CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate Iub prawie biate okragte tabletki, obustronnie wypukte, z wytloczonymi napisami: “RG” na
jednej stronie i “P8” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Doustna antykoncepcja hormonalna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Regulon powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Regulon, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb przyjmowania produktu leczniczego Regulon

Tabletki musza by¢ przyjmowane w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, kazdego dnia mniej wiecej
o tej samej porze. Przez kolejne 21 dni nalezy przyjmowac 1 tabletke na dobe. Kolejne opakowanie
nalezy rozpoczynaé po 7 dniach przerwy w przyjmowaniu tabletek, w czasie ktorej wystapi
krwawienie z odstawienia. To krwawienie zwykle rozpoczyna si¢ w 2. - 3. dniu po przyjeciu ostatniej
tabletki i moze trwa¢ mimo rozpoczgcia kolejnego opakowania.

Rozpoczgcie pierszego opakowania produktu leczniczego Regulon

W przypadku, gdy nie stosowano hormonalnych produktow antykoncepcyjnych w poprzednim
miesigcu

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé w 1. dniu cyklu miesigczkowego (tj. w pierwszym dniu
miesigczki). Dozwolone jest rozpoczecie przyjmowania tabletek migdzy 2. a 5. dniem, ale wtedy
nalezy zastosowac dodatkowa metode antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek w pierwszym cyklu.




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

Kobieta powinna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Regulon nastepnego dnia po przyjeciu
ostatniej tabletki z substancja czynna poprzedniego ztozonego hormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego, najpdzniej w pierwszym dniu po przerwie w stosowaniu poprzedniego produktu
leczniczego lub po przyjeciu ostatniej tabletki placebo. Nie jest wymagane stosowanie dodatkowych
metod antykoncepcyjnych.

Jesli pacjentka poprzednio stosowala system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny, to
powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Regulon w dniu usunigcia systemu,
najp6zniej w dniu nastepnego jego zastosowania. Nie jest wymagane stosowanie dodatkowych metod
antykoncepcyjnych.

Jesli kobieta stosowala wczesniejsza metodg zgodnie z zaleceniami oraz jesli jest pewna, Ze nie jest w
cigzy, to moze w dowolnym dniu cyklu zaprzesta¢ przyjmowania ztozonego srodka hormonalnego 1
przejs¢ na inny srodek. Przerwa w przyjmowaniu hormondéw w poprzedniej metodzie nigdy nie
powinna trwa¢ dtuzej, niz jest to zalecane.

Nie wszystkie srodki antykoncepcyjne (system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny)
muszg znajdowac si¢ w obrocie we wszystkich krajach Unii Europejskiej.

Zmiana z produktow antykoncepcyjnych zawierajqcych wylgcznie progestagen (minitabletki, iniekcje,
implanty, system terapeutyczny domaciczny uwalniajgcy progestagen)

Kobieta moze przerwac stosowanie minitabletki w dowolnym dniu (dla implantu lub systemu — w dniu
jego usunigcia, dla injekcji — w dniu, w ktérym powinna by¢ podana kolejna iniekcja) i nastepnego
dnia rozpoczg¢ przyjmowanie tabletek produktu leczniczego Regulon. We wszystkich tych
przypadkach nalezy zastosowa¢ dodatkowg metode antykoncepcyjna (metoda mechaniczna) 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 karmigce piersig — patrz punkt 4.6.

Nalezy rozpocza¢ stosowanie tabletek miedzy 21. a 28. dniem po porodzie lub poronieniu w drugim
trymestrze. W przypadku pozniejszego rozpoczecia przyjmowania produktu leczniczego nalezy
zastosowa¢ dodatkowg metode antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek. Jednak, jesli kobieta odbyta juz stosunek to przed rozpoczgciem stosowania
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych nalezy wykluczy¢ cigzg lub poczeka¢ na
wystapienie pierwszej miesigczki.

Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek

Jesli przyjecie tabletki jest opdznione 0 mniej niz 12 godzin, to ochrona antykoncepcyjna jest
zachowana. Nalezy jak najszybciej przyja¢ zapomniang tabletke, a kolejne tabletki przyjmowac jak
ZaZWYCZaj.

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

W przypadku pominigtych tabletek nalezy przyjac nastepujgce dwie podstawowe zasady:
1. Przerwa w cigglym stosowaniu tabletek nigdy nie powinna by¢ dhuzsza niz 7 dni.

2. Nalezy przyjmowac tabletki nieprzerwanie przez 7 dni, aby wystapito odpowiednie
zahamowanie osi wydzielania wewngtrznego podwzgorze-przysadka mézgowa-jajniki.



Postepowanie w przypadku, gdy pacjentka zapomniata o przyjeciu tabletki:

W pierwszym tygodniu stosowania

Kobieta powinna jak najszybciej przyjac¢ ostatnia zapomniang tabletke, nawet jesli oznacza to
przyjecie 2 tabletek jednoczesnie. Potem powinna kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek o zwyklej
porze dnia. Przez kolejne 7 dni nalezy stosowaé¢ dodatkowa metode antykoncepcji np. prezerwatywe.
Jesli w tygodniu poprzedzajacym dzien, w ktorym tabletka zostata zapomniana doszto do wspotzycia
plciowego, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zajscia w cigze. Im wigcej tabletek zostato
zapomnianych i im blizej byto do przerwy w stosowaniu tabletek tym wieksze ryzyko zajscia w cigzg.

W drugim tygodniu stosowania

Kobieta powinna jak najszybciej przyjac ostatnig pominietg tabletke, nawet jesli oznacza to przyjecie
2 tabletek jednocze$nie. Nastepnie powinna kontynuowac przyjmowanie tabletek o zwyklej porze
dnia. Jezeli pacjentka przyjmowata tabletki prawidlowo przez 7 dni poprzedzajacych dzien, w ktorym
tabletka zostata zapomniana, nie ma potrzeby stosowania dodatkowej metody antykoncepcyjne;j.
Jednak, jesli tak nie byto lub jesli kobieta zapomniala przyjac¢ wiecej niz 1 tabletke, powinna
zastosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji przez kolejne 7 dni.

W trzecim tygodniu stosowania

Ryzyko zmniejszenia ochrony antykoncepcyjnej gwaltownie zwigksza si¢ ze wzgledu na zblizajacy
si¢ okres przerwy w przyjmowaniu tabletek. Jednak mozna temu zapobiec poprzez odpowiednie
dostosowanie sposobu przyjmowania tabletek. Tak wigc nie jest konieczne stosowanie dodatkowych
metod antykoncepcyjnych, jesli przestrzega si¢ jednej z dwoch ponizej podanych alternatywnych
zasad postepowania pod warunkiem, ze wszystkie tabletki byty przyjmowane prawidtowo w ciagu 7
dni poprzedzajacych dzien, w ktorym zostala zapomniana tabletka. W przeciwnym razie kobiecie
nalezy doradzi¢, aby zastosowatla si¢ do pierwszej z wymienionych dwodch alternatywnych zasad i
stosowala rownoczesnie dodatkowa metode antykoncepcji przez nastgpnych 7 dni.

1. Kobieta powinna jak najszybciej przyjaé¢ ostatnia zapomniang tabletke, nawet jesli oznacza to
przyjecie 2 tabletek jednoczesnie. Potem powinna kontynuowac przyjmowanie tabletek o
zwyklej porze dnia. Kolejne opakowanie powinna rozpocza¢ bezposrednio po przyjeciu
ostatniej tabletki z aktualnego opakowania, czyli bez przerwy w przyjmowaniu tabletek
miedzy kolejnymi opakowaniami. Krwawienie z odstawienia moze wystapi¢ dopiero
po zakonczeniu przyjmowania tabletek z drugiego opakowania, jednak moze wystapic
plamienie lub niewielkie krwawienie §rodcykliczne w czasie przyjmowania tabletek.

2. Mozna zaprzestac przyjmowania tabletek z dotychczas stosowanego opakowania. W tym
przypadku przez okres do 7 dni powinna zrobi¢ przerwe w przyjmowaniu tabletek, wtaczajac
w to dni, kiedy zapomniata przyja¢ tabletki, a po tym czasie kontynuowac¢ przyjmowanie
tabletek z kolejnego opakowania.

W przypadku, kiedy kobieta zapomniata przyjac tabletki i nie wystgpilo krwawienie z odstawienia w
pierwszej przerwie w przyjmowaniu tabletek, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zajscia w cigzg.

Postepowanie w przypadku wystapienia zaburzen zotadka i jelit
W przypadku cigzkich zaburzen zotadka i jelit wchtanianie mogto ulec uposledzeniu, nalezy wtedy
stosowa¢ dodatkowg metod¢ antykoncepcji.

Jesli wymioty wystapig w ciggu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki, wchianianie mogto ulec
uposledzeniu. Jest to sytuacja podobna do pominigcia tabletki, dlatego nalezy postapi¢ jak w
przypadku jej pominigcia (patrz wyzej).. Jesli pacjentka nie chce zmienia¢ swojego zwyklego sposobu
przyjmowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkows tabletke produktu leczniczego Regulon z innego
opakowania.



Postepowanie w przypadku zamiaru zmiany dnia rozpoczecia lub opdznienia terminu wystapienia
krwawienia z odstawienia

Produkt leczniczy Regulon nie jest zalecany do op6zniania dnia rozpoczecia krwawienia. Jednakze,
jesli w wyjatkowych sytuacjach, zachodzi potrzeba opdznienia dnia wystapienia krwawienia z
odstawienia, kobieta powinna kontynuowac¢ przyjmowanie produktu leczniczego Regulon z kolejnego
opakowania, bez przerwy w stosowaniu tabletek. Przyjmowanie tabletek mozna kontynuowac, az do
skonczenia drugiego opakowania. Podczas stosowania tabletek z drugiego opakowania moze wystgpic¢
niewielkie krwawienie lub plamienie. Aby powrdci¢ do regularnego przyjmowania produktu
leczniczego Regulon nalezy zrobi¢ 7 dniowg przerwe w stosowaniu tabletek przed rozpoczeciem
nowego opakowania.

W celu przesuni¢cia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz zwykle, nalezy doradzié¢
kobiecie, aby skrocita najblizszg przerwe w przyjmowaniu tabletek o dowolng liczbe dni. Im krotszy
bedzie okres przerwy w przyjmowaniu tabletek, tym wicksze bedzie ryzyko, ze nie wystapi
krwawienie z odstawienia oraz, ze wystapi krwawienie §rodcykliczne lub plamienie w czasie
stosowania tabletek z nastgpnego opakowania (podobnie jak w przypadku opdzniania wystgpienia
krwawienia z odstawienia).

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych
przypadkach. Jesli taki stan wystgpi po raz pierwszy podczas stosowania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych, nalezy natychmiast przerwac ich stosowanie.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)

o] Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np.
zakrzepica zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos$¢ plucna
(ang. pulmonary embolism, PE).

o] Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein
C, APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C,

niedobor biatka S.

o] Rozlegly zabieg operacyjny zwiazany z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt
4.4).

o] Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu

czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).
- Wystgpowanie lub ryzyko te¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

o] Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawat mig$nia sercowego)
lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa).

o Choroby naczyn mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack,
TIA).

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢ do wystepowania tetniczych zaburzen

zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

(o} Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystgpowania
wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych
czynnikow ryzyka, takich jak:

—-Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi,



-Cigzkie nadcisnienie tetnicze,
-Cigzka dyslipoproteinemia.
- Zapalenie trzustki obecnie lub w przesziosci zwigzane z cigzka hipertrojglicerydemia.
- Choroby watroby wystepujace obecnie lub w wywiadzie, jesli nie doszto do normalizacji
biochemicznych parametréw czynno$ci watroby.
- Obecne lub przebyte nowotwory watroby (tagodne lub ztosliwe).
- Wystepowanie lub podejrzenie ztosliwego nowotworu narzadoéw rodnych lub piersi zaleznych od
hormonoéow plciowych.
- Rozrost endometrium.
- Krwawienie z pochwy o nieznanej etiologii.
- Ciaza lub jej podejrzenie.

Produkt leczniczy Regulon jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Regulon.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Regulon.

1. Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub
noretisteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktéow, takich jak produkt leczniczy Regulon moze by¢ zwigzane z
dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie z
pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzane z produktem leczniczym Regulon, jak obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja rowniez pewne dowody, Swiadczace, Ze ryzyko jest zwiekszone, gdy zlozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne sq przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
wynoszacej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).

Szacuje si¢', ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace dezogestrel, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba

' Czesto$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostgpnych danych epidemiologicznych, z
wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla ré6znych produktéw leczniczych w poréwnaniu do ztozonych
hormonalnych §rodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.



zakrzepowo-zatorowa, w poréwnaniu do okoto 6% kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na
okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie
poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ §miertelna w 1-2% przypadkow.
Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet w
okresie roku

Liczba
przypadkow

n
12

10

2 1 *

0 T T 1
Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych srodkow zawierajace lewonorgestrel Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkéow) zawierajace <Dezogestrel>

(9-12 przypadkow)

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i tetnicach siatkdwki.

Czynniki ryzyvka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosnagé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikoéw ryzyka, szczegolnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Regulon jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczes$nie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikoéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

2 Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace
okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w
poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.



Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Jest to szczegdlnie istotne do oceny, jesli wystepuja
réwniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegty
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obregbie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz.

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegodlnie u kobiet ze
wspolistniejagcymi innymi czynnikami
ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastrow, tabletek, systemu dopochwowego,
na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie stosowania
produktu leczniczego przed uptywem dwoch tygodni od
czasu powrotu do sprawnos$ci ruchowej. Nalezy
stosowac¢ inng metode antykoncepcji, aby uniknac
niezamierzonego zajscia w ¢iaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Regulon nie
przerwano odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w
stosunkowo mlodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczng, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowg.

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6t
hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek.

Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat.

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwickszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz
w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje”

patrz punkt 4.6).

Objawy zvinej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast

zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne

srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzgk wzdhuz zylty w nodze;

- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub chodzenia
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora

nogi.




Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagtly napad kaszlu, ktéry moze by¢ polaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sg niespecyficzne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane, jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ sie¢ w utrate widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych, a zwiekszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-médzgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéow naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone

u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego
Regulon jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczes$nie kilka
czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentke w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wicksze niz suma pojedynczych czynnikow
— w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek. Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat.
Palenie. Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie palily, jesli

zamierzaja stosowac ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze.

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

powyzej 30 kg/m?) Jest to szczegodlnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed

(wystepowanie t¢tniczych zaburzen podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego

zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa | hormonalnego srodka antykoncepcyjnego kobieta

badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.




stosunkowo mtodym wieku, np. przed

50 rokiem zycia).

Migrena. Zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe

zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie | serca, migotanie przedsionkéw, dyslipoproteinemia

naczyn. oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast
zglosic¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagle zdr¢twienie lub ostabienie twarzy, rak lub nog, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudno$ci z moéwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, cigzkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;

- utrat¢ przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przej$ciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawalu mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatos$¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zoladka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

2. Nowotwory

W badaniach epidemiologicznych wykazano zwickszone ryzyko raka szyjki macicy u kobiet
dlugotrwale stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, ale nie wiadomo, do jakiego stopnia
na wyniki te wplywa np. zachowanie seksualne oraz mnogos¢ partneréw seksualnych czy stosowanie
mechanicznych metod antykoncepcji.

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazata, ze u kobiet stosujacych tabletki
antykoncepcyjne wystepuje nieznacznie zwigkszone ryzyko raka piersi. To zwigkszone ryzyko
stopniowo zmniejsza si¢ w ciggu 10 lat po zaprzestaniu stosowania ztozonych doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet ponizej 40. roku zycia, ryzyko
raka piersi u kobiet obecnie lub w przesztosci stosujgcych tabletki antykoncepcyjne jest mate w
poréwnaniu do ryzyka wystapienia raka piersi w ciggu ich catego zycia. Badania te nie dostarczaja
dowodow na zwiazek przyczynowo-skutkowy. Obserwowane zwigkszone ryzyko moze by¢
spowodowane wczesniejszym rozpoznaniem raka piersi u oséb stosujgcych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne, biologicznym oddziatywaniem tabletek antykoncepcyjnych lub potaczeniem obu
tych przyczyn. Zdiagnozowane przypadki raka piersi u osob stosujacych tabletki antykoncepcyjne



zazwyczaj sa klinicznie mniej zaawansowane w poréwnaniu do raka piersi zdiagnozowanego u 0sob
ich niestosujgcych.

U os6b stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne rzadko zgtaszano wystepowanie
nowotworoéw tagodnych watroby, a jeszcze rzadziej, nowotworoéw zlosliwych watroby. Nowotwory te
w kilku przypadkach prowadzity do groznych dla zycia krwawien do jamy brzusznej. Jesli u kobiet
stosujacych tabletki ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne pojawi si¢ silny bol w nadbrzuszu,
hepatomegalia lub jesli wystapi krwawienie do jamy brzusznej, to w rozpoznaniu réznicowym nalezy
wzigc¢ pod uwage nowotwor watroby.

3. Inne uwarunkowania

U kobiet z hipertrojglicerydemig lub z dziedzicznym obcigzeniem tg chorobg, wystepuje zwigkszone
ryzyko zapalenia trzustki, jesli stosuja ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne.

U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zglaszano nieznaczne zwigkszenie
cisnienia krwi, ktore rzadko miato znaczenie klinicznie. Nie ustalono czy istnieje zwigzek pomigdzy
stosowaniem ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, a istotnym klinicznie
nadci$nieniem tetniczym. Jesli w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych rozwinie si¢ nadci$nienie w stopniu istotnym klinicznie, wskazane jest przerwanie
stosowania ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i rozpoczecie leczenia nadci$nienia.
Po przywréceniu warto$ci cisnienia krwi do wartosci prawidlowych, ponownie mozna rozpoczaé
stosowanie ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Zglaszano wystapienie lub pogorszenie w czasie cigzy lub podczas stosowania ztozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych nastepujacych stanow chorobowych, chociaz zwigzek ich
wystepowania ze stosowaniem ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych nie jest
jednoznaczny: zoéttaczka i (lub) $wiad skory z cholestaza, kamica zétciowa, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka
cigzarnych, utrata stuchu spowodowana otoskleroza, (dziedziczny) obrzek naczynioruchowy.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynno$ci watroby moga wywotaé konieczno$¢ przerwania
stosowania ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych do czasu, kiedy proby
czynno$ciowe watroby nie powroca do normy. Ponowne wystapienie zottaczki zastoinowej, ktora
poprzednio wystapita we wczesnej cigzy lub podczas wczesniejszego stosowania hormonow
plciowych, wymaga przerwania stosowania ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Pomimo, ze ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na insulinoopornos$¢ i
tolerancje glukozy, nie ma potrzeby zmiany sposobu leczenia u kobiet chorujacych na cukrzyce i
stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Jednak kobiety chorujace na cukrzyce
muszg by¢ dokladnie kontrolowane w czasie stosowania ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego sa zwigzane ze stosowaniem
ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Czasami moze wystapi¢ ostuda, szczegolnie u kobiet z ostudg cigzarnych w wywiadzie. Kobiety z
tendencja do ostudy w czasie stosowania ztozonych hormonalnych $srodkoéw antykoncepcyjnych
powinny unikaé ekspozycji na §wiatto stoneczne lub ultrafioletowe.

Wybierajac metode antykoncepcji nalezy rozwazy¢ wszystkie powyzsze informacje.
Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Regulon nalezy zebrac
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
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Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod
uwagg przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Regulon w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie tresci ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych
si¢ w niej zalecen. Czestos¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

Zmniejszona skutecznos¢ antykoncepcyjna

Skutecznos¢ ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w
przypadku pomini¢cia tabletek (patrz punkt 4.2), zaburzen zotadka i jelit (patrz punkt 4.2) lub
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5) .

W czasie przyjmowania produktu leczniczego Regulon nie nalezy stosowa¢ produktow zawierajacych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezenia
produktu leczniczego Regulon w osoczu i zmniejszenie skutecznosci klinicznej (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kontrola cyklu

W zwiazku ze stosowaniem wszystkich hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych, szczegodlnie
podczas pierwszych miesiecy, moga wystgpowac nieregularne krwawienia (plamienie, krwawienie
srodeykliczne). Ocena tych nieregularnych krwawien jest mozliwa dopiero po okresie adaptacji
trwajacym okoto trzy cykle.

Jesli nieregularne krwawienia nadal utrzymujg si¢ lub pojawig si¢ po poprzednio regularnych cyklach,
nalezy rozwazy¢ niehormonalne przyczyny i zastosowac¢ odpowiednie metody diagnostyczne (tacznie
z tyzeczkowaniem jamy macicy, jesli to konieczne), aby wykluczy¢ nowotwory lub cigzg.

U niektorych kobiet w czasie pierwszej przerwy w przyjmowaniu tabletek nie wystapi krwawienie z
odstawienia. Jesli ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne byly przyjmowane zgodnie z
zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, jest mato prawdopodobne, aby kobieta byta w cigzy. Jesli
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie byly przyjmowane zgodnie z zaleceniami w okresie
poprzedzajacym brak wystapienia pierwszego krwawienia z odstawienia lub jesli nie wystapily dwa
kolejne krwawienia, to przed rozpoczeciem nastgpnego opakowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych nalezy wykluczy¢ ciaze.

Zwickszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir
z rybawiryna lub bez, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT) do wartosci ponad pi¢ciokrotnie
wigkszych niz gorna granica normy wystepowato znaczaco czesciej u kobiet stosujacych produkty
lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne (patrz
punkty 4.3 14.5).

Produkt leczniczy zawiera laktoze
Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinny stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: aby rozpozna¢ mozliwe interakcje jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych nalezy
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si¢ zapozna¢ ze odpowiednimi informacjami ich dotyczacymi.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i
dazabuwir z rybawiryna lub bez moze zwigkszac ryzyko zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
(patrz punkty 4.3 1 4.4). Dlatego kobiety przyjmujace produkt leczniczy Regulon muszg zastosowac
alternatywna metode antykoncepcyjna (np. antykoncepcja zawierajaca wytacznie progestagen lub
metody niehormonalne) przed rozpoczeciem leczenia za pomoca tego skojarzenia. Ponowne stosowanie
produktu leczniczego Regulon mozna rozpoczaé po dwdch tygodniach od zakonczenia leczenia za
pomocg wczesniej opisanego skojarzenia.

Interakcje farmakokinetyczne

Whplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Regulon

Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne. Moze to
powodowa¢ zwickszenie klirensu hormonéw ptciowych, co z kolei moze prowadzi¢ do krwawienia
sroédeyklicznego i (Iub) braku skuteczno$ci antykoncepcyjne;.

Postepowanie
Indukcja enzymatyczna moze wystapi¢ zaledwie po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja

enzymatyczna jest zazwyczaj widoczna w ciggu kilku tygodni. Po zakonczeniu leczenia, indukcja
enzymatyczna moze utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkotrwate

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy powinny, oprocz stosowania
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego, stosowac dodatkowg metode mechaniczng lub inng
metod¢ antykoncepcyjng. Metode mechaniczng nalezy stosowac przez caty okres leczenia innym
produktem leczniczym oraz przez 28 dni po jego odstawieniu.

Jezeli leczenie bedzie kontynuowane po zakonczeniu przyjmowania tabletek ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego z aktualnego opakowania, nastgpne opakowanie nalezy rozpoczac¢ bez
zwyklej przerwy, w czasie ktorej nie przyjmuje si¢ tabletek.

Leczenie dlugotrwalte
Kobietom dlugotrwale stosujacym substancje czynne indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢

stosowanie innych skutecznych niehormonalnych metod antykoncepcyjnych.

W piSmiennictwie opisano nastepujace interakcje.

Substancje, ktore zwigkszajq klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszona
skutecznosé ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych poprzez indukcje enzymatyczng), np.:
Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, rytonawir (produkt
leczniczy stosowany w leczeniu HIV), newirapina i efawirenz oraz prawdopodobnie felbamat,
gryzeofulwina, oksykarbamazepina, topiramat, a takze produkty zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze, ktore wykazujg zmienne dziatanie na klirens ztoZonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych:

Podczas jednoczesnego stosowania ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wiele
skojarzen inhibitorow proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, w
tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie estrogenu lub
progestagenow w osoczu. Skutki wyzej opisanych zmian moga by¢ w niektorych przypadkach istotne
klinicznie.

Dlatego tez nalezy omowi¢ informacje zawarte w charakterystykach jednoczesnie podawanych
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu HIV/HCV w celu zidentyfikowania potencjalnych
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interakcji oraz zwigzanych z nimi zalecen. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, kobiety stosujace
leczenie inhibitorem proteazy lub nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy powinny
stosowac rowniez dodatkowg mechaniczng metodg antykoncepcji.

Wptyw produktu leczniczego Regulon na dziatanie innych produktéow leczniczych

Doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wptywaé na metabolizm niektdrych innych substancji
czynnych. Zatem stg¢zenia osoczowe, jak i tkankowe, moga albo zwigkszy¢ si¢ (np. cyklosporyna),
albo zmniejszy¢ (np. lamotrygina).

Tyzanidyna
Doustne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne tyzanidyny na skutek

hamowania metabolizmu tej substancji przez CYP1A2. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
przepisywania tyzanidyny pacjentkom stosujacym doustne srodki antykoncepcyjne ze wzgledu na
waski indeks terapeutycznych tyzanidyny.

Lewotyroksyna
Leczenie estrogenami moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny 1 zwigkszenia

stezenia TSH u kobiet z niedoczynnoscig tarczycy stosujacych lewotyroksyne. Leczenie skojarzone
mozna stosowac po dostosowaniu dawkowania.

Badania laboratoryjne

Stosowanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych moze mie¢ wptyw na wyniki pewnych badan
laboratoryjnych, migdzy innymi parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy,
nerek; na stgzenie bialek osocza, m. in. bialek transportowych, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy
oraz frakeji lipidowej i lipoproteinowej, na parametry metabolizmu weglowodandw i parametry
krzepniecia i fibrynolizy. Zmiany te zwykle pozostajg w zakresie norm laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Regulon jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy. Jesli podczas stosowania produktu leczniczego
Regulon wystapi cigza nalezy natychmiast przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Regulon.
Jednakze wigkszo$¢ badan epidemiologicznych nie wykazuje ani zwigkszonego ryzyka wad
wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety stosujace ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne
przed zajSciem w cigze, ani dziatania teratogennego w przypadku nieumysinego stosowania ztozonych
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych we wczesnej cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Regulon nalezy wzig¢ pod uwage,
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 14.4).

Karmienie piersia

Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na laktacje, poniewaz mogg zmniejszac
ilo$¢ mleka u kobiet karmiacych oraz zmienia¢ jego sktad. W zwiazku z tym, ztoZzone hormonalne
srodki antykoncepcyjne nie powinny by¢ zalecane w okresie karmienia piersig. Mate ilosci hormonow
ptciowych i (lub) ich metabolitéw moga przenikac¢ do mleka, jednak nie stwierdzono ich
niepozadanego wptywu na zdrowie dziecka..

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie obserwowano zadnego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Tak jak w przypadku wszystkich ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych mozliwa jest
zmiana cyklu krwawien z droég rodnych, zwlaszcza w pierwszych miesigcach stosowania. Moga
pojawi¢ si¢ zmiany czgstosci krwawien (brak krwawienia, rzadsze, czestsze lub ciagle krwawienia),
ich nasilenia (bardziej obfite lub skape) albo czasu trwania.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czestos¢
oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu lub innych ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych'.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob: czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Klasyfikacja

ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko

narzadow

MedDRA

Zaburzenia

ukladu Nadwrazliwosé

immunologiczne

go

Zaburzenia Zatrzymywanie

metabolizmu i pltynéw w

odzywiania organizmie

Zaburzenia Nastroj depresyjny Z(r)nm(;i szenie Powigkszenie popedu

psychiczne Zmiany nastroju 1; elfsqualnego seksualnego

Zaburzenia

ukladu Bole glowy Migrena

nerwowego

Zaburzenia oka Nietolerancja szkiet
kontaktowych

Zaburzenia Zylna choroba

naczyniowe zakrzepowo-zatorowa,
Tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia Nudnosci Wymioty

Zzoladka i jelit Bél brzucha Biegunka

Zaburzenia Wysypka Rumien guzowaty

skory i tkanki Pokrzywka Rumien wielopostaciowy

podskérnej

Zaburzenia Bol piersi Powigkszenie Wydzielina z pochwy

ukladu Tkliwo$¢ piersi piersi Wydzielina z piersi

rozrodczego i

piersi

Badania Zwigkszenie masy Zmniejszenie masy ciata

diagnostyczne | ciala

wyszczego6lniono wigkszo$¢ termindw MedDRA do opisania dziatan niepozadanych. Nie
wymieniono synonimoéw oraz pokrewnych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
produktu Regulon, ale powinny one takze by¢ brane pod uwage.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

14



Inne dziatania niepozgdane zgtaszane przez kobiety stosujace ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne: opisane szczegétowo w punkcie 4.4.

U kobiet przyjmujacych doustne ztozone srodki antykoncepcyjne obserwowano liczne dziatania
niepozadane, ktore szczegdtowo przedstawiono w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania. Nalezg do nich: nadci$nienie tetnicze, nowotwory hormonozalezne
(np. nowotwory watroby, rak piersi), ostuda, choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, plasawica Sydenhama, zespdt hemolityczno—
mocznicowy, zaburzenia czynno$ci watroby, zottaczka zwigzana z zastojem zotci, utrata stuchu
spowodowana otoskleroza, rak szyjki macicy, hipertriglicerydemia, (dziedziczny) obrzek
naczynioruchowy.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu nie opisywano powaznych, groznych dziatan niepozadanych. Dzialania, jakie
mogg si¢ pojawi¢ w zwiazku z przedawkowaniem to: nudno$ci, wymioty oraz lekkie krwawienie z
pochwy u mtodych dziewczat. Nie ma antidotum, nalezy stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormonalne $rodki antykoncepcyjne do stosowania wewnetrznego,
progestageny i estrogeny, produkty ztozone, Kod ATC: G 03 AA 09

Mechanizm dzialania

Dziatanie antykoncepcyjne hormonalnych produktow antykoncepcyjnych oparte jest na interakcjach
migdzy roznymi czynnikami, z ktérych 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.

Dezogestrel jest syntetycznym progestagenem. Po podaniu hormonalnym wywotuje on silne dziatanie
hamujace owulacje, silne dziatanie progestagenne i stabe dziatanie antyestrogenowe, brak dziatania
estrogenowego, bardzo stabe dzialanie androgenne, anaboliczne.

Podczas stosowania ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych wigksze
dawki (50 pg etynyloestradiolu) ryzyko wystapienia raka endometrium i jajnika jest mniejsze. Nie
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stwierdzono, czy dotyczy to réwniez ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajace mniejsze dawki.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dezogestrel

Wchtanianie

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

Dystrybucja
3-keto-dezogestrel jest w 95,5-99% zwiazany z biatkami osocza, gldwnie z albuminami i SHBG

(globuling wiazaca hormony plciowe). Zwigkszenie stezenia SHBG wywotane przez etynyloestradiol
wplywa zarowno na ilo§¢ wigzan jak i na dystrybucje 3-keto-dezogestrelu przez biatka osocza. Z tego
powodu stezenie 3-keto-dezogestrelu zwigksza si¢ 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 pdzniejsza dehydrogenacja C3. Aktywny metabolit, 3-keto-dezogestrel, jest nastepnie
redukowany, produkt degradacji jest sprzggany z siarczanami i glukuronidami. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze krazenie jelitowo-watrobowe nie wplywa znaczaco na aktywnos¢
progestagenowsg dezogestrelu.

Eliminacja

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

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

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol jest szybko wchtaniany, maksymalne stezenie w osoczu osiaga po 1,5 godziny. W
wyniku sprzegania przed przedostaniem si¢ do uktadu krazenia i ,,efektu pierwszego przejscia”
catkowita biodostepno$¢ wynosi 60%. Pole powierzchni pod krzywa stezen i st¢zenie maksymalne
(Cmax) moze z czasem nieznacznie zwiekszy¢ sie.

Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w 98,8% zwiazany z biatkami osocza, prawie wytacznie z albuminami.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega sprzeganiu przed dostaniem si¢ do uktadu krazenia zar6wno w blonie sluzowej
jelita cienkiego, jak i w watrobie. Sprzezony etynyloestradiol jest hydrolizowany przez florg
bakteryjng i powstaje etynyloestradiol, ktory moze by¢ ponownie wchlaniany, w ten oto sposéb
zainicjowane zostaje krazenie jelitowo-watrobowe. Podstawowym szlakiem metabolicznym
etynyloestradiolu jest hydroksylacja katalizowana przez cytochrom P-450, a gtléwnymi metabolitami
sa 2-OH-etynyloestradiol i 2-metoksy-etynyloestradiol. 2-OH- etynyloestradiol jest dalej
metabolizowany do chemicznie aktywnych metabolitow.

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

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny wystepuje po 3-4 dobach, kiedy stezenie produktu leczniczego w osoczu jest okoto
30-40% wicksze niz po podaniu pojedynczej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne nie wykazaty zadnych skutkow poza tymi, ktore moga mie¢ uzasadnienie w

oparciu o profil hormonalny produktu leczniczego Regulon.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: 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 waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyoémroi ut 19-21

1103 Budapeszt, Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4192
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 czerwiec 1999 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 luty 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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