Ptiloha €. 3 ke sdéleni sp.zn. sukls227587/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TRIQUILAR

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

6 cihlové hnédych tablet obsahujicich: Levonorgestrelum 0,05 mg a Ethinylestradiolum 0,03 mg
v kazdé obalené tableté¢

5 bilych tablet obsahujicich: Levonorgestrelum 0,075 mg a Ethinylestradiolum 0,04 mg v kazdé
obalené tableté

10 bézovych tablet obsahujicich: Levonorgestrelum 0,125 mg a Ehinylestradiolum 0,03 mg v kazdé
Qbalené tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz. 6.1

3. LEKOVA FORMA

Obalené tablety

6 cihlove hnédych, 5 bilych a 10 bézovych lesklych obalenych tablet

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontracepce.

4.2 Davkovani a zptusob podani

4.2.1 Jak uzivat Triquilar

Pii spravném uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv se jejich selhdni pohybuje okolo 1% za
rok. Pokud dojde k zapomenuti uziti tablety nebo se tablety uzivaji nespravnym zpisobem, Cetnost
selhani se mtize zvysit.

Kalendarni baleni obsahuje 21 obalenych tablet.

Tablety se uzivaji v naznaCeném potradi kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Zapijeji se podle
potfeby tekutinou. Béhem 21 po sobé nésledujicich dnii se uziva jedna tableta denné. Uzivani z
nového baleni zacind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke krvaceni
z vysazeni, které se objevi zhruba za 2 - 3 dny po uZiti posledni tablety a nemusi byt ukonceno pied
zahéjenim uzivani z dalsiho baleni.

4.2.2 Jak zahajit uzivani piipravku Triquilar

B Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v predchozim mésici)
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Uzivéani tablet se zahaji prvni den pfirozen¢ho cyklu Zeny (tzn. prvni den jejitho menstruacniho
krvaceni). Zahajit 1ze i béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnti prvniho
cyklu bariérovou metodu kontracepce.

B Piechod zjiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované oralni
kontraceptivum/COC, transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Triquilar nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni aktivni
tablety (posledni tableta obsahujici 1éCivé latky) piredchoziho kombinovaného oralniho kontraceptiva.
Nejpozdéji v8ak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani
placebo-tablet predchoziho COC. V pripadé transdermalni naplasti by méla Zena zacit uzivat Triquilar
nejlépe v den jejiho odstranéni a nejpozdéji v den, kdy by mélo dojit k jeji dalsi aplikaci.

B Prechod z kontracepéni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat)
nebo z nitrodélozniho systému uvoliujiciho progestagen (IUS)

Zena muZe byt pievedena z minipilulky kdykoliv (z implantatu nebo zIUS v den jeho vyjmuti,
z injekei v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto pfipadech je tfeba
doporucit pouzit navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

B Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Zena muize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak uéini, nepotiebuje dalsi kontracepéni opatieni.

B Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Kojici zeny viz bod 4.6

Zené je tieba doporudit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve
druhém trimestru. Pokud zahaji uzivani pozdéji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou
metodu kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu
styku, je tfeba pied skuteCnym zahajenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi nebo musi zena vyckat na
prvni menstruacni krvaceni.

4.2.3 Postup pri vynechani tablet

Pokud se uziti tablety opozdi o méné neZ 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naruiena. Zena musi
uzit tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-li uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracepéni ochrana muize byt snizena. Dalsi
opatteni se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) UZzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnt.

2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dnti nepferusen¢ho
uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

W 1. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to

znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba

pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako naptf. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
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vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
otéhotnéni.

B 2. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzit¢, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dni pied prvni vynechanou tabletou, dalsi kontracepcni opatfeni
nejsou nutnd. Neni-li tomu tak nebo vynechala-li zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporudit zvlastni
kontracep¢ni opatieni po dobu 7 dnii.

B 3. tyden

Vzhledem k nadchazejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeCi snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze ptedejit snizeni kontracepcni ochrany.
Bude-li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupti, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnii pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a
pouzit navic dalsi kontracepcni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokraCuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani
z nasledujiciho baleni pak zahdji okamzit¢ po vyuzivani pfedchoziho, tzn. mezi balenimi neni
zadna prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi aZ po vyuzivani druhého baleni,
ale béhem uzivani tablet mize dojit ke $pinéni nebo intermenstruacnimu krvaceni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uZivani tablet ze stavajiciho baleni. Tim vznikne interval 7 dni
bez uzivani tablet véetné dnt, kdy byly tablety vynechany a nasleduje uzivani z dalsiho baleni.

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

4.2.4 Postup v pripadé gastrointestinalnich obtizi

kontracep¢nich opatfeni.

Dojde-1li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, lze aplikovat postup pii vynechani tablety
uvedeny vbodu 4.2.3. Nechce-li Zena meénit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni
tabletu(y) z jiného baleni.

4.2.5 Jak posunout nebo oddalit krviceni

Pieje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokra¢ovat v uzivani 10 poslednich (béZzovych) tablet z dalSiho
baleni ptipravku Triquilar bez obvyklé ptestavky. Tak Ize pokracovat podle potieby, nejdéle 10 dni
(do vyuzivani druhého baleni). Béhem této doby mlize Zena pozorovat intermenstruacni krvaceni nebo
$pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak zena opét pokracuje v pravidelném uzivani
pripravku Triquilar.

Ptreje-li si Zena presunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnti, o kolik si pteje.
Cim krat$i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho baleni k intermenstruacnimu krvaceni a Spinéni (podobné jako pii
oddaleni periody).

4.3 Kontraindikace
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Kombinovana oralni kontraceptiva (COC) nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan néktery z dale
uvedenych stavl. Pokud se néktery z téchto stavii objevi poprvé v pribéhu uzivani kombinovaného
oralniho kontraceptiva, uzivani ptipravku je tieba okamzité ukoncit.

e Pfitomnost vendzni nebo arteridlni trombotické/tromboembolické piihody (napiiklad hluboka
venozni trombodza, pulmonalni embolie, infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni piihody nebo
tyto stavy zjisténé v anamnéze.

e Prodromy trombozy soucasné nebo v anamnéze (napiiklad tranzitorni ischemicka porucha, angina
pectoris).

e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze.

e Diabetes mellitus s postizenim cév.

e Zavazné nebo mnohonasobné rizikové faktory pro vznik vendzni nebo arteridlni trombozy mohou
rovnéz predstavovat kontraindikaci (viz ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

e Pankreatitis nebo toto onemocnéni v anamnéze bylo-li spojené s hypertriglyceridémii.

e Tezké jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkci k normalu.

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

e Pfitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organi nebo prsii) nebo
podezieni na n¢.

e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pfic¢inou.

e T¢hotenstvi nebo podezieni na n¢.

e Precitlivélost na 1écivé latky nebo jakoukoliv pomocnou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
4.4.1 Varovani

Za ptitomnosti nékterého stavu nebo rizikovych faktord zminénych nize, je tieba zvazit ptinos
kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) ve srovnani s moznym rizikem vyplyvajicim z jeho
uzivani u kazdé zeny zvlast a tato rizika s ni prohovofit dfive, nez se rozhodne piipravek uZzivat.
Dojde-li k agravaci, exacerbaci nebo prvnimu projevu nékterého z téchto stavii nebo rizikovych
faktorti béhem uzivani, Zena musi kontaktovat 1ékare. Lékat pak musi rozhodnout, ma-li byt uzivani
COC pferuseno.

e Cirkula¢ni poruchy

Epidemiologické studie naznacuji spojeni mezi uzivanim kombinovanych oralnich kontraceptiv a
zvySenym rizikem arteridlnich a venodznich tromb6z a tromboembolickych onemocnéni jako infarkt
myokardu, cévni mozkova piihoda, hlubokd ven6zni tromboza a pulmonalni embolie. Tyto pfihody
jsou vzacné.

Venozni tromboembolismus (VTE) manifestujici se jako hluboka vendzni trombdza a/nebo
pulmonalni embolie se mtze vyskytnout béhem uzivani kteréhokoliv kombinovaného oralniho
kontraceptiva. Riziko venozniho tromboembolismu je nejvyssi prvni rok uzivani prvniho
kombinovaného oralniho kontraceptiva. Ptiblizny vyskyt VTE u uZzivatelek oralnich kontraceptiv
s nizkou davkou estrogeni (mén€ nez 0, 05 mg ethinylestradiolu) je do 4 na 10 000 Zen/rok ve
srovnani s 0,5 - 3 na 10 000 Zen/rok u Zen, které ordlni kontraceptiva neuzivaji. Incidence VTE

spojena s t€hotenstvim je 6 na 10 000 t¢hotnych Zen/rok).

Velmi vzacné byly u uzivatelek kombinovanych oralnich kontraceptiv zaznamenany trombozy
v jinych krevnich cévach, napt. hepatalnich, mesenterickych, renalnich, cerebralnich nebo retinalnich
vénach a arteriich. Neexistuje jednotny nazor na to, zda je vyskyt téchto piihod spojen s uzivanim
kombinovanych oralnich kontraceptiv.
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Ptiznaky  vendznich nebo arteridlnich trombotickych/tromboembolickych  pfihod nebo
cerebrovaskularni pfihody mohou zahrnovat: unilateralni bolest a/nebo otok nohy, nahla silna bolest
na hrudniku, kterda muaze vystrelovat do levé paZe, nadhla duSnost, ndhly zachvat kasle, jakakoliv
nezvykla, t€zka, déletrvajici bolest hlavy, nahla uplna nebo Céastecna ztrata vidéni, diplopie, nezietelna
fe¢ ¢i afazie, vertigo, kolaps s fokalnimi pfiznaky nebo bez nich, slabost nebo vyrazné ochromeni
nahle postihujici jednu polovinu nebo ¢ast té€la, motorické poruchy, ,,akutni* bicho.

Riziko vendznich nebo arteridlnich trombotickych/tromboembolickych piihod nebo cerebrovaskularni
prihody zvysuje:

o vek

e koufeni (siln&jsi koufeni a vyssi vek riziko dale zvySuji zvlasté u zen nad 35 let)

e pozitivni rodinnd anamnéza (napf. venozni a arterialni tromboembolismus u sourozenctd a rodict
v relativné mladém véku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tfeba, aby Zenu vySetfil
specialista dfive, nez bude rozhodnuto o uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv.

obezita (body mass index nad 30 kg/m?)

dyslipoproteinémie

hypertenze

migréna

valvularni srde¢ni vada

atrialni fibrilace

delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoliv chirurgicky vykon na nohou, vaznéjsi traz.
V téchto situacich je vhodné prerusit uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (jedna-li se o
planovanou operaci alesponn Ctyfi tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva tydny po
kompletni remobilizaci.

Neexistuje jednotny nazor na moznou roli varikéznich vén a superficialni tromboflebitidy pro vznik
venozniho tromboembolismu.

V puerperalnim obdobi je tfeba pocitat se zvySenym rizikem tromboembolismu (viz bod 4.6
,» I ¢hotenstvi a kojeni‘).

Mezi dal$i onemocnéni, kterd jsou spojena s cirkulaénimi nezddoucimi ucinky patii diabetes mellitus,
systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé onemocnéni
stiev (Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida) a srpkovita anémie.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv
(muze se jednat o prodrom cerebrovaskularni piihody) muze byt divodem k okamzitému pieruseni
uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv.

Biochemické faktory, které mohou upozorniovat na hereditarni nebo ziskanou predispozici k ven6zni
nebo arterialni trombdze jsou aktivovany protein C (APC) rezistence, hyperhomocysteinémie,
antitrombin-III deficience, protein C deficience, protein S deficience, antifosfolipidové protilatky
(anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant).

Pii zvazovéani poméru rizika a pfinosu by mél 1ékat vzit v Givahu, Ze odpovidajici 1écba téchto stavi
muze snizit riziko trombdzy, a Ze riziko spojené s t€hotenstvim je vyssi nez riziko spojené s uzivanim
nizkodavkovanych (<0,05 mg ethinylestradiolu) kombinovanych oralnich kontraceptiv.

e Nadory

Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem pro karcinom dé€lozniho hrdla je pretrvavajici infekce HPV
(human papilloma virus). V n€kterych epidemiologickych studiich bylo naznaceno, Zze dlouhodobé
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uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) muze dale ptispivat k tomuto zvySenému riziku.
Dosud vsak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry Ize tento vysledek vztahovat k dal$im zjisténym
faktorim, napft. skriningovému vySetfovani délozniho hrdla a sexualnimu chovani, véetn¢ pouzivani
bariérové kontracepce.

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnozy karcinomu prsu u zen, které pravé uzivaji COC. Toto zvySené riziko postupné klesa béhem
10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let,
ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dikaz kauzality. Pficinou
pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muize byt Casnéjsi diagndza,
biologicky ucinek COC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo
minulych uzivatelek byva klinicky méné pokrocily nez u zen, které COC nikdy neuzivaly.

V ojedinélych ptipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté
vzacngji maligni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pfi¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho
krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u
zeny uzivajici COC, je tfeba v diferencialni diagnoze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

e Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize byt
v prub¢hu uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) zvysené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky
vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v prabéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni
hypertenze, je 1épe, kdyz v ramci opatrnosti 1ékat kombinované oralni kontraceptivum vysadi a 1é¢i
hypertenzi. Uzna-li 1ékat za vhodné, 1ze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii dosazeno
normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavli se hovoii v souvislosti jak s t¢hotenstvim tak
uzivanim COC, ale dikaz souvislosti s uzivanim COC neni pfesveédCivy: Zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestdzou, tvorba Zzlu¢ovych kamenti, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zplsobena
otoskler6zou.

U Zen s hereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat ptiznaky
angioedému.

Preruseni COC muze byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchach jaternich funkci na
dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normalnim hodnotam. Pferuseni uzivani COC rovnéz
vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky, ktera se poprvé objevila v t€hotenstvi nebo béhem

vvvvvv

Piestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci,
neexistuje dukaz, ze u diabeticek uzivajicich nizkoddvkovand COC (obsahujicich <0,05 mg
ethinylestradiolu) je nutné menit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipadé vsak diabeticky
uzivajici COC musi byt peclivé sledovany.

S uzivanim COC miZe mit souvislost Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida.
Neékdy se mize objevit chloasma a to zvlasté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum.

Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély béhem uzivani COC vyhnout slunéni a
expozici ultrafialovému zafeni.
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4.4.2 Lékarské vySeti‘eni

Pted prvnim uzivanim nebo znovuzahdjenim uzivani kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) je
tteba vzit od pacientky kompletni anamnézu a provést lékai'ské vysetieni s ohledem na kontraindikace
(bod 4.3) a upozornéni (bod 4.4.1). VySetfeni se musi pravideln¢ opakovat. Pravidelné lékaiské
posouzeni je dulezité také z toho diivodu, ze kontraindikace (napf. tranzitorni ischemicky stav atd.)
nebo rizikové faktory (napf. rodinnd anamnéza ven6zni nebo arterialni trombozy) se mohou projevit
poprvé az v prabéhu uzivani COC. Frekvence a povaha téchto vySetfeni by mély byt zaloZzeny na
zavedenych praktickych postupech a individualné ptizpisobeny, ale obecné by mély zahrnovat
predevsim vysetfeni krevniho tlaku, prsou, bfiS$nich a panevnich organti véetn¢€ cervikalni cytologie.

Zeny je tfeba upozornit, Ze oralni kontraceptiva je nechrani pred HIV infekci (AIDS) ani dalimi
pohlavné pienosnymi chorobami.

4.4.3 SniZeni ucinnosti

Utinnost kombinovanych oralnich kontraceptiv miiZze byt snizena napiiklad pii vynechani tablety (bod
4.2.3), v ptipadé gastrointestinalnich poruch (bod 4.2.4) nebo pfi soucasném uzivani dalSich 1ékt (bod
4.5.1)

4.4.4 SniZeni kontroly cyklu

Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) se muze objevit nepravidelné
krvaceni (Spinéni nebo intermenstruacni krvaceni) a to pfedevSim béhem prvnich mésicti uzivani.
Z toho ditvodu ma hledani pficiny nepravidelného krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu ptiblizné
ti cyklu.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykld, pak je tieba
uvazit moznost nehormonalni pri¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity
nebo te¢hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivano podle pokynli popsanych v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze je zena téhotna. Pokud vsak
COC nebylo uvzivano pied prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni
z vysazeni dvakrat, je tfeba pied dalsSim uzivanim COC vyloudit téhotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
e Interakce

Interakce mezi oralnimi kontraceptivy a jinymi léky mohou vést ke krvaceni z priniku a/nebo
k selhani kontracepce. V literatufe byly uvedeny nasledujici interakce.

Jaterni metabolismus: interakce se miZe objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz
mize mit za nasledek zvySenou clearance pohlavnich hormont (napiiklad fenytoin, barbituraty,
primidon, karbamazepin, rifampicin, a zfejme také oxkarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir,
griseofulvin a ptipravky obsahujici tiezalku teCkovanou).

Také pro HIV protedzy (napf. ritonavir) a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napf.
nevirapin) a pro jejich kombinaci se uvadi moznost ovlivnéni jaterniho metabolismu.

Interference s enterohepatalni cirkulaci: nékteré klinické prace uvadéji, ze enterohepatalni cirkulace

estrogenti miize byt snizena, podavaji-li se urcita antibiotika (napftiklad peniciliny, tetracykliny), coz
muze snizovat koncentrace ethinylestradiolu.
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Zeny 1é¢ené nékterym z téchto 1éka by mély dodasné pouzivat bariérovou metodu kontracepce navic
k oralnimu kombinovanému kontraceptivu (COC) nebo si vybrat jinou metodu kontracepce. U
ptipravkt indukujicich mikrozomalni enzymy by bariérova metoda méla byt pouZzivana v prubchu
1é¢by piipravkem a nasledujicich 28 dnii po jejim ukonéeni. Zeny lécené antibiotiky (s vyjimkou
rifampicinu a griseofulvinu) by mély pouzivat bariérovou metodu kontracepce jesté 7 dni po ukonceni
1é¢by. Pokud 1écba zasahne do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho baleni, pak by dalsi
baleni COC mélo byt nacato bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Oralni kontraceptiva mohou interferovat s metabolismem néekterych jinych léku. Tudiz jejich
plasmatické a tkanové koncentrace mohou byt bud’ zvySeny (napi. cyklosporin) nebo snizeny
(lamotrigin).

Poznamka: mély by byt konzultovany odbormné informace k doprovodné 1écbé, aby byly zjistény
mozné interakce.

e Laboratorni vySetfeni

Uzivani kontracepCnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrti jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteind (vazebnych) napt. corticosteroid binding globulin a lipid / lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodani a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle
zustavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Triquilar se nema uZzivat béhem tchotenstvi. Pokud béhem uzivani ptipravku Triquilar dojde
k téhotenstvi, dalsi uzivani musi byt ukonceno. Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly
zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zenam uzivajicim kombinovana oralni kontraceptiva
pred otéhotnénim ani teratogenni vliv kombinovanych oralnich kontraceptiv nezamérné uzivanych
v Casném téhotenstvi.

Laktace mtize byt ovlivnéna kombinovanymi oralnimi kontraceptivy, kterda mohou sniZovat mnozstvi a
meénit slozeni matefského mléka. Z toho divodu se uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv
obecné nedoporucuje, dokud matka dit¢ zcela neodstavi. Malé mnozstvi kontracepCnich steroidi
a/nebo jejich metaboliti miize byt vylucovano do mléka, ale neexistuje ditkaz negativniho vlivu na
zdravi ditéte.

4.7 U&inek na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyl pozorovan zadny vliv na snizeni pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

vyjmenovany v bodu 4.4.1.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly uvadény uzivatelkami COC, pro né€z ale nebylo spojeni s uzivanim
COC ani potvrzeno ani vyvraceno, jsou:*

Tiida organovych | Casté (>1/100) Méné casté Vzacné (<1/1000)
systému (>1/1000 a <1/100)
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O¢ni poruchy Intolerance
kontaktnich
cocek
Gastrointestinalni poruchy | Nauzea, bolesti | Zvraceni, prijjem
bticha
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Abnormalni klinické a ZvySeni hmotnosti Snizeni hmotnosti
laboratorni nalezy
Poruchy metabolismu Retence tekutin
a vyzivy
Poruchy nervového | Bolest hlavy Migréna
systému
Psychiatrické poruchy Depresivni nalada, Snizeni libida Zvyseni libida
zmény nalady
Poruchy reprodukéniho Bolest prst, napéti | Hypertrofie prst Vaginalni vytok,
systému a choroby prsi prsi sekrece z prsi
Poruchy ktize a podkozi Vyrazka, koptivka Erythema nodosum,
erythema multiforme

*Pro vycet nezddoucich ucinkl jsou vybrany nejvhodnéj$i terminy dle MedDRA (verze 7.0).
Synonyma nebo ptibuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také v uvahu.

U Zen s hereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo exacerbovat ptiznaky
angioedému.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych Skodlivych ucincich z ptedavkovani. Vyskytnout se mohou tyto
ptiznaky: nevolnost, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Neexistuji Zadna antidota a
dalsi 1éCba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

farmakoterapeuticka skupina : hormonalni kontraceptivum, ATC kéd: GO3AB

Kontracep¢ni tcinek kombinovanych ordlnich kontraceptiv (COC) je zaloZzen na spoluplsobeni

vvvvvv

Kromé ochrany proti ot¢hotnéni poskytuji COC dalsi vyhody, které vedle negativnich vlastnosti (viz
Upozornéni, Nezadouci ucinky) mohou byt uziteCné v rozhodovani, zda zvolit tuto metodu
kontracepce. Cyklus je pravidelnéjs$i, menstruace je Casto méné bolestiva a krvaceni je slabsi. Diky
tomu mize dojit ke snizeni vyskytu deficitu zeleza.

Kromé¢ tohoto je prokazano snizeni rizika vzniku endometridlniho a ovaridlniho karcinomu. Navic
vysokodavkovana COC (0,05 mg ethinylestradiolu) snizuji incidenci ovarialnich cyst, panevnich
zénétlivych onemocnéni, benignich onemocnéni prsou a ektopickych téhotenstvi. Zda toto plati i pro
nizkodavkovana COC, jeste zbyva potvrdit.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Levonorgestrel

Absorpce

Levonorgestrel je rychle a kompletné absorbovan. Maximalni sérové hladiny asi 2,3 ng/ml je dosazeno
za 1 hodinu po zac¢atku 1é¢by Triquilarem. Po jednorazovém poziti 0,125 mg levonorgestrelu spoleéné
s 0,03 mg ethinylestradiolu (coz pfedstavuje kombinaci s nejvys$sim obsahem levonorgestrelu
z tfifdzového ptipravku) je nejvyssi sérové koncentrace 4,3 ng/ml dosazeno za 1 hodinu po poziti.
Levonorgestrel je témét kompletné biologicky dostupny po oralnim podani.

Distribuce

Levonorgestrel je vdzan na sérovy albumin a na sex hormone binding globulin (SHBG). Pouze 1,4 %
celkové sérové hladiny latky je pfitomna ve formé volného steroidu, 55 % je specificky vazano na
SHBG a okolo 44 % nespecificky na albumin. Pomérna distribuce (volny, albumin-vazany, SHBG-
vazany) zavisi na koncentraci SHBG v séru. Po indukci vaziciho proteinu SHBG-vazana frakce
stoup4, zatimco volna a albumin-vazana frakce klesaji. Distribu¢ni objem levonorgestrelu je okolo 128
1 po jednotlivé davce s nejvyssim obsahem levonorgestrelu, ktera je v Triquilaru.

Metabolismus

Levonorgestrel je kompletné metabolizovan obvyklou cestou metabolismu steroidi. Rychlost
metabolické clearance ze séra je asi 1,0 ml/min/kg po davce, ktera v Triquilaru pfedstavuje nejvyssi
obsah levonorgestrelu.

Eliminace
Hladina levonorgestrelu klesa ve dvou fazich. Zavérecna faze je charakterizovana polocasem piiblizné
22 hodin.

Levonorgestrel neni vyluCovan vnezménéné formé, ale ve formé metaboliti. Metabolity
levonorgestrelu jsou vylu¢ovany moci a zluci v poméru piiblizn€¢ 1 : 1. Polocas exkrece metabolitti je
asi 1 den.

Rovnovazny stav

Farmakokinetika levonorgestrelu je ovlivnéna hladinou SHBG v plasmé, ktera se zvySuje asi 2 krat
béhem 21 denniho podavani Triquilaru. Po opakovaném dennim podavani koncentrace
levonorgestrelu stoupa asi Ctyfikrat a rovnovazného stavu je dosazeno ve druhé polovingé lécebného
cyklu. V rovnovazném stavu dochazi k redukci distibu¢niho objemu a plasmatické clearance na 52 1 a
0,5 ml/min/kg.

e [Ethinylestradiol

Absorpce
Oralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletn¢€ absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo

116 pg/ml je dosazeno béhem 1,3 hodiny. Béhem absorpce a béhem prvniho prachodu jatry je
ethinylestradiol extenzivné¢ metabolizovan, coz ma za nasledek primérnou oralni biologickou
dostupnost okolo 45% a velkou interindividualni variabilitu kolem 20 - 65%.

Distribuce
Ethinylestradiolu je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizné 98%) a indukuje
vzestup sérové koncentrace SHBG. Distribuc¢ni objem je uvadén kolem 2,8 — 8,6 I/kg.

Metabolismus

Ethinylestradiol podléha presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stfeva tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vSak velké mnoZstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitl, které jsou ptitomny jako volné metabolity
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nebo konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka clearance je uvadéna 2,3 — 7
ml/min/kg.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy okolo 1
hodiny a 10 — 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylucovan, jeho metabolity jsou vylucovany
moci a zlu¢i v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metabolitl je asi 1 den.

Rovnovézny stav

Vzhledem k variabilnimu poloCasu zavérecné dispozicni faze a vzhledem kdenni aplikaci,
rovnovazného stavu ethinylestradiolu v séru je dosazeno asi po jednom tydnu. Na konci 1écby je
maximalni koncentrace ethinylestradiolu 132 pg/ml dosazeno za 1,3 hodiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinicka data zaloZzenda na konvenénich studiich toxicity po opakovanych davkach, studiich
genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reprodukéni toxicity, neodhalila zadné zvlastni rizika pro
¢lovéka. M¢lo by vSak byt stale pamatovano na to, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rlst
urcitych hormon-dependentnich tkani a tumord.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob

Povidon 25

Mastek

Magnesium-stearat

Sacharosa

Povidon 700

Makrogol 6000

Uhlicitan vapenaty

Oxid titanicity

Glycerol 85%

Montanni vosk

Zluty oxid Zelezity

Cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5let

6.4 Zvlastni podminky pro uchovavani
Pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr obdélnikového tvaru, pouzdro, kalendaini oznaceni piipravku, krabicka

Velikost baleni
21 obalenych tablet
3 x 21 obalenych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342, Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
17/280/92-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
15.4.1992/ 2.5.2007

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU
21.11.2011
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