CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO:! {\
T

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REGULON, 0,03 mg + 0,15 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mikrogramow etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum) i
150 mikrograméw dezogestrelu (Desogestrelum).

Produkt zawiera laktozg jednowodna i glikol propylenowy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biatle lub prawie biate okragle tabletki, obustronnie wypukle, z wytloczonymi napisami:
“RG” na jednej stronie i “P8” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

W jaki sposéb powinien by¢ stosowany produkt Regulon

Tabletki musza by¢ przyjmowane w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, kazdego dnia
mniej wigcej o tej samej porze. Przez kolejne 21 dni nalezy przyjmowa¢ 1 tabletke na dobe.
Kolejne opakowanie nalezy rozpoczynaé po 7 dniach przerwy w przyjmowaniu tabletek, w
czasie ktorej wystapi krwawienie z odstawienia leku. To krwawienie zwykle rozpoczyna sie
w 2. lub 3. dniu po przyjeciu ostatniej tabletki i moze nie skonczyé sie przed rozpoczeciem
kolejnego opakowania.

Jak rozpoczac¢ stosowanie produktu Regulon

W przypadku, gdy nie stosowano hormonalnych produktow antykoncepcyjnych (w poprzednim
miesiqcu)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu cyklu miesigczkowego (tj. w pierwszym
dniu miesigczki). Dozwolone jest rozpoczecie przyjmowania tabletek miedzy 2. a 5. dniem,
ale wtedy w czasie pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek zaleca si¢
dodatkowe stosowanie barierowych metod antykoncepcyjnych (np. prezerwatywa).




Zmiana z innego ztozonego produktu antykoncepcyjnego (tabletka, system terapeutyczny
dopochwowy, system transdermalny)

Kobieta powinna rozpoczaé stosowanie produktu Regulon nastgpnego dnia po przyjeciu
ostatniej tabletki z substancja czynng poprzedniego doustnego produktu antykoncepcyjnego,
najpo6zniej w pierwszym dniu po przerwie w stosowaniu poprzedniego produktu lub po
przyjeciu ostatniej tabletki placebo. Nie jest wymagane stosowanie dodatkowych metod
antykoncepcyjnych.

Jesli pacjentka poprzednio stosowata system terapeutyczny dopochwowy lub system
transdermalny, to powinna rozpoczaé przyjmowanie produktu Regulon w dniu usuniecia
systemu, najpézniej w dniu nastgpnego jego zastosowania. Nie jest wymagane stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Zmiana z produktéw antykoncepcyjnych zawierajqcych wylqcznie progestagen (minitabletki,
iniekcje, implanty)

Kobieta moze przerwa¢ stosowanie minitabletki w dowolnym dniu i zamiast niej w tym
samym dniu zacza¢ stosowa¢ produkt Regulon (w przypadku zmiany z implantu — w dniu
jego usuniecia, w przypadku zmiany z iniekcji — w dniu, w ktérym powinna by¢ podana
kolejna iniekcja). We wszystkich tych przypadkach nalezy zastosowaé dodatkowa metode
antykoncepcyjng (metoda barierowa) przez pierwszych 7 dni stosowania.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze
Nalezy niezwlocznie rozpoczaé stosowanie tabletek. Nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze

Kobiety karmiace piersig — patrz punkt 4.6.

Nalezy zaleci¢ kobiecie, aby rozpoczeta stosowanie tabletek miedzy 21. a 28. dniem po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze. W przypadku p6zniejszego rozpoczecia
przyjmowania produktu nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowych barierowych metod
antykoncepcyjnych (np. prezerwatywa) przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jednak,
jesli kobieta odbyta juz stosunek to przed rozpoczeciem stosowania tabletek nalezy
wykluczy¢ ciaze lub poczekaé na wystapienie pierwszej miesiaczki.

Postepowanie w przypadku pominigcia zastosowania tabletki Regulon

Jesli przyjecie tabletki jest opoznione o mniej niz 12 godzin, to ochrona antykoncepcyjna nie
Jest zmniejszona. Kobieta powinna przyja¢ zapomniang tabletke tak szybko jak tylko sobie o
tym przypomni, a kolejne tabletki powinna przyjmowac o zwyklej porze.

Jesli przyjecie tabletki jest opéznione o wigcej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna moze
by¢ zmniejszona.

W przypadku pominigtych tabletek nalezy przyjaé nastepujace dwie podstawowe zasady:
1. Przerwa w ciaglym stosowaniu tabletek nigdy nie powinna by¢ dluzsza niz 7 dni.

2. Konieczne jest ciagle przyjmowanie tabletek przez 7 dni, aby wystapilo odpowiednie
zahamowanie osi podwzgérze-przysadka mozgowa-jajniki.
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Zgodnie z tym w codziennej praktyce mozna udzielié¢ nastgpujacej porady:

Tydzien 1

Kobieta powinna przyja¢ ostatnia zapomniang tabletke tak szybko jak tylko sobie o tym
przypomni nawet, jesli oznacza to przyjecie 2 tabletek jednoczesnie. Potem powinna
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek o zwyklej porze dnia. Przez kolejne 7 dni powinna
stosowa¢ dodatkowo barierowe metody antykoncepcyjne np. prezerwatywy. Jesli w ciagu 7
dni poprzedzajacych dzien, w ktorym tabletka zostata zapomniana doszto do wspétzycia
piciowego, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zajscia w ciaze. Im wiecej tabletek zostato
zapomnianych i im blizej bylo do przerwy w stosowaniu tabletek tym wieksze ryzyko zajscia
W ciazg.

Tydzien 2

Kobieta powinna przyja¢ ostatnia pominigta tabletke tak szybko jak tylko sobie o tym
przypomni nawet, jesli oznacza to przyjgcie 2 tabletek jednoczesnie. Nastepnie powinna
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek o zwyklej porze dnia. Jezeli tabletki byly przyjmowane
prawidtowo przez 7 dni poprzedzajacych dzien, w ktérym tabletka zostala zapomniana, nie
ma potrzeby stosowania dodatkowej metody antykoncepcyjnej. Jednak, jesli tak nie bylo lub
jesli kobieta zapomniata przyja¢ wigcej niz 1 tabletke, nalezy zalecié kobiecie stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcyjnej przez 7 dni.

Tydzien 3

Ryzyko zmniejszenia ochrony antykoncepcyjnej jest nieuchronne, ze wzgledu na zblizajacy
si¢ okres przerwy w przyjmowaniu tabletek. Jednak mozna temu zapobiec poprzez
dostosowanie sposobu przyjmowania tabletek. Tak wiec nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych, jesli przestrzega si¢ jednej z dwoch ponizej
podanych alternatywnych zasad postgpowania pod warunkiem, ze wszystkie tabletki byty
przyjmowane prawidlowo w ciagu 7 dni poprzedzajacych dzien, w ktérym zostata
zapomniana tabletka. W przeciwnym razie kobiecie nalezy doradzi¢, aby zastosowata si¢ do
pierwszej z wymienionych dwoch alternatywnych zasad i stosowala réwnoczesnie dodatkows
metode¢ antykoncepcyjng przez nastepnych 7 dni.

il Kobieta powinna przyja¢ ostatnig zapomniang tabletke tak szybko jak tylko sobie o
tym przypomni nawet, je$li oznacza to przyjecie 2 tabletek jednoczesnie. Potem
powinna kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek o zwyktej porze dnia. Kolejne
opakowanie powinna rozpoczaé¢ bezposrednio po przyjeciu ostatniej tabletki z
aktualnego opakowania, czyli bez przerwy w przyjmowaniu tabletek miedzy
kolejnymi opakowaniami. Krwawienie z odstawienia prawdopodobnie nie wystapi, az
do zakonczenia przyjmowania kolejnego opakowania, jednak moze wystapi¢
plamienie lub krwawienie srédcykliczne w czasie przyjmowania tabletek.
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Mozna zaleci¢ kobiecie, aby przestata przyjmowa¢ tabletki z dotychczas stosowanego
opakowania. W tym przypadku przez okres do 7 dni powinna zrobié przerwe w
przyjmowaniu tabletek, wlaczajac w to dni, kiedy zapomniata przyjaé tabletki, a po
tym czasie kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego opakowania.

W przypadku, kiedy kobieta zapomniata przyjaé tabletki i nie wystapito krwawienie z
odstawienia w pierwszej przerwie w przyjmowaniu tabletek, nalezy rozwazyé mozliwosé
zaj$cia w cigze.



Srodki ostroznodei w przypadku wystapienia wyvmiotéw lub silnej biegunki

Jesli wymioty lub silna biegunka wystapia w ciagu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki, moze
si¢ ona w petni nie wchtonaé. W tym przypadku nalezy postapié zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi pominigcia zastosowania tabletek opisanymi powyzej. Jesli kobieta nie chce
zmienia¢ swojego zwyklego sposobu przyjmowania tabletek, powinna przyja¢ odpowiednio
dodatkowg tabletke(i) z innego opakowania.

Jak zmieni¢ termin wystapienia krwawienia z odstawienia

W celu opéznienia wystapienia krwawienia z odstawienia kobieta powinna kontynuowaé
przyjmowanie produktu Regulon z kolejnego opakowania, bez przerwy w stosowaniu
tabletek. Przyjmowanie tabletek mozna kontynuowa¢, az do skonczenia drugiego
opakowania. Podczas stosowania tabletek z drugiego opakowania moze wystapi¢ krwawienie
srodeykliczne lub plamienie. Regularne przyjmowanie produktu Regulon nalezy rozpoczaé
po 7 dniach przerwy w stosowaniu tabletek.

W celu przesunigcia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz zwykle, nalezy
doradzi¢ kobiecie, aby skrdcila najblizsza przerwe w przyjmowaniu tabletek o dowolna liczbe
dni. Im krétszy bedzie okres przerwy w przyjmowaniu tabletek, tym wigksze bedzie ryzyko,
ze nie wystapi krwawienie z odstawienia oraz, ze wystapi krwawienie $rodcykliczne i
plamienie w czasie stosowania kolejnego opakowania (podobnie jak w przypadku opdzniania
wystgpienia krwawienia z odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Z}ozone doustne produkty antykoncepcyjne nie moga byé stosowane w nastepujacych nizej
wymienionych stanach. Jesli taki stan wystapi po raz pierwszy podczas stosowania doustnych
lekéw antykoncepcyjnych, nalezy natychmiast przerwaé ich stosowanie.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Wystepowanie, obecnie lub w przesztosci, zaburzen zakrzepowo-zatorowych zyl
(zakrzepica zyl glgbokich, zatorowos¢ ptucna).

- Wystgpowanie, obecnie lub w przesztosci, zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic
(zawal mig¢$nia sercowego, udar mézgu).

- Wystgpowanie, obecnie lub w przesztosci, dolegliwosci mogacych by¢ pierwszymi
oznakami zakrzepicy (przemijajacy napad niedokrwienny, dtawica piersiowa).

- Obecnos¢ powaznych lub ztozonych czynnikow ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych
tetnic:

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi,
- ciezkie nadcisnienie,
- cigzka dyslipoproteinemia.

- Wrodzone lub nabyte predyspozycje do zaburzen zakrzepowo-zatorowych zyt lub tetnic
(opornos¢ na aktywowane biatko C, niedobér antytrombiny III, niedobér biatka C,
niedobor biatka S, hyperhomocysteinemia, przeciwciala antyfosfolipidowe —przeciwciata
anykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

- Zapalenie trzustki obecnie lub w przeszlosci zwiazane z cigzka hipertriglicerydemia

- Choroby watroby wystepujace obecnie lub w wywiadzie, jesli nie doszto do normalizacji
prob watrobowych.

- Obecne lub przebyte nowotwory watroby (fagodne lub ztosliwe).

- Obecny, przebyty lub podejrzany rak piersi.



- Wystgpowanie obecnie, w przesztosci lub podejrzenie ztosliwego nowotworu narzadéw
rodnych zaleznych od hormonéw piciowych.
Krwawienie z pochwy o nieznanej etiologii.

- Ciaza lub jej podejrzenie.

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuja stany kliniczne lub czynniki ryzyka wymienione ponizej, nalezy rozwazy¢,
czy korzysci wynikajace ze stosowania doustnej antykoncepcji przewazaja nad mozliwym
ryzykiem w kazdym indywidualnym przypadku oraz nalezy porozmawia¢ o tym z pacjentka
zanim podejmie ona decyzj¢ o stosowaniu tabletek antykoncepcyjnych. W przypadku
pogorszenia lub pojawienia si¢ ktoéregokolwiek z wymienionych czynnikéw ryzyka kobieta
powinna skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem. Lekarz zadecyduje czy nalezy przerwaé
stosowanie doustnych produktow antykoncepcyjnych.

1. Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Badania epidemiologiczne wskazujg na zwiazek pomiedzy stosowaniem doustnej
antykoncepcji, a zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy tetniczej i zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (np. zawalem migsnia sercowego, przemijajacymi napadami niedokrwienia mézgu,
zakrzepica zy! glgbokich, zatorowoscia ptucna).

Stosowanie zlozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych niesie ze soba zwigkszone
ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu do
sytuacji, kiedy ich si¢ nie stosuje. Dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ jest najwicksze
podczas pierwszego roku stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji. To zwigkszone ryzyko
jest jednak mniejsze niz ryzyko wystapienia ZChZZ zwiazane z ciaza, ktore szacuje sie, ze
wystepuje w 60 przypadkach na 100 000 ciaz. ZChZZ jest choroba $miertelng w 1-2%
przypadkow.

W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u kobiet stosujacych ztozona doustng
antykoncepcj¢ zawierajacg etynyloestradiol, przewaznie w dawce 30 pg i progestagen np.
dezogestrel wystapito zwigkszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu do kobiet stosujacych
ztozong doustna antykoncepcj¢ zawierajacq mniej niz 50 ug etynyloestradiolu i progestagen -
lewonorgestrel.

W przypadku lekow zawierajacych 30 pg etynyloestradiolu w skojarzeniu z dezogestrelem
lub gestodenem w poréwnaniu do lekéw zawierajacych mniej niz 50 pg etynyloestradiolu

i lewonorgestrel szacuje sig, ze ogdlne wzgledne ryzyko wystapienia ZChZZ wynosil,5 i 2,0.
Czgsto$¢ wystgpowania ZChZZ w przypadku ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel i mniej niz 50 ug etynyloestradiolu wynosi
okoto 20 przypadkow na 100 000 kobieto-lat stosowania. Dla produktu Regulon ta czestosé
wystgpowania wynosi okoto 30-40 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania tj.
dodatkowo 10-20 przypadkéw na 100 000 kobieto-lat stosowania. Wplyw tego wzglednego
ryzyka na ilos¢ dodatkowych przypadkow bedzie najwigkszy w pierwszym roku stosowania
ziozonej doustnej antykoncepcji, kiedy ryzyko wystapienia ZChZZ w czasie stosowania
wszystkich zlozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych jest najwigksze.



U os6b stosujacych tabletki antykoncepcyjne bardzo rzadko wystgpowata zakrzepica w
tetnicach lub zytach watrobowych, krezkowych, nerkowych lub naczyniach siatkéwki. Nie
ma jednomyslInosci, co do tego, czy jej wystapienie bylo zwigzane ze stosowaniem tabletek
antykoncepcyjnych.

Objawy zylnej lub tetniczej zakrzepicy moga by¢ nastepujace:

nienaturalny, jednostronny bél lub obrzek nog,
nagly, silny bol w klatce piersiowej, niezaleznie od tego czy promieniuje do lewego
ramienia,

- nagla dusznos¢,

- nagly napad kaszlu,

- jakikolwiek nietypowy, silny, dlugotrwaly bol glowy,

- nagla czgsciowa lub caltkowita utrata wzroku,

- podwojne widzenie,

- zamazana mowa lub afazja,

- zawroty glowy,

- zapas¢, ktdrej mogg towarzyszy¢ ogniskowe drgawki,
ostabienie lub silne zdr¢twienie, ktére wystapito nagle i dotyczy jednej strony lub czgscei
ciala,

- zaburzenia ruchowe,

- ,,0stry brzuch”.

Ryzyko wystapienia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u 0séb stosujacych ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne nasila sig z:

— wiekiem,

— pozytywnym wywiadem rodzinnym (wystapienie kiedykolwiek zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa lub rodzicéw w stosunkowo mtodym wieku).
Jesli przypuszcza sig, ze wystgpuja wrodzone predyspozycje to nalezy skierowa¢é
kobietg na konsultacje do specjalisty przed podjeciem decyzji o stosowaniu
jakiejkolwiek zlozonej doustnej antykoncepcji,

— przedluzonym unieruchomieniem, zabiegami chirurgicznymi w znieczuleniu,
jakimikolwiek zabiegami chirurgicznymi w obrebie koficzyn dolnych oraz
powaznymi urazami. W tych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie stosowania tabletek
(w przypadku planowanych zabiegdw operacyjnych przynajmniej 4 tygodnie
wczesniej) i wznowienie ich stosowania najwczesniej po 2 tygodniach po
catkowitym odzyskaniu przez pacjentke¢ zdolnosci ruchowych. Nalezy rozwazyé
leczenie przeciwzakrzepowe.

— otyloscig (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?),

— nie ma jednomyslnosci co do potencjalnej roli zylakéw i zakrzepowego zapalenia
zyl powierzchownych w wystgpowaniu i rozwoju zakrzepicy zylne;j.

Ryzyko wystapienia t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u 0séb stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne nasila sie z:

— wiekiem,

— paleniem tytoniu (kobietom po 35. roku zycia nalezy zalecié, aby nie pality, jesli
chca stosowac zlozona doustng antykoncepcje),

— dyslipoproteinemia, MINISTERS
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— nadcisnieniem,
— chorobami serca dotyczacymi zastawek,
— migotaniem przedsionkdw.

Wystgpowanie jednego powaznego lub licznych czynnikéw ryzyka choroby zyt lub tetnic
moze stanowi¢ przeciwwskazanie. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé zastosowania leczenia
przeciwzakrzepowego. Osobom stosujacym zlozone doustne produkty antykoncepcyjne
nalezy szczegolnie zaleci¢, aby skontaktowaty si¢ z lekarzem, jesli wystapia objawy, ktore
moga wskazywac na zakrzepice.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia wystapienia zakrzepicy, nalezy przerwaé
stosowanie ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych. Poniewaz leczenie
przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny) wywotuje dziatanie teratogenne, nalezy rozpoczaé
stosowanie odpowiedniej, alternatywnej metody antykoncepcyjnej.

Nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych
w okresie potogu (dalsze informacje - patrz punkt 4.6,,Ciaza i laktacja™).

Cukrzyca, toczefi rumieniowaty uktadowy, zesp6t hemolityczno-mocznicowy, przewlekle
zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) i
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen
krazenia.

Zwigkszenie czgstodci lub nasilenia migreny podczas stosowania tabletek antykoncepcyjnych
(co moze by¢ zwiastunowym objawem zaburzen naczyniowo-mézgowych) musi prowadzi¢
do rozwazenia natychmiastowego przerwania stosowania tabletek antykoncepcyjnych.

2. Nowotwory

W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko raka szyjki macicy u
0s6b dlugotrwale stosujacych tabletki antykoncepcyjne, ale nie wiadomo, do jakiego stopnia
na wyniki te wplywa np. zachowanie seksualne oraz zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata, ze u kobiet stosujacych tabletki
antykoncepcyjne wystepuje nieznacznie zwigkszone ryzyko raka piersi. To zwiekszone
ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat po zaprzestaniu stosowania tabletek
antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet ponizej 40. roku zycia,
ryzyko raka piersi u kobiet obecnie lub w przeszlosci stosujacych tabletki antykoncepcyjne
jest tylko nieznacznie wigksze w poréwnaniu do ryzyka wystapienia raka piersi w ciagu ich
catego zycia. Badania te nie dostarczaja dowodow na zwiazek przyczynowo-skutkowy.
Obserwowane zwigkszone ryzyko moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznaniem
raka piersi u 0s6b stosujacych tabletki antykoncepcyjne, biologicznym oddzialywaniem
tabletek antykoncepcyjnych lub potaczeniem obu tych przyczyn. Zdiagnozowane przypadki
raka piersi u 0s6b stosujacych tabletki antykoncepcyjne zazwyczaj sa klinicznie mniej
zaawansowane w porownaniu do raka piersi zdiagnozowanego u 0séb ich niestosujacych.

U o0s06b stosujacych tabletki antykoncepcyjne rzadko zglaszano wystepowanie nowotworéw
tagodnych watroby, a jeszcze rzadziej, nowotworéw zlosliwych watroby. Nowotwory te w
kilku przypadkach prowadzily do groznych dla zycia krwawien do jamy brzusznej. Jesli u
kobiet stosujacych tabletki antykoncepcyjne pojawi sie silny bél w nadbrzuszu,
hepatomegalia lub jesli wystapi krwawienie do jamy brzusznej, to w rozpoznaniu



réznicowym nalezy wzigé pod uwage nowotwor watroby.

3. Inne stany kliniczne
U kobiet z hipertriglicerydemia lub z dziedzicznym obcigzeniem ta choroba, wystepuje
zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki jesli stosuja tabletki antykoncepcyine.

U wielu kobiet stosujacych tabletki antykoncepcyjne zglaszano nieznaczne zwiekszenie
cisnienia krwi, ktére rzadko miato znaczenie klinicznie. Jedynie w tych rzadkich przypadkach
uzasadnione jest natychmiastowe przerwanie stosowania tabletek antykoncepcyjnych.

Nie ustalono regularnej zalezno$ci miedzy stosowaniem tabletek antykoncepcyjnych a
istotnym klinicznie nadcisnieniem. Jesli podczas stosowania tabletek antykoncepcyjnych,
przy istniejacym wczesniej nadcisnieniu, utrzymujace si¢ podwyzszone wartosci ci$nienia
tetniczego lub znacznie zwigkszone wartosci cisnienia krwi nie beda odpowiednio reagowaty
na leczenie hipotensyjne, nalezy przerwaé stosowanie tabletek antykoncepcyjnych. Po
wdrozeniu leczenia hipotensyjnego i znormalizowaniu wartosci cisnienia, jesli istnieje taka
potrzeba, mozna ponownie wiaczy¢ stosowanie tabletek antykoncepcyjnych.

Zglaszano wystapienie lub pogorszenie w czasie ciazy lub podczas stosowania tabletek
antykoncepcyjnych nastgpujacych stanow chorobowych, chociaz zwiazek ich wystepowania
ze stosowaniem tabletek antykoncepcyjnych nie jest jednoznaczny: zétaczka i (lub) $wiad
skory z cholestaza, kamica zétciowa, porfiria, toczefi rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ciezamych, utrata stuchu
spowodowana otoskleroza.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga wywotaé koniecznosé przerwania
stosowania tabletek antykoncepcyjnych do czasu, kiedy proby watrobowe nie powréca do
normy. Ponowne wystapienie zo6ttaczki zastoinowej i (lub) $wiadu zwiazanego z zastojem
26kci, ktory poprzednio wystapit we wezesnej ciazy lub podczas wezesniejszego stosowania
hormonéw plciowych, wymaga przerwania stosowania tabletek antykoncepcyjnych.

Pomimo, Ze doustne produkty antykoncepcyjne moga mieé¢ wptyw na insulinoopornos¢ i
tolerancj¢ glukozy, nie ma potrzeby zmiany sposobu leczenia u kobiet chorujacych na
cukrzycg i stosujacych tabletki antykoncepcyjne. Jednak kobiety chorujace na cukrzyce
musza by¢ dokladnie kontrolowane w czasie stosowania tabletek antykoncepcyjnych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna, endogenna depresja, padaczka i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego sa zwiazane ze stosowaniem ztozonych tabletek antykoncepcyjnych.

Czasami mogg wystapi¢ plamy barwnikowe na twarzy (ostuda), szczegélnie u kobiet z ostuda
cigzarnych w wywiadzie. Kobiety z tendencja do ostudy w czasie stosowania tabletek
antykoncepcyjnych powinny unikaé ekspozycji na $wiatto stoneczne lub ultrafioletowe.

Badanie lekarskie/konsultacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym stosowaniem produktu Regulon nalezy zebraé doktadny
wywiad (z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego) i wykluczy¢ ciaze. Nalezy zmierzyé
cisnienie krwi i przeprowadzi¢ badanie fizykalne, ukierunkowane na przeciwwskazania
(patrz: punkt 4.3) i ostrzezenia (patrz: punkt 4.4). Nalezy poinstruowaé kobiete, aby doktadnie
przeczytata ulotke dla pacjenta i stosowata si¢ do zawartych w niej zalecen.




Rodzaj i czgstos¢ badan kontrolnych powinny by¢ ustalone na podstawie praktycznych zasad
postgpowania oraz by¢ dostosowane indywidualnie dla kazdej pacjentki.

Pacjentke nalezy poinformowac o tym, ze tabletki antykoncepcyjne nie chronia przed
zakazeniem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi droga plciowa.

Zmniejszona skutecznosé

Skutecznos¢ doustnych produktéw antykoncepcyjnych moze byé zmniejszona w przypadku
pominigcia tabletek (patrz punkt 4.2), wystgpienia wymiotéw lub silnej biegunki (patrz punkt
4.2) lub jednoczesnego stosowania innych lekéw (patrz punkt 4.5) .

Zmniejszona kontrola cyklu

W zwiazku ze stosowaniem wszystkich doustnych produktéw antykoncepcyjnych,
szczegllnie podczas pierwszych miesigcy, moga wystepowad nieregularne krwawienia
(plamienie lub krwawienie $rodcykliczne). Przyczyne tych nieregularnych krwawien nalezy
ustali¢ po okresie adaptacji trwajacym okolo trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienia nadal utrzymuja si¢ lub pojawia si¢ po poprzednio regularnych
cyklach, nalezy rozwazy¢ nichormonalne przyczyny i zastosowa¢ odpowiednie metody
diagnostyczne, aby wykluczy¢ nowotwory lub ciaze. Moze to wymagaé wylyzeczkowania
jamy macicy.

U niektorych kobiet w czasie pierwszej przerwy w przyjmowaniu tabletek nie wystapi
krwawienie z odstawienia. Jesli tabletki antykoncepcyjne byty przyjmowane zgodnie z
zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, jest mato prawdopodobne, aby kobieta byta w ciazy.
Jesli tabletki antykoncepcyjne nie byly przyjmowane zgodnie z zaleceniami w okresie
poprzedzajacym brak wystapienia pierwszego krwawienia z odstawienia lub jesli nie
wystapity dwa kolejne krwawienia, to przed kontynuowaniem stosowania tabletek
antykoncepcyjnych nalezy wykluczy¢ ciaze.

Ze wzglgdu na ryzyko zmniejszenia stgzenia substancji czynnych w osoczu i zmniejszone;
skutecznosci produktu Regulon, preparaty ziotlowe zawierajace dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum) nie moga by¢ stosowane podczas przyjmowania produktu Regulon
(patrz punkt 4.5.).

Produkt Regulon zawiera laktoz¢ jednowodna i dlatego nie powinien by¢ stosowany u
pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje
Interakcje z lekami powodujace zwigkszony klirens hormonéw plciowych moga prowadzié

do wystgpienia krwawienia srodcyklicznego i braku skutecznosci antykoncepceyjnej. Ustalono
to w przypadku pochodnych hydantoiny, barbituranéw, prymidonu, karbamazepiny i
ryfampicyny, natomiast przypuszcza si¢ réwniez w przypadku oksykarbazepiny, topiramatu,
felbamatu, gryzeofulwiny, newiparyny. Prawdopodobnie podstawa mechanizmu tych
interakcji jest zdolnos¢ indukowania enzyméw watrobowych przez te leki. Maksymalne
indukowanie enzyméw zwykle nie jest obserwowane przed okresem 2-3 tygodni po
rozpoczgciu leczenia, ale moze utrzymywac si¢ przynajmniej 4 tygodnie po zaprzestaniu
leczenia.



Brak skuteczno$ci antykoncepcyjnej zglaszano réwniez podczas stosowaniu antybiotykoéw
takich jak ampicylina lub tetracykliny. Ten mechanizm dziatania nie zostat wyjasniony.
Kobiety krétkotrwale (do tygodnia) przyjmujace wyzej wymienione leki lub grupy lekow
powinny, oprocz tabletek antykoncepcyjnych, tymczasowo stosowaé barierowe metody
antykoncepcyjne, to znaczy przez caly okres stosowania lekéw towarzyszacych oraz przez 7
dni po zaprzestaniu ich stosowania. Kobiety stosujace ryfampicyne powinny, oprécz tabletek
antykoncepcyjnych, stosowaé barierowe metody antykoncepcyijne przez caty okres
stosowania ryfampicyny i przez 28 dni po zaprzestaniu stosowania ryfampicyny. W
przypadku, kiedy leczenie towarzyszace trwa dtuzej niz okres, na jaki wystarcza ilo$¢ tabletek
w opakowaniu tabletek antykoncepcyjnych, to kobieta powinna rozpoczaé kolejne ich
opakowanie bez przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Specjalisci zalecaja, zeby zwigkszy¢ dawke hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych u
kobiet, ktore dlugotrwale przyjmuja leki indukujace enzymy watrobowe. W przypadku, kiedy
stosowanie duzych dawek lekéw antykoncepcyjnych nie jest zalecane lub kiedy okazuije sie,
ze te duze dawki nie sa wystarczajace lub bezpieczne np. w przypadku nieregularnych
krwawien, nalezy zaleci¢ stosowanie innej metody antykoncepcyjne;.

Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) nie powinny
by¢ stosowane jednoczesnie z produktem Regulon, poniewaz moze to prowadzi¢ do braku
skutecznosei antykoncepcyjnej. Zgloszono wystepowanie krwawien $rédcyklicznych oraz
nieplanowanych ciaz. Spowodowane to jest stymulowaniem enzyméw metabolizujacych leki
przez dziurawiec zwyczajny. To pobudzenie moze utrzymywac sig 2 tygodnie po zaprzestaniu
stosowania dziurawca zwyczajnego.

Jednoczesne przyjmowanie rytonawiru ze statymi dawkami ztozonych doustnych produktéw
antykoncepcyjnych powodowato zmniejszenie sredniej AUC dla etynyloestradiolu o 41%.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie zwigkszonych dawek produktow antykoncepcyjnych
zawierajacych etynyloestradiol lub alternatywnych metod antykoncepcyjnych.

Badania laboratoryjne

Stosowanie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych moze mieé¢ wptyw na wyniki pewnych
badan laboratoryjnych, migdzy innymi parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy,
nadnerczy, nerek; na stezenie biatek osocza, m. in. bialek transportowych, np. globuliny
wigzacej kortykosteroidy oraz frakeji lipidowej i lipoproteinowej, na parametry metabolizmu
weglowodandw i parametry wykrzepiania i fibrynolizy. Zmiany te zwykle pozostaja w
zakresie norm laboratoryjnych.

4.6 Cigza ilaktacja
Regulon jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy.

Jesli podczas stosowania produktu Regulon wystapi ciaza nalezy natychmiast przerwaé
przyjmowanie produktu Regulon. Jednakze wyniki badan epidemiologicznych nie wykazuja
ani zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety stosujace
tabletki antykoncepcyjne przed zajsciem w ciazg, ani dziatania teratogennego w przypadku
nieumyslnego stosowania tabletek antykoncepcyjnych we wezesnej ciazy.

Ztozone produkty antykoncepcyjne moga wplywac na laktacje, poniewaz mogg zmniejszaé
ilos¢ mleka u kobiet karmiacych oraz zmieniaé jego sktad. W zwiazku z tym, tabletki
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antykoncepcyjne nie powinny by¢ zalecane dopdki kobieta catkowicie nie odstawi dziecka od
piersi. Mate ilosci hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitéw moga byé
wydzielane z mlekiem podczas stosowania ztozonych doustnych produktéow
antykoncepcyjnych. Te ilosci moga wplywaé na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie obserwowano zadnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i

obstugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie cigzkich dziatan niepozadanych u 0s6b stosujacych doustne srodki
antykoncepcyjne patrz punkt 4.4 "Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania ". U wszystkich kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne

wystepuje zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Informacje dotyczace

zréznicowanego ryzyka dla doustnych srodkow antykoncepcyjnych patrz punkt 4.4.

Podczas stosowania preparatu Regulon zglaszano nastepujace dzialania niepozadane:

Klasyfikacja INIEZ00 Rzadko
ukladéw i Bardzo czgsto | Czgsto czgsto >1/10 000
narzadow >1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, :1/1 000 ’
B <1/100
Zaburzenia nieregularne | brak miesigczki, uplawy,
endokrynolo- | krwawienia |bolesne wydzielina z
giczne miesigczkowanie, piersi
zespol napigcia
przedmiesiaczkowe-
go, tkliwos¢ piersi
Zaburzenia zmiany w libido,
uktadu nastrdj depresyjny,
nerwowego béle glowy,
zawroty glowy,
nerwowose
Zaburzenia otoskleroza
ucha i btednika B
Zaburzenia migrena nadci$nienie | zakrzepy z
naczyniowe zatorami
Zaburzenia nudnosci, wymioty
zotadka i jelit
Zaburzenia tradzik, wysypka,
skoéry i tkanki pokrzywka
podskdrne;j
Zaburzenia zwigkszenie zmniejszenie
ogblne istany |masy ciata masy ciata
W miejscu
podania




Zaburzenia oka | nietolerancja
szkiet
kontaktowych

Zaburzenia nadwrazliwos¢

uktadu

immunologi-

czZnego

Zaburzenia ' rumien |

skory i tkanki guzowaty,

podskérne;j rumien
wielopostaciowy

U kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne zgtaszano nastepujace
cigzkie dzialania niepozadane, oméwione w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania”.

— zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

— tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

— nadcisnienie,

— nowotwory watroby,

— wystapienie lub pogorszenie stanéw chorobowych, dla ktérych nie ustalono zwiazku ze
stosowaniem doustnych produktéw antykoncepcyjnych: choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, migrena, endometrioza,
migsniaki macicy, porfiria, toczefi rumieniowaty uktadowy, opryszczka cigzarnych,
plasawica Sydenhama, zesp6t hemolityczno-mocznicowy, zottaczka zastoinowa,

— ostuda.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu nie opisywano powaznych, groznych skutkéw. Objawy, jakie moga si¢
pojawi¢ w zwiazku z przedawkowaniem to: nudnos$ci, wymioty oraz lekkie krwawienie z
pochwy u mtodych dziewczat. Nie ma antidotum, nalezy stosowa¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormonalne $rodki antykoncepcyjne do stosowania
wewnetrznego, dezogestrel i estrogen.
Kod ATC: G 03 AA 09

Dzialanie antykoncepcyjne doustnych produktéw antykoncepcyjnych oparte jest na
interakcjach migdzy réznymi czynnikami, z ktorych najwazniejsze to zahamowanie owulacji i
zmiany w konsystencji $luzu szyjkowego.

Regulon jest ztozonym produktem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol i
dezogestrel.
Etynyloestradiol jest dobrze znanym syntetycznym estrogenem.
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Dezogestrel jest syntetycznym progestagenem. Po podaniu doustnym wywohuije on silne
dziatanie hamujace owulacjg, silne dziatanie progestagenne i stabe dziatanie antyestrogenowe,
brak dziatania estrogenowego, bardzo stabe dzialanie androgenne, anaboliczne.

Podczas stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych
wigksze dawki (50 pg etynyloestradiolu) ryzyko wystapienia raka endometrium i jajnika jest
mniejsze. Nie stwierdzono, czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych zawierajace mniejsze dawki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dezogestrel

Wehtanianie

Po doustnym podaniu produktu Regulon, dezogestrel jest szybko wchtaniany i przeksztatcany
do 3-keto-dezogestrelu. Maksymalne stgzenie w osoczu osiaga po 1,5 godziny. Catkowita
biodostgpnos¢ 3-keto-dezogestrelu wynosi 62-81%.

Dystrybucja

3-keto-dezogestrel jest w 95,5-99% zwiazany z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami i
SHBG (globuling wiazaca hormony plciowe). Zwigkszenie stezenia SHBG wywolane przez
etynyloestradiol wptywa zar6wno na ilos¢ wiazan jak i na dystrybucje 3-keto-dezogestrelu
przez biatka osocza. Z tego powodu stgzenie 3-keto-dezogestrelu zwigksza sie powoli
podczas leczenia az do osiggnigcia stanu stacjonarnego w czasie 3-13 dob.

Metabolizm

Pierwsza faza metabolizmu dezogestrelu to hydroksylacja katalizowana przez cytochrom
P-450 z p6zniejsza dehydrogenacja C3. Aktywny metabolit, 3-keto-dezogestrel, jest nastepnie
redukowany, produkt degradacji jest sprzegany z siarczanami i glukuronidami. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze krazenie jelitowo-watrobowe nie wptywa znaczaco na aktywnosé
progestagenowa dezogestrelu.

Eliminacja

Okres péttrwania 3-keto-dezogestrelu wynosi okoto 31 godzin (24-38 godzin), klirens
osoczowy waha si¢ od 5,0-9,5 1/godzing. Dezogestrel i jego metabolity wydalane sa gtéwnie z
moczem i katem, jako wolne steroidy lub w formie sprzezonej (stosunek 1,5 : 1).

Stan stacjonarny
W stanie stacjonarnym stgzenie 3-keto-dezogestrelu w osoczu jest zwiekszone 2 do 3-krotnie.

Etynyloestradiol

Wchianianie

Etynyloestradiol jest szybko wchianiany, maksymalne stgzenie w osoczu osiaga po 1,5
godziny. W wyniku sprz¢gania przed przedostaniem si¢ do ukladu krazenia i ,,efektu
pierwszego przejscia” catkowita biodostgpnos¢ wynosi 60%. Pole powierzchni pod krzywa
stezen i stgzenie maksymalne (Cmax) moze z czasem nieznacznie zwigkszy¢ sie.
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Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w 98,8% zwiazany z biatkami osocza, prawie wylacznie z albuminami.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega sprz¢ganiu przed dostaniem si¢ do uktadu krazenia zaréwno w blonie
sluzowej jelita cienkiego, jak i w watrobie. Sprzezony etynyloestradiol jest hydrolizowany
przez florg bakteryjna i powstaje etynyloestradiol, ktéry moze byé ponownie wchtaniany, w
ten sposOb powstaje krazenie jelitowo-watrobowe. Podstawowym szlakiem metabolicznym
etynyloestradiolu jest hydroksylacja katalizowana przez cytochrom P-450, a gtéwnymi

metabolitami sg 2-OH-etynyloestradiol i 2-metoksy-etynyloestradiol. 2-OH- etynyloestradiol

jest dalej metabolizowany do chemicznie aktywnych metabolitow.

Eliminacja

Okres poltrwania etynyloestradiolu wynosi okoto 29 godzin (26-33 godzin), klirens osocza
waha si¢ od 10-30 1/godzing. Sprzgzony etynyloestradiol i jego metabolity wydalane sa
gléwnie z moczem i katem (stosunek 1:1).

Stan stacjonarny

Stan stacjonarny wystgpuje po 3-4 dobach, kiedy stezenie leku w osoczu jest okoto 30-40%
wigksze niz po podaniu pojedynczej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne nie wykazaty zadnych skutkow poza tymi, ktére moga mieé
uzasadnienie w oparciu o profil hormonalny produktu Regulon.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzefi: a-tokoferol, magnezu stearynian, krzemu dwutlenek koloidalny, kwas stearynowy,
powidon, skrobia ziemniaczana, laktoza jednowodna.

Otoczka: glikol propylenowy, glikol polietylenowy 6000, hydroksymetylopropyloceluloza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
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6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

21 tabletek w blistrze PVC/PVDC/AL 1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegotowych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gy6mr6i ut 19-21
1103 Budapeszt, Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
4192

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
09.06.1999

09.08.2004
10.06.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -11- 04

15



