Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01174-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Tri-Regol

obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1. ruZové obalené tablety

Kazda obalena tableta obsahuje 30 mikrogramov etinylestradiolu a 50 mikrogramov levonorgestrelu.
11. biele obalené tablety

Kazda obalena tableta obsahuje 40 mikrogramov etinylestradiolu a 75 mikrogramov levonorgestrelu.
II1. okrové obalené tablety

Kazda obalena tableta obsahuje 30 mikrogramov etinylestradiolu a 125 mikrogramov levonorgestrelu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
33 mg monohydratu laktdzy, 22,013 mg sacharézy a 0,002175 mg sodika v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalené tablety

I. Ruzové lesklé bikonvexné okrihle cukrom obalené tablety.
II. Biele lesklé bikonvexné okrtihle cukrom obalené tablety.
II1. Okrové lesklé bikonvexné okruhle cukrom obalené tablety.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna hormonalna antikoncepcia

Tri-Regol je indikovany dospelym.

Tri-Regol je indikovany len po prvej menstruacii.

Tri-Regol nie je indikovany po menopauze.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Ako uzivat tablety Tri-Regol

Tablety sa musia uzivat’ peroralne v poradi podl'a smeru $ipok na baleni, kazdy den priblizne v
rovnakom case, v pripade potreby sa zapijaju trochou tekutiny.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01174-ZME

Jedna tableta sa uziva denne pocas 21 po sebe nasledujucich dni. Kazdé nasledovné balenie sa za¢ne
uzivat’ po 7-diilovom intervale bez uzivania tabliet, pocas ktorého zvycajne dochddza ku krvacaniu z
vysadenia.

Zvycajne sa zacne na 2. - 3. den po uziti poslednej tablety a nemusi skon¢it’ do zac¢iatku uzivania
d’alsieho balenia.

Ako zacat’ uzivat’ Tri-Regol

Bez predchadzajuceho uzivania hormondlnej antikoncepcie (pocas posledného mesiaca)

Uzivatel'ka m4 zacat’ uzivat tablety v 1. den jej menStruacného cyklu (= prvy dei jej menstruacného
krvacania). Zacat’ s uzivanim Tri-Regolu v 2. - 5. dent menstruacného cyklu je povolené, pocas prvych
7 dni uzivania tabliet sa vSak odportaca nehormondlna doplnkova antikoncepcnd metoda (ako je
konddém a spermicidny pripravok).

Prechod z inej kombinovanej hormondalnej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia,
antikoncepcny kruzok, antikoncepcna naplast)

Uzivanie Tri-Regolu ma zacat’ v den, ked’ pouzivatelka uzila poslednu aktivnu tabletu z
predchéadzajuceho blistra s perordlnou antikoncepciou (alebo odstranila antikoncepéntl naplast’ alebo
krazok) alebo najneskér v den po zvyCajnom intervale bez uzivania tabliet (alebo po obdobi uzivania
placebo tabliet, obdobi bez naplasti alebo bez kruzku) predchadzajucej antikoncepcie.

Prechod z antikoncepcnej metody obsahujucej vylucne gestagén (minitableta, injekcia, implantat)
Uzivatel'’ka moze prerusit’ uzivanie minitablety v ktorykol'vek deni (prechod z implantatu: v den
odstranenia implantatu, prechod z injek¢nej formy: v den, kedy mala byt podana d’alsia injekcia).

V kazdej z tychto situacii ma byt uzivatel’ke poradené, aby pouzila doplnkovti antikoncepénti metddu
pocas prvych 7 dni uzivania tabliet.

Po potrate v prvom trimestri
Zena moze zacat’ s uzivanim ihned’. V tomto pripade nemusi pouzivat’ d’alSie antikoncep¢né opatrenia.

Po porode alebo potrate v druhom trimestri

Pre dojciace zeny - pozri Cast’ 4.6.

Kedze obdobie nasledujice bezprostredne po porode je spojené so zvysenym rizikom tromboembolie,
zenam, ktoré nedojcia, sa ma odporucit’, aby zacali s uzivanim na 21. - 28. def po porode alebo po
potrate v 2. trimestri. Zene sa ma tiez odporuéit, aby navyse pouzivala bariérovii metodu
antikoncepcie pocas prvych 7 dni uZivania tabliet, ak zacala uzivat’ tablety neskor. Ak vSak uz doslo k
pohlavnému styku, pred zacatim uzivania tabliet sa ma vylucit’ gravidita alebo pockat’ na jej prvé
menstruacné krvacanie.

Vynechanie tabliet

Ak sa uzitie tablety oneskori o menej ako 12 hodin, dodato¢na antikoncepcia nie je potrebna a zvysné
tablety sa maju uzit’ ako zvycajne.

Ak sa uzitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcnd ochrana méze byt znizena. Postup
pri vynechani tabliet sa mdze riadit’ podl'a nasledovnych dvoch zékladnych pravidiel:

- UZivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na dobu dlhsiu ako 7 dni.

- Na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza-vajecniky sa vyzaduje
nepretrzité sedemdnové uzivanie tabliet.

Pre beznu prax z toho vyplyvaja nasledovné odportac¢ania:
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1. tyZzden

Zena musi uZit’ poslednii vynechant tabletu okamzite, ako si spomenie, aj keby to znamenalo, Ze ma
uzit’ dve tablety sti¢asne. Potom moZze pokraovat’ v uzivani tabliet vo zvy€ajnom cCase. NavySe musi
pouzivat’ pocas nasledujucich 7 dni bariérovi metédu antikoncepcie, napr. kondom. Ak doslo v
predchadzajticich 7 ditoch k pohlavnému styku, je potrebné zvazit moznost’ otehotnenia. Cim viac
tabliet bolo vynechanych a ¢im blizsie boli tieto tablety k intervalu bez uzivania tabliet, tym je riziko
otehotnenia vyssie.

2. tyZden

Zena musi uZit’ poslednii vynechant tabletu okamZite, ako si spomenie, aj keby to znamenalo, Ze ma
uzit’ dve tablety sucasne. Potom ma pokraCovat’ v uzivani tabliet vo zvy€ajnom Case. Za podmienky,
ze tablety sa pocas siedmich dni pred vynechanou tabletou uzivali spravne, nie je potrebné prijat’
d’alsie antikoncepcné opatrenia. Avsak, ak tato podmienka nie je splnena alebo ak bolo vynechanych
viac ako jedna tableta, Zene sa ma odporucit’ pouzitie aj inej antikoncep¢nej metoédy pocas siedmich
dni.

3. tyZdei

Vzhl'adom na nasledujtci interval bez uzivania tabliet hrozi riziko zlyhania antikoncepcnej ochrany.
Prijatie d’al$ich antikoncepénych opatreni nie je potrebné pri dodrzani niektorého z dvoch
nasledovnych alternativnych postupov, a to za podmienky, Ze tablety sa pocas siedmich dni pred
vynechanou tabletou uzivali spravne. Ak tato podmienka nie je splnena, Zene sa ma poradit’ dodrzanie
prvej z tychto dvoch alternativ a sucasné pouzitie inej antikoncepnej metddy pocas nasledujiicich
siedmich dni.

1. Zena mé uzit' poslednti vynechanu tabletu okamzite, ako si spomenie, aj keby to znamenalo, Z¢ ma
uzit’ dve tablety stiCasne. Potom moZze pokraCovat’ v uzivani tabliet vo zvyC€ajnom case. Uzivat’
tablety z d’alSieho balenia ma nasledne zacat’ okamzite po douzivani siCasného balenia. Vyskyt
krvacania z vysadenia je nepravdepodobny pred douzivanim druhého balenia, ale pocas uzivania
tabliet sa moze vyskytnut’ $pinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.

2. Zene mozno tiez poradit’, aby ukonéila uZivanie tabliet zo su¢asného balenia. V takom pripade ma
zena dodrzat’ interval bez uzivania tabliet maximalne po dobu 7 dni, vratane dni, kedy doslo
k vynechaniu tabliet, a nasledne ma pokracovat’ v uzivani d’alSieho balenia.

Ak Zena zabudla uzit’ niekol’ko tabliet a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia v prvom
normalnom intervale bez uzivania hormoénov, musi sa zvazit moznost’ gravidity.

V pripade gastrointestinalnych tazZkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych priznakov absorpcia lie¢iv nemusi byt’ uplna a musia sa
prijat’ d’alSie antikoncepcné opatrenia. Ak sa do 3 az 4 hodin po uziti obalenej tablety vyskytne
vracanie alebo silna hnacka, Zena sa ma riadit’ pokynom tykajicim sa vynechania obalenych tabliet,
ako sa uvadza v ¢asti ,,Postup pri vynechani tabliet“. Zena musi uzit’ spravnu farebnii G¢innu tabletu
(tablety) z d’alSieho balenia.

Ako oddialit alebo upravit menstrudciu

Na oddialenie menstruacie ma Zena pokracovat’ v uzivani tabliet z poslednej u¢innej fazy (okrové
tablety) z d’al$ieho balenia Tri-Regolu s vynechanim intervalu bez uzivania tabliet. Ak si Zel4 oddialit’
menstruaciu o viac ako 10 dni, ma pouzit’ balenie s monofazickymi COC s podobnou alebo vyssou
davkou gestagénu. Po dosiahnuti pozadovaného oneskorenia moze pokra¢ovat’ v pravidelnom uZivani
Tri-Regolu po zvycajnom 7-diiovom intervale bez uZivania tabliet.

Aby sa menstruacia upravila na iny den v tyZdni, zene mozno odporucit, aby skratila nastavajuci
interval bez uZivania tabliet o tol’ko dni, kol’ko potrebuje. Cim krati je interval, tym vyssie je riziko,
ze nebude mat krvacanie z vysadenia a ze pocas uzivania druhého balenia moze zaznamenat’
medzimenS$truacné krvacanie a Spinenie. Je dolezité zdoraznit’, Ze obdobie bez uzivania tabliet sa
nesmie predlzovat'.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01174-ZME

Osobitné skupiny pacientok

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Tri-Regolu u pediatrickej populécie pred pubertdlnym vekom.

Starsie pacientky
Tri-Regol nie je indikovany zenam po menopauze.

Porucha funkcie pecene
Tri-Regol je kontraindikovany u Zien so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
Tri-Regol nebol $pecificky skimany u pacientok s poruchou funkcie obliciek.
Odporuca sa opatrné uzivanie, nakol’ko znacna Cast’ lieCiv sa vylucuje moCom.

Sp6sob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Peroralna antikoncepcia sa nema uzivat’ u Zien s ktorymkol'vek z nasledujucich stavov. Ak sa niektory
z tychto stavov objavi prvy raz v priebehu uzivania COC, uzivanie lieku sa musi okamzite ukoncit’.
- pritomnost’ alebo riziko venodznej tromboembdlie (VTE)

- venodzna tromboembolia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych Zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo plicna embolia
[pulmonary embolism, PE]).

- znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej tromboembdlie, ako
napriklad rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III,
deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.

- zavazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

- vysokeé riziko vzniku ven6znej tromboembolie z dévodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4),

- pritomnost’ alebo riziko arterialnej tromboembolie (ATE)

- arterialna tromboembdlia - pritomna arteridlna tromboembolia, arterialna tromboembolia
v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom
(napriklad angina pectoris).

- cievne mozgové ochorenie - pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda
v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, transient ischaemic attack, TIA).

- znama vrodend alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembdlie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulans).

- migréna s fokalnymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

- vysoké riziko vzniku arterialnej tromboembolie z dévodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:
- diabetes mellitus s cievnymi symptomami
- zavazna hypertenzia
- zé&vazna dyslipoproteinémia,

- migréna bez aury vo veku od 35 rokov (pozri Cast’ 4.4)

- komplikovana porucha chlopni (s pl'icnou hypertenziou, rizikom fibrilacie predsieni alebo
subakutnou bakterialnou endokarditidou),

- porucha o¢i cievnej priciny,

- zavazné pecenové ochorenie pritomné alebo v anamnéze, az do navratu pecenovych funkcii na
normalne hodnoty,



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01174-ZME

- zname alebo suspektné malignity (napr. genitalnych organov alebo prsnika) ovplyvnitel'né
pohlavnymi steroidmi,

- nadory pecene pritomné alebo v anamnéze (benigne alebo maligne),

- abnormalne vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou,

- tehotenstvo alebo podozrenie na tehotenstvo,

- menej ako 6 tyzdiov po porode, ak Zena doj¢i (pozri Cast’ 4.6)

- precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezné uzivanie Tri-Regolu s liekmi obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir,
glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir je kontraindikované (pozri Casti 4.4 a
4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zacatim uZzivania alebo opitovnym zaCatim uzivania Tri-Regolu a v pravidelnych intervaloch sa
ma urobit’ kompletné lekarske vysetrenie, odvolavajice sa na kontraindikacie (Cast’ 4.3) a upozornenia
(Cast’ 4.4). Pravidelné lekarske posudky su tiez dolezité, nakol’ko kontraindikacie (ako je prechodna
ischemicka porucha) alebo rizikové faktory (ako je dedicnéd vendzna alebo arteridlna trombodza) sa
moZu po prvykrat objavit’ potas uzivania COC. Castost’ a povaha vysetreni sa maji zakladat’ na
Standardnych postupoch a maju byt prispésobené individualnym potrebam Zeny a maju zahinat
meranie krvného tlaku, vySetrenie prsnikov, brucha a panvy, vratane cytoldgie z kr¢ka maternice.

Zena ma byt upozornena, ze COC nechrani pred infekciou virusom HIV (AIDS) ani inymi
ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

Upozornenia

V pripade pritomnosti ktoréhokol'vek zo stavov/rizikovych faktorov uvedenych nizsie treba zvazit
prinos COC v porovnani s moznym rizikom vyplyvajiucim z jej uzivania u kazdej Zeny zvlast a tieto
rizika s fiou prediskutovat’ predtym, nez sa rozhodne obalené tablety uzivat. Ak pocas uzivania dojde
k zhor$eniu, exacerbacii alebo prvému prejavu niektorého z tychto stavov alebo rizikovych faktorov,
Zena ma kontaktovat’ lekara. Lekar potom musi rozhodnut’, ¢i sa ma uzivanie kombinovanej peroralnej
antikoncepcie prerusit’.

Cirkulacné poruchy

Epidemiologické stadie ukazali, ze vyskyt vendznej tromboembdlie (VTE) u Zien, uzivajucich
peroralnu antikoncepciu s nizkym obsahom estrogénu (< 50 mikrogramov etinylestradiolu), sa
pohybuje v rozmedzi asi 20 az 40 pripadov na 100 000 pacientorokov, ale odhad rizika kolise

v zavislosti od gestagénu. V porovnani s tym je vyskyt VTE u neuzivateliek 5 az 10 pripadov na
100 000 pacientorokov. Uzivanie COC ma za nasledok zvySené riziko VTE v porovnani s jej
neuzivanim.

Zvysené riziko VTE je najvyssie pocas prvého roku, kedy zena uziva kombinovanu peroralnu
antikoncepciu. Toto zvySené riziko je niZsie ako riziko VTE v suvislosti s graviditou. Incidencia VTE
stvisiacej s graviditou sa odhaduje na 60 pripadov na 100 000 tehotenstiev.

VTE je fatalna v 1 — 2 % pripadov.

Celkové absolutne riziko (incidencia) VTE pre kombinovant peroralnu antikoncepciu s obsahom
levonorgestrelu a 30 mikrogramov etinylestradiolu je priblizne 20 pripadov na 100 000 pacientorokov.
Epidemiologické studie taktiez spajaju uzivanie COC so zvySenym rizikom arterialnej trombozy

a tromboembolickej choroby, ako je infarkt myokardu, mozgova mitvica, hlboka ven6zna trombdza a
pulmonalna embolia.
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Mimoriadne zriedkavo sa vyskytla trombdza u uzivateliek kombinovanej perordlnej antikoncepcie
v inych cievach, napr. v pecetiovych, mezenterickych, renalnych, cerebralnych alebo retinalnych
vénach a artériach. Nedospelo sa k jednotnému nazoru, ¢i sa tieto prihody vyskytuju v stvislosti s
uzivanim peroralnej antikoncepcie.

Symptémom vendznej alebo arterialnej trombotickej/tromboembolickej alebo cerebrovaskularnej
prihody méze byt

- jednostranna bolest’ a/alebo opuch nohy

- nahla silna bolest’ na hrudniku, bez ohl'adu na to, ¢i vyzaruje do l'avej ruky alebo nie

- nahly nastup dychavicnosti

- prudky zachvat kasla

- akakol'vek nezvycajna, silna, zdihava bolest’ hlavy

- nahla cCiasto¢na alebo uplna strata zraku

- diplopia

- nezrozumitel'na re¢ alebo afdzia

- vertigo

- kolaps s fokalnym zachvatom alebo bez neho

- slabost’ alebo vel'mi vyrazné znecitlivenie, nahle postihujice jednu stranu alebo Cast’ tela
- motorické poruchy

- ,,akutne brucho®.

Riziko venoznych tromboembolickych komplikacii u uzivateliek COC zvysuje:

- stupajuci vek (najma nad 35 rokov).

- pozitivna rodinna anamnéza (vendzna tromboembolia u stirodencov kedykol'vek alebo u
rodi¢ov v pomerne mladom veku). Ak je podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, musi Zenu pred
rozhodnutim o uzivani ktorejkol'vek hormonalnej antikoncepcie vysetrit’ $pecialista.

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?).

- dlhsia imobilizacia, va¢si chirurgicky vykon, akykolI'vek chirurgicky vykon na nohach alebo
rozsiahlejsia trauma. V tychto pripadoch je vhodné prerusit’ uZivanie kombinovanej peroralne;j
antikoncepcie (pri planovanych chirurgickych vykonoch najmenej Styri tyZzdne pred vykonom) a
pokracovat’ v uzivani nie skor ako dva tyzdne po kompletnej remobilizacii.

- iné zdravotné stavy spojené s VTE: rakovina, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-
uremicky syndrém, chronické zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerézna
kolitida) a kosacikovita anémia.

- o moznej ulohe varikéznych Zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku alebo progresii
venoznej trombozy nie je ndzorova zhoda.

Riziko arterialnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej prihody u uzivateliek

COC zvysuje:

- stupajuci vek (najma nad 35 rokov),

- fajcenie (pri silnom fajceni d’alej narasta riziko, najmi u zien nad 35 rokov),

- dyslipoproteinémia,

- hypertenzia,

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?),

- pozitivna rodinna anamnéza (vyskyt arteridlnej tromboembolie u stirodenca alebo rodica, najma
v pomerne mladom veku). Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena sa mé pred
rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC)
poradit’ s odbornym lekarom,

- migréna,

- iné zdravotné stavy spojené s neziaducimi vaskularnymi stavmi: diabetes mellitus,
hyperhomocysteinémia, ochorenie srdcovej chlopne a atrialna fibrilacia, dyslipoproteinémia, a
systémovy lupus erythematosus.
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Musi sa uvazit’ zvySené riziko tromboembodlie pocas gravidity a najmé v Sestonedeli (pre viac
informacii pozri Casti 4.3 a 4.6).

Medzi d’al$ie ochorenia, ktoré sa spajaju s neziaducimi vaskularnymi prihodami, patri diabetes
mellitus, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zapalové
ochorenia ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida) a kosac¢ikovita anémia.

Dovodom na okamzité prerusenie uzivania COC a urCenie pri¢iny moze byt zvySenie frekvencie alebo
zavaznosti migrény (¢o moze byt skorym priznakom cerebrovaskularnej prihody) alebo vyskyt bolesti
hlavy s novym vzorom (recidivujlca, pretrvavajuca alebo zavaznd) v priebehu uzivania COC (pozri
Cast’ 4.3).

Biochemickymi faktormi, ktoré mézu indikovat’ hereditarnu alebo ziskanu predispoziciu na ven6znu
alebo arterialnu tromboézu su: rezistencia na aktivovany protein C (APC), hyperhomocysteinémia,
deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, proteinu S, antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupus anticoagulant).

Neexistuje konsenzus o tom, ¢i kif¢ové zily a povrchova tromboflebitida zohravaji ulohu v stuvislosti s
tromboemboliou.

Pri zvazovani pomeru prinosu a rizika ma lekar ratat’ s tym, ze adekvatna liecba stavu mdze znizit’
pridruzené riziko trombdzy a ze riziko spajané s graviditou je vysSie ako to, ktoré sa spja s uzivanim
nizkodéavkovej COC.

Nadory

Najvyznamnejsim rizikovym faktorom pre rakovinu kr¢ka maternice je pretrvavajica infekcia
Pudskym papiloma virusom (human papillomavirus, HPV). V niektorych epidemiologickych studiach
sa hlasilo zvysené riziko rakoviny kr¢ka maternice u dlhodobych pouzivatelick COC, pretrvava vsak
rozdielnost’ ndzorov na to, do akej miery sa daju tieto nalezy pripisat’ inym pri¢indm, ako je cervikalny
skrining a sexualne spravanie, vratane pouZzivania bariérovej metody antikoncepcie.

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika pocas uzivania COC. Zvysené riziko postupne klesa v obdobi 10
rokov po ukonceni uzivania COC. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy,
zvyseny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaju alebo uzivali COC, je v pomere
k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stadie nedokazuju.

Pozorované zvySenie rizika moze byt zapricinené skorSou diagnézou rakoviny prsnika u uzivateliek
COC, biologickymi t¢inkami COC alebo ich kombinéaciou. Rakovina prsnika diagnostikovana u Zien,
ktoré niekedy COC uzivali, byva klinicky menej rozvinuté ako u Zien, ktoré COC neuzivali.

V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajucich COC hlasili benigne a eSte zriedkavejSie maligne
nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujucemu
intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v hornej ¢asti brucha, zvic¢senia
pecene alebo priznakov intraabdominalneho krvacania u zien uzivajiacich COC sa v diferencialne;j
diagnostike musi uvazovat’ o nadore pecene.

Ostatné stavy

Depresivna nalada a depresia su zname neziaduce Uc€inky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia moze byt’ zavazna a je vSeobecne znamym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy
sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.
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U Zien, u ktorych sa pocas uzivania antikoncepcnych tabliet rozvinula t'azké depresia, sa ma ukoncit
uzivanie tabliet a ma sa im odporucit’, aby pouzivali alternativnhu antikoncepénu metédu pocas
zistovania, &i ich priznaky st sposobené perordlnou antikoncepciou. Zeny, ktoré uz v minulosti
ochoreli na depresiu, musia byt’ starostlivo monitorované a v pripade relapsu priznakov depresie sa ma
uzivanie peroralnej antikoncepcie ukoncit'.

U Zien s hypertriglyceridémiou alebo u Zien, ktoré maju toto ochorenie v rodinnej anamnéze, sa
v priebehu uzivania COC moze zvysit’ riziko pankreatitidy.

Zeny s hyperlipidémiou maju byt starostlivo monitorované, ak si Zelaju uzivat’ antikoncepéné tablety.

Oc¢né lézie: Pri uzivani peroralnej antikoncepcie boli hlasené pripady retinalnej trombdzy. Perordlna
antikoncepcia sa musi vysadit’, ak dojde k nevysvetlite'nej Ciastocnej alebo celkovej strate zraku,
vyskytu proptozy alebo diplopie, edému papily alebo retinadlnym cievnym 1éziam.

Aj ked’ sa u mnohych zien uzivajucich COC zaznamenalo malé zvySenie krvného tlaku, klinicky
vyznamny vzostup je zriedkavy. Iba v tychto zriedkavych pripadoch sa odporuca okamzité vysadenie
COC. Ak sa u osoby s uz existujucou hypertenziou pocas uzivania COC vyskytne pretrvavajice
zvySenie krvného tlaku alebo vyrazné zvysenie krvného tlaku a neodpoveda adekvatne na
antihypertenznu liecbu, COC sa ma vysadit. Ak sa uzna za vhodné, uzivanie COC je mozné obnovit’
po dosiahnuti normotenznych hodnét krvného tlaku antihypertenznou liecbou.

V suvislosti s graviditou a subeznym uzivanim COC sa vyskytli alebo zhorsili nasledovné stavy, ale
potvrdenie suvislosti s COC nie je preukazané: Zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou,
zl¢ové kamene, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom,
Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu spdsobend otosklerozou.

Exogénne estrogény mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky vrodeného a ziskaného angioedému.

PreruSenie uzivania COC mdze byt nevyhnutné pri akatnych a chronickych poruchéach peceniovych
funkcii az do ¢asu, kym sa peCenové funkcie nevratia na referenéné hodnoty. Recidiva cholestatickej
zltacky, ktora sa po prvykrat objavila v gravidite alebo poc¢as predchadzajuceho uzivania pohlavnych
steroidov, vyzaduje preruSenie uzivania COC. Steroidy mdzu byt slabo metabolizované u pacientok s
hepatalnou insuficienciou.

Napriek tomu, ze COC mdzu mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a na glukdzovu toleranciu,
ni¢ nenasvedcuje potrebe menit terapeuticky rezim u Zien s diabetes mellitus, uzivajicich
nizkodavkovii COC (<50 mikrogramov etinylestradiolu). Zeny s diabetes mellitus musia viak byt
starostlivo sledované pocas uzivania COC.

Pocas uzivania COC sa vyskytlo zhorSenie Crohnovej choroby a ulcer6znej kolitidy.
Niekedy sa moZe objavit’ chloazma, najmé u Zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny
so sklonom ku chloazme sa maj poc¢as uzivania COC vyhybat’ expozicii slneénému alebo

ultrafialovému Ziareniu.

Zeny s hyperlipidémiou maji byt starostlivo sledované, ak sa rozhodnu uZivat’ peroralnu
antikoncepciu.

Pocas uzivania Tri-Regolu sa nemaji uzivat’ rastlinné pripravky s obsahom I'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) z dévodu rizika zniZenia plazmatickych koncentracii a zniZzenych klinickych

ucinkov Tri-Regolu (pozri Cast’ 4.5).

ZvvySenie hladiny ALT
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Pocas klinickych skiiSani s pacientkami lieCenymi na infekcie sposobené virusom hepatitidy C
(hepatitis C virus, HCV) liekmi obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir,

s ribavirinom alebo bez ribavirinu, bolo pozorované zvysenie hladiny transaminaz (ALT) na viac ako
patnasobok hornej hranice normalu (HHN) vyrazne CastejSie u Zien, uzivajucich lieky obsahujuce
etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC). ZvySenie hladiny ALT sa
pozorovalo aj pri liekoch na liecbu infekcii sposobenych virusom hepatitidy C (HCV) obsahujtcich
glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Znizenie ucinnosti
Ucinnost COC sa moze znizit’ v pripade vynechania tabliet, gastrointestindlnych portich (vracania
alebo hnacky) (pozri cast’ 4.2), alebo ak sa subezne uzivaji d’alSie lieky (pozri Cast’ 4.5).

Znizena kontrola cyklu

Pri uzivani ktorejkol'vek COC sa mdze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
medzimenstruac¢ngé krvacanie), predovSetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z tohto dovodu ma
posudenie nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, musi sa zvazit
moznost’ nehormonalnej priciny a indikované su zodpovedajuce diagnostické kroky na vylucenie
malignity alebo gravidity. Mozu zahfiiat’ aj kyretaz. Ak sa vylicia nehormonalne pri¢iny, mdze sa
zvazit COC s vyssou hladinou hormoénu.

U niektorych Zien nemusi dojst’ pocas intervalu bez uzivania obalenych tabliet ku krvacaniu

z vysadenia. Ak sa COC uziva podl'a pokynov popisanych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, Ze je zena
gravidna. Ak sa vSak COC neuzivala pred prvym vynechanym krvacanim podla tychto pokynov,
alebo ak nedoslo ku krvacaniu z vysadenia dva razy, musi sa gravidita pred d’al§im uzivanim COC
vylucit.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktézy a sacharézu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi

problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy, gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou, intoleranciou fruktézy alebo deficitom sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento
liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Je potrebné oboznamit’ sa s informaciami o predpisovani a sibeznom podavani liekov, aby
sa identifikovali mozné interakcie.

Farmakodynamické interakcie

Stubezné uzivanie s lieckmi obsahujlicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, s ribavirinom
alebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir méze zvysit riziko
zvySenia ALT (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Preto musia uzivatel’ky Tri-Regolu pred zaciatkom liecby tymito liekovymi rezimami prejst’ na
alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujucu iba gestagén alebo nehormonalne
metddy). Tri-Regol sa moéze opat’ zacat’ uzivat’ 2 tyzdne po ukonceni lie¢by tymito lickovymi
rezimami.

Farmakokinetické interakcie

Vplyv inych liekov na Tri-Regol
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Interakcie sa mozu vyskytnut’ s lieCivami, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, co moze viest’ k
zvySenému klirensu pohlavnych horménov a spdsobit’ medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo zlyhanie
antikoncepcie.

Manazment

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov
je zvycCajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdnov. Pocas asi 4 tyzdiiov od ukoncéenia liecby lickom méze
enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajtce lieky indukujiice enzymy majii doasne okrem COC pouZivat’ navyse bariérovi
metodu alebo int antikoncepéntt metédu. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia
subeznej liecby liekom a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak tato liecba presiahne dobu po douzivanie tabliet z balenia COC, uzivanie z d’alSieho balenia COC
sa ma zacat’ hned’ po predchadzajucom, s vynechanim zvycajného intervalu bez uzivania tabliet.

Dlhodoba liecha
Zenam, dlhodobo lieCenym lieCivami indukujicimi enzymy, sa odporica ina, spol’ahliva
nehormonalna antikoncepcna metoda.

V literattre boli popisané nasledujlice interakcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens COC (ucinnost COC znizena indukciou enzymov), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, a lie¢iva ur¢ené na liecbu HIV
ako ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin,
topiramat a produkty obsahujuce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC:

Mnoho kombinacii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombinacii s HCV inhibitormi, méZze v pripade subezného podavania s COC zvySovat alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy ucinok tychto zmien moze
byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dovodu je nevyhnutné oboznamit’ sa s preskripénymi informaciami stibezne podavanych
HIV/HCYV liekov, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek suvisiace odportacania. V
pripade akychkol'vek pochybnosti ma zena lieCena inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi
inhibitormi reverznej transkriptdzy pouzivat’ dodato¢nu bariérova antikoncepcnt metodu.

Vplyv Tri-Regolu na iné lieky
Peroralna antikoncepcia moze ovplyvnit’ metabolizmus urcitych inych lieciv, co moze ovplyvnit
koncentracie v plazme a tkanivach:

Cyklosporin
Peroralna antikoncepcia moze inhibovat’ metabolizmus cyklosporinu v peceni, ¢o ma za nasledok
zvyseny vyskyt neziaducich udalosti.

Lamotrigin
Preukazalo sa, ze COC indukuje metabolizmus lamotriginu, ¢o ma za nasledok subterapeutické
koncentracie lamotriginu v plazme.

Tizanidin
Peroralna antikoncepcia moze z dovodu inhibicie metabolizmu tizanidinu cez CYP1A2 zosilnit

ucinok tizanidinu na znizenie krvného tlaku. Pri predpisovani tizanidinu uzivatel’kdm COC treba
vzhl'adom k izkemu terapeutickému oknu tizanidinu postupovat’ s opatrnost’ou.
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Teofylin
Klirens teofylinu je mierne znizeny u zien uzivajucich COC. Ak sa vyskytni neziaduce G¢inky
teofylinu (bolest’ hlavy, nevol'nost, chvenie), moze byt potrebné znizenie davky teofylinu.

Kortikosteroidy
Krvné hladiny subezne uzivanych kortikosteroidov mozu byt zvysené u Zien uzivajucich COC.
Klinicky vyznam tejto interakcie ostdva neznamy.

Levotyroxin
Liecba estrogénom moze viest’ k znizeniu vol'ného tyroxinu a k zvySeniu TSH u zien s hypotyredzou,
ktoré sa liecia levotyroxinom. Kombinaciu mozno pouZit’ pri uprave davky.

Troleandomycin
Troleandomycin méze zvysit riziko intrahepatalnej cholestazy pri sibeznom podavani s COC.

Laboratorne vySetrenia

Uzivanie antikoncep¢nych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratérnych testov,
vratane biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcii,
plazmatickych koncentracii (vizbovych) proteinov, napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov krvne;j
zrazavosti a fibrinolyzy. Zmeny vSak zvycajne zostavaju v rozmedzi referencnych laboratornych
hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tri-Regol je kontraindikovany pocas potvrdenej gravidity alebo pri podozreni na fu..

Ak zena pocas uzivania Tri-Regolu otehotnie, uzivanie sa musi ihned’ ukoncit’.

Rozsiahle epidemiologické stiidie vSak nezaznamenali zvySené riziko vrodenych chyb u deti
narodenych zenam, ktoré uzivali kombinovanu peroralnu antikoncepciu pred graviditou, ani
teratogénny vplyv antikoncepénych tabliet, nedopatrenim uzitych v ranej gravidite.

Dojcenie

Laktacia moze byt ovplyvnena antikoncepénymi tabletami, ktoré mézu znizovat’ mnoZzstvo
materského mlieka a menit jeho zloZenie. Preto sa peroralna kombinovana antikoncepcia nema uzivat
pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Do materského mlieka sa mozu vylu¢ovat’ malé mnozstva
antikoncepcénych steroidov a/alebo ich metabolitov. Tieto mnozstva mézu diet'a ovplyvnit'.

Fertilita

Obnovenie fertility po ukonceni uzivania CHC je bez oneskorenia. Po ukonc¢eni uzivania hormonalne;j
antikoncepcie sa moze u niektorych pacientok vyvinut’ amenorea, anovulacia a infertilita. Tato
infertilita sa vSak vo vacsine Stadii ukazala ako docasna. VacSina zien za¢ne opat’ ovulovat’ priblizne
dva az Styri tyzdne po ukonceni uzivania tabliet.

Amenorea s anovulaciou: ¢astejsia u zien s nepravidelnym cyklom v anamnéze.

Pri jej dlhom trvani sa pred d’al§im predpisanim lieku ma Zena vysSetrit’ na poruchy hypofyzy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tri-Regol nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tcinky

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce ucinky zvyc¢ajne nevyzaduju prerusenie liecby a zahtiaju:

depresiu, zmeny nalady, bolest” hlavy, nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, cholelitiazu, akné,
chloazmu, citlivost’ prsnikov, bolest’ prsnikov, metroragiu, prirastok hmotnosti.
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Incidencia neziaducich tc¢inkov je k dispozicii niz$ie a je definovana podl'a MedDRA konvencie:

Vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Mengj ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

Pocas uzivania etinylestradiolu/levonorgestrelu boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky:

Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych casté (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 zriedkavé (z dostupnych
systémov (>1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 000) udajov)
Infekcie a Vaginitida,
nakazy vratane
kandidozy
Benigne Karcinom Adeném Benigny
a maligne prsnika hypofyzy nador
nadory, s prolaktind- | peCene
vratane mom (napr.
nesSpecifikova- (zriedkavo fokalna
nych sprevadzané | noduldrna
novotvarov galaktoreou) | hyperplazia
(cysty a ), adenom
polypy) pecene,
hepatocelu-
larny
karcinbm
Poruchy Hypersenzi- Exacerbacia
imunitného tivita symptomov
systému vrodeného alebo
ziskaného
angioedému
Poruchy Retencia Glukozova Exacerbaci | Hypercholestero
metabolizmu tekutin, zmena | intolerancia, | a porfyrie Iémia,
a vyzivy chuti do jedla | hyperlipidém hypertriglycerid
(zvySenie ia émia
alebo znizenie)
Psychické Depresia, Znizené libido, Iritabilita
poruchy zmeny nalad, | zvysené libido,
strata libida,
nervozita
Poruchy Bolest’ hlavy | Migréna Cerebrovas | Cerebrovaskular
nervového kularna na porucha,
systému prihoda, zhorSenie
Sydenhamo | epilepsie,
va chorea zavraty
Poruchy oka Neznasanli- | Opticka
vost’ neuritida,
kontaktnych | trombodza
SoSoviek sietnicovyc
h ciev,
poruchy
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zraku
Poruchy ucha Celkové
a labyrintu ochorenie
ucha
a labyrintu,
otoskler6za
Poruchy srdca Infarkt
myokardu
Poruchy ciev Hypertenzia Venodzna Arterialna
tromboembo- tromboembolia,
lia, zhorSenie pulmonalna
varikéznych embolia,
vén flebitida
Poruchy Nauzea, Vracanie, Ulcerdzna Pankreati- Ischemicka
gastrointesti- bolest’ hnacka, kice kolitida, tida kolitida
nalneho traktu brucha v bruchu, Crohnova
flatulencia choroba
Poruchy Cholelitiaza Cholestaticka
pecene a zltacka
zl¢ovych ciest
Poruchy koze Akné, Vyrazka, Roézne Polymorfny | Hypertrichéza,
a podkozného chloazma urtikaria, poruchy koze | erytém lupiny
tkaniva hirzutizmus, (napr.
alopécia Erythema
nodosum,
Erythema
multiforme)
Poruchy Hemolytick
obliciek o-
a mocovych uremicky
ciest syndrom
Poruchy Systémovy | Tazky pocit v
kostrovej a lupus tele
svalovej erythemato
sustavy a sus
spojivového
tkaniva
Poruchy Bolest’ Zvécsenie Vytok Amenorea,
reprodukénéh prsnikov, prsnikov Z posvy, anovulacné
0 systému citlivost’ vytok z cykly,
a prsnikov prsnikov, prsnikov oligomenorea
dysmenorea,
zmeny v
cervikalnom
ektropiu a
sekrécii,
metroragia
Laboratérne Zvysenie Znizenie
a funkcné telesnej hladiny
vySetrenia hmotnosti sérovych
folatov,
znizenie
telesnej
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| | | | hmotnosti | | |

Nasledovné zdvazné neziaduce udalosti sa zaznamenali u Zien uzivajicich COC, pozri Casti 4.3 a 4.4:

- Venozny tromboembolizmus, napr. hlbokéa vendzna trombo6za dolnych koncatin a panvy
a plucny embolizmus

- Arterialne tromboembolické poruchy

- Hypertenzia

- Nadory pecene

- Poruchy koze a podkozného tkaniva, Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida, porfyria, systémovy
lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaza, cholestaticka Zltacka, chloazma, nodozny erytém.

U uzivateliek peroralnej antikoncepcie je vel'mi mierne zvysena frekvencia diagnozy rakoviny prsnika.
Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet diagnostikovanej
rakoviny prsnika je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalita s uzivanim COC
nie je znama. Dalgie informacie pozri v &astiach 4.3 a 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su zZiadne spravy o zavaznych skodlivych u¢inkoch predavkovania.
Priznaky: nevol'nost, vracanie a u mladych dievcat slabé vaginalne krvacanie.
Liecba:

Neexistuju ziadne antidota a lieCba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, Gestagény a
estrogény, sekvencné lieciva, ATC kod: GO3ABO03

Antikoncepcny ucinok peroralnych kontraceptiv je zaloZeny na interakcii medzi mnohymi faktormi, z
ktorych najdolezitejsie su inhibicia ovulacie a zmeny na cervikalnej sliznici a endometriu. Okrem
ochrany pred otehotnenim mé peroralna antikoncepcia mnoho d’al$ich pozitivnych uc¢inkov. Cyklus
zien sa stava pravidelnej$im, menstruacia je vo vacSine pripadov menej bolestiva a krvacanie je mene;j
silné. To mdze viest' k nizSej frekvencii nedostatku zeleza. Ukazalo sa tiez, Ze vysoké davky
peroralnych kontraceptiv (50 mikrogramov etinylestradiolu) znizujt riziko fibrocystickych nadorov
prsnika, cyst na vajeCnikoch, vulvovaginalnych infekcii, mimomaternicovych tehotenstiev a rakoviny
endometria a vajenikov. Zatial’ sa nezistilo, ¢i to plati aj pre nizkodavkové peroralne kontraceptiva.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel

Absorpcia
V literattre sa uvadza, ze levonorgestrel sa po peroralnom podani rychlo a uplne absorbuje (biologicka
dostupnost’ okolo 100 %) a nepodlieha metabolizmu prvého prechodu peceiiou.
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Distribucia
Levonorgestrel sa v sére primarne viaze na globulin viazuci pohlavné hormény (SHBG, z angl. Sex
Hormone Binding Globulin).

Biotransformacia

Najdolezitej$i metabolizmus nastava pri znizeni 4-3A-oxoskupiny a hydroxylacii v poziciach 2a, 1 a
16, po ktorej nasleduje konjugacia. Levonogestrel je metabolizovany v peceni na sulfatové a
glukuronidové konjugaty. Metabolity cirkulujice v krvi pozostavaju z velkej Casti zo sulfatov 3o, 5B-
tetrahydro-levonorgestrelu. Vyludovanie je priméarne vo forme glukuronidov. Cast’ z pdvodného
levonorgestrelu tiez cirkuluje vo forme 17p-sulfatu. Metabolicky klirens vykazuje vel'ka
interindividudlnu variabilitu, ¢o moze Ciastoc¢ne vysvetlit’ velke rozdiely v koncentracidch
levonorgestrelu, ktoré sa u uzivateliek pozorovali.

Eliminécia

Eliminac¢ny polcas levonorgestrelu je asi 36 = 13 hodin v rovnovaznom stave. Levonorgestrel a jeho
metabolity sa vylucuju primarne moc¢om (40 % az 68 %), zatial’ Co asi 16 % az 48 % sa vylucuje
stolicou.

Etinylestradiol

Absporpcia

Etinylestradiol sa rychlo a iplne absorbuje. Najvyssie plazmatické koncentracie sa dosiahnu po 1,5
hodine. V dosledku predsystémovej konjugécie a metabolizmu pri prvom prechode pecenou je
absolutna biologicka dostupnost’ 60 %. Mozno oc¢akavat’, Ze plocha pod krivkou a Cpax sa Casom
mierne zvysi.

Distribticia
Etinylestradiol sa v sére silno, ale neSpecificky viaze na albumin (asi z 98,5 %), o ma za nasledok
zvysenie plazmatickych hladin SHBG. Distribu¢ny objem 5-18 I/kg bol jasne preukazany.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha predsystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva aj v peceni. Hydrolyzou
priamych konjugatov etinylestradiolu pomocou ¢revnej flory vznika etinylestradiol, ktory sa moze
reabsorbovat’, a tym sa uvedie do pohybu enterohepatalna cirkulacia. Primarne cesty metabolizmu
etinylestradiolu su hydroxylacia sprostredkovana cytochrémom P-450, kde primarnymi metabolitmi st
2-OH-EE a 2-metoxy-EE. 2-OH-EE sa d’alej metabolizuje na chemicky reaktivne metabolity.

Eliminécia

Etinylestradiol sa eliminuje z plazmy s pol¢asom priblizne 29 hodin (26 az 33 hodin); plazmaticky
klirens sa pohybuje od 10 do 30 1/h. Konjugaty etinylestradiolu a jeho metabolitov sa vylucuji mocom
a stolicou (pomer 1:1).

Stabilizovany stav
Stabilizovany stav sa dosahuje po 3-4 dnoch, kedy je hladina zlt¢eniny v sére o 20 % vyssia ako po
podani jedinej davky.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita etinylestradiolu a levonorgestrelu je nizka. Kvoli druhovo $pecifickym rozdielom
maju predklinické vysledky obmedzent predikénti hodnotu pre pouzitie estrogénov u l'udi.

V studiach na zvieratach estrogény vykazovali embryoletalny ucinok pri relativne nizkych davkach;
malforméacie mocovych ciest a feminizacia plodov muzského pohlavia. Levonorgestrel mal virilizacny
ucinok na zenské plody. Reprodukéné toxikologické Studie na potkanoch, mySiach a kralikoch
nepreukazali ziadne zndmky teratogenity.
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Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podéavani,
genotoxicity a karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi, okrem pripadov
uvedenych v inych ¢astiach Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

1. ruZové obalené tablety

Jadro tablety:

koloidny oxid kremicity bezvody,
stearat horecnaty,

mastenec,

kukuri¢ny skrob,

monohydrat laktézy (33 mg).
Obal tablety:

sodna sol’ karmelozy,

povidon,

Cerveny oxid zelezity,

koloidny oxid kremicity bezvody,
makrogol 6000,

kopovidon,

oxid titanicity,

uhli¢itan vapenaty,

mastenec,

sacharoza (22,013 mg).

11. biele obalené tablety

Jadro tablety:

koloidny oxid kremi¢ity bezvody,
stearat horecnaty,

mastenec,

kukuri¢ny skrob,

monohydrat laktézy (33 mg).
Obal tablety:

sodna sol’ karmelozy,

povidon,

koloidny oxid kremicity bezvody,
makrogol 6000,

kopovidon,

oxid titanicity,

uhli¢itan vépenaty,

mastenec,

sachar6za (22,013 mg).

111 okrové obalené tablety
Jadro tablety:

koloidny oxid kremicity bezvody,
stearat horecnaty,

mastenec,

kukuri¢ny skrob,

monohydrat laktézy (33 mg).

Obal tablety:
sodna sol’ karmeldzy,
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povidon,

zIty oxid zelezity,

koloidny oxid kremicity bezvody,
makrogol 6000,

kopovidon,

oxid titanicity,

uhli¢itan vapenaty,

mastenec,

sachar6za (22,013 mg).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorné balenie: PVC/PVDC/AL blister, kalendarové balenie, pisomna informacia pre pouzivatel’ku.
Vonkajsie balenie: papierova skatul’ka.

Kazdy blister obsahuje 21 obalenych tabliet (6 ruzovych tabliet, 5 biclych tabliet a 10 okrovych
tabliet).

Velkost balenia: 1 x 21 alebo 3 x 21 obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
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H-1103 Budapest’

Mad’arsko
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17/0127/01-S
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