismu a tekutin, glukosy, porfyrie lemie,
VyZivy zmeéna chuti hyperlipide- hypertriacylgly-
k jidlu mie cerolemie
(zvySeni nebo
sniZeni)
Psychiatrické deprese/zmény pokles libida, podrazdénost
poruchy nalad zvyseni libida,
ztrata libida,
nervozita
Poruchy bolest hlavy migréna cerebro- cerebrovaskularni
nervového vaskularni onemocnénti,
systému prihoda, zhorseni
Sydenhamov | epilepsie, zavrat
a chorea
Poruchy oka nesnasenli- neuritida
vost optiku,
kontaktnich trombodza cév
Cocek sitnice,
poruchy
zraku
Poruchy ucha a onemocnéni
labyrintu ucha a
labyrintu,
otosklerosa
Srdecni infarkt
poruchy myokardu
Cévni poruchy hypertenze venozni arteridlni
tromboembo- tromboembolis-
lismus, mus, plicni
zhorSeni embolie, flebitida
varik6znich
Zil
Gastrointestinal nauzea zvraceni, ulcerdzni pankreatitida
ni poruchy bolest bficha prijem kolitida,
Crohnova
choroba
Poruchy jater a cholelitiaza cholestaticka
zluCovych cest zloutenka
Poruchy ktize a akné, vyrazka, ruzna kozni hypertrichosa,
podkozni tkané chloasma kopftivka, onemocnéni seborea
hirsutismus, (napf.
alopecie erythema
nodosum,
erythema
multiforme)
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Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo (z
orga’noyych casté >1/100 a% <1/10) (1/1 000 az (>1/10 000 a% vzacné ('lostlltpnych
systémi udaji nelze
(=1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) urdit)
Poruchy ledvin hemolyticko-
a mocovych uremicky
cest syndrom
Poruchy systémovy pocit tézkého téla
svalové a lupus
kosterni erythemato-
soustavy a des
pojivové tkané
Poruchy bolest prsi, zvétSeni prsi sekrece amenorea,
reprodukéniho citlivost prst, Z prsu, anovulacni cykly,
systému a prsu dysmenorea, vaginalni oligomenorea
zmény cervikalniho sekrece
ektropia a sekrece,
metroragie
Vysetieni zvySeni télesné snizeni hladin
hmotnosti folata v séru,
snizeni
télesné
hmotnosti

Popis vybranych nezadoucich ucinku

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Nasledujici zadvazné nezadouci u€inky hladsené u Zen uzivajicich COC, viz body 4.3 a 4.4:

Vendzni tromboembolismus, tj. hlubokd zilni tromboéza dolnich koncetin, panevni vendzni
tromboza a plicni embolismus

Arterialni tromboembolické poruchy

- Hypertenze
- Nadory jater

- Poruchy kiize a podkozni tkan¢: Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, gestaéni herpes, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaza, cholestaticka Zloutenka, chloasma, erythema nodosum.

Mezi uzivatelkami COC je mirné zvySena frekvence diagnézy rakoviny prsu. Vzhledem k tomu, Ze
rakovina prsu je ve véku do 40 let vzacna, je zvySeni poctu malé vzhledem k celkovému riziku rakoviny
prsu. Neni zndm kauzalni vztah k COC. Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

Interakce

Nasledkem interakce COC s jinymi léky (induktory jaternich enzymt) mtze dojit ke krvéaceni z pruniku
a/nebo k selhani antikoncepce (viz bod 4.5).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych Skodlivych ucincich z predavkovani. Vyskytnout se mohou tyto
ptiznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se mize objevit i u mladych
divek, které jeSté nemaji menstruaci, a které ndhodné uzily tento pfipravek. Neexistuji Zddna antidota a
dalsi lécba mé byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému; progestogeny a
estrogeny, sekvencni piipravky

ATC kod: GO3ABO03

Kontracep¢ni tcinek kombinovanych peroralnich kontraceptiv je zalozen na spoluptisobeni riiznych
faktord. Nejdilezitéjsi z nich je inhibice ovulace a zmény cervikdlni sliznice a endometria. Kromé
ochrany pred otéhotnénim ma peroralni kontracepce mnoho jinych pozitivnich ucink.

Menstruacni cyklus Zeny se stava pravidelnéjsi, ve vétSin€ piipadil je menstruace méné bolestiva a
krvaceni je méné silné. To mlze vést k niz§imu vyskytu deficitu zeleza. Bylo také prokazano, ze
vysokodavkova perorani kontracepce (50 mikrogramti ethinylestradiolu) snizuje riziko vyskytu
fibrocystickych nadort prsu, ovarialnich cyst, vulvovaginalnich infekci, mimodéloznich téhotenstvi a
karcinomu endometria a ovarii. Nebylo jesté stanoveno, zda se to tyka také nizkodavkové peroralni
kontracepce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Levonorgestrel

Absorpce

Levonorgestrel je po peroralnim podani rychle a Gplné absorbovan (biologicka dostupnost je kolem
100 %) a nepodléha first-pass metabolismu.

Distribuce
Levonorgestrel je v séru primarn€ vazany na SHBG (globulin vaZzici pohlavni hormony).

Biotransformace

vvvvvv

16B s naslednou konjugaci. Metabolity cirkulujici v krvi jsou slozeny vétSinou ze sulfatd 3o, 5f-
tetrahydro-levonorgestrelu. Exkrece je primamé ve formé glukuronidi. Cést z piivodniho
levonorgestrelu cirkuluje také jako 17B-sulfat. Metabolickd clearance vykazuje velkou inter-
individualni variabilitu, coz mlze ¢astecné vysvétlit Sirokou variabilitu koncentraci levonorgestrelu
mezi uzivatelkami.

Eliminace

Eliminacni polocas 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.

Stranka 16 z 19



Ethinylestradiol
Absorpce

Ethinylestradiol se rychle a kompletné absorbuje. Maximalnich koncentraci v séru je dosazena za 1,5
hodiny. Nasledkem presystémové konjugace a first-pass metabolismu je absolutni biologicka
dostupnost piiblizné 60%. Plocha pod kiivkou a Ciax S mohou ¢asem mirn€ zvySovat.

Distribuce

Ethinylestradiol je silng, 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 1/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci ve sliznici tenkého stfeva a v jatrech. Hydrolyza
ptimych konjugatti ethinylestradiolu za pomoci stfevni flory vede ke vzniku ethinylestradiolu, ktery
muze byt reabsorbovan a to vede k pohybu enterohepatalni cirkulace. Priméarni cestou metabolismu
ethinylestradiolu je cytochromem P-450 zprostiedkovana hydroxylace, kdy jsou primarnimi metabolity
2-OH-ethinylestradiol a 2-methoxy-EE. 2-OH-ethinylestradiol je dale metabolizovany na chemicky
reaktivni metabolity.

Eliminace

Ethinylestradiol je eliminovany z plasmy s polo¢asem pfiblizn€ 29 hodin (26 az 33 hodin); plasmaticka
clearance se pohybuje od 10 do 30 1/h. Konjugaty ethinylestradiolu a jeho metabolity jsou vylucovany
mo¢i a stolici (v poméru 1:1).

Rovnovazny stav

Rovnovazného stavu je dosazeno za 3-4 dny a sérové hladiny jsou o 20 % vyS$i ve srovnani
s jednorazovym podanim.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe€nosti pripravku

Akutni toxicita ethinylestradiolu a levonorgestrelu je nizka. Vzhledem k vyraznym rozdilim mezi
zvitecimi druhy maji preklinické vysledky omezenou prognostickou hodnotu pro pouziti estrogenti u
¢lovéka. Ve studiich na zvifatech prokazaly estrogeny v relativné nizkych davkach embryoletalni
ucinek; malformace mocového traktu a feminizaci sam¢ich plodt. Levonorgestrel mél virilizacni u€¢inek
na samici plody.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti, mysi a kralikd neprokéazala zadné znamky teratogenity.
Predklinické idaje z konvencnich studii chronické toxicity, genotoxicity a hodnoceni karcinogenniho

potencialu neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka kromé jiz uvedeného v ostatnich bodech
souhrnu udajt o pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Riazové tablety:

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

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

Bilé tablety:

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, mastek, kukufi¢ny Skrob,
monohydrat laktosy.
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Obal: sodna siil karmelosy, povidon K 30, makrogol 6000, kopovidon, uhli¢itan vapenaty, sacharosa,
oxid titanicity (E 171).

Okrové tablety:

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

Obal: sodna siil 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.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

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

Velikost baleni:
1x 21 obalenych tablet
3x 21 obalenych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO
17/613/00-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 12. 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 7. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.11. 2022
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