SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

TRINOVUM tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
noretisteron 1 etinilestradiol

e 1 bijela tableta sadrzi 0,5 mg noretisterona i 0,035 mg etinilestradiola
e 1 ruziCasta tableta sadrzi 0,75 mg noretisterona i 0,035 mg etinilestradiola;
e 1 narancasta tableta sadrzi 1,0 mg noretisterona i 0,035 mg etinilestradiola

Pomoc¢ne tvari:
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tablete
Bijele tablete — mala okrugla, bijela tableta s utisnutom oznakom “C 535 na obje strane.

Ruzicaste tablete — mala okrugla, ruzi¢asta tableta s utisnutom oznakom “C 735 na obje
strane.

Narancaste tablete — mala okrugla, narancasta tableta s utisnutom oznakom “C 135” na
obje strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kontracepcija 1 ostale priznate indikacije kombinacije estrogena i1 progesterona.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Za oralnu primjenu.

Odrasli

Kako uzimati Trinovum tablete:

Jedna tableta uzima se svaki dan u otprilike isto vrijeme (najbolje navecer), bez prekida
tijekom 21 dana, nakon ¢ega slijedi period od 7 dana u kojem se tablete ne uzimaju.

Uzimanje tableta zapocCinje bijelom tabletom tijekom 7 dana, potom ruzicastom tijekom 7
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dana, slijedi uzimanje narancaste tablete slijedecih 7 dana, a potom slijedi period od 7
dana kada se tablete ne uzimaju. Uzimanje tableta iz svakog slijedeceg blister pakiranja
pocinje nakon pauze od 7 dana. U tom sluCaju nije potrebno poduzimati dodatne
kontracepcijske mjere opreza. Tijekom perioda u kojem se tablete ne uzimaju, moze se
oc¢ekivati krvarenje koje uobicajeno zapocinje 2 do 4 dana nakon uzimanja zadnje tablete.

Pocetak primjene Trinovum tableta

Najbolje je zapoceti uzimati tablete iz prvog pakiranja u razdoblju zaklju¢no s 5. danom
menstruacije, u tom slucaju nije potrebno uzimati dopunska kontracepcijska sredstva.

Ako se iskljuci trudnoc¢a, Trinovum se moze poceti primjenjivati u bilo koje drugo
vrijeme. U tom slucaju potrebno je koristiti i dodatna nehormonska kontracepcijska
sredstva tijekom prvih 7 dana uzimanja tableta.

Prelazak s drugog kontracepcijskog sredstva

Hormonske metode: Trinovum se moze poceti primjenjivati odmah ukoliko se trenutna
hormonska metoda primjenjivala dosljedno i ispravno, te ako se moze iskljuciti trudnoca.
U tom slucaju nije potrebno cekati sljedecu menstruaciju. Dodatne kontracepcijske mjere
opreza nisu potrebne.

Ne-hormonske metode: Ukoliko se Trinovum pocinje primjenjivati nakon 5. dana
menstruacije, potrebno je uzimati dodatna kontracepcijska sredstva tijekom prvih 7 dana
uzimanja tableta.

Primjena nakon poroda

Zene koje ne doje, mogu zapo&eti uzimati oralne kontraceptive 21 dan nakon prirodnog
poroda uz uvjet da je Zena potpuno pokretna i da nema puerperijskih komplikacija.
Dodatna kontracepcija nije potrebna. Ukoliko je Zzena zapocela s oralnom kontracepcijom
nakon viSe od 21. dana poslije poroda, dodatna ne-hormonska kontracepcijska sredstva
potrebno je koristiti tijekom prvih 7 dana uzimanja oralne kontracepcije.

Ukoliko je nakon poroda, a prije pocetka koriStenja hormonske kontracepcije, doslo do
spolnog odnosa, s koriStenjem oralne kontracepcije potrebno je pri¢ekati do prvog dana
prve, spontane menstruacije.

Podatke o zenama koje doje, vidjeti u dijelovima 4.3, 4.4 1 4.6.
Primjena nakon izazvanog ili spontanog pobacaja

Nakon prekida trudnoée spontanim ili izazvanim pobacajem prije 24. gestacijskog tjedna,
oralni kontraceptivi mogu se poceti uzimati odmah. Dodatna kontracepcija nije potrebna.
Ako je trudnoca prekinuta spontanim ili izazvanim pobacajem, u ili nakon
24. gestacijskog tjedna, Zena moze zapoceti uzimati oralnu kontracepciju 21 dan nakon
pobacaja ili prvog dana spontanog menstruacijskog krvarenja, ovisno o tome S$to prije
nastupi. Nisu potrebne dodatne kontracepcijske mjere.
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Odgadanje menstruacijskog krvarenja

Da bi se odgodilo menstruacijsko krvarenje, novi ciklus uzimanja Trinovum tableta
potrebno je zapoceti odmah po zavrSetku prethodnog ciklusa uzimanja (dan nakon
uzimanja zadnje tablete iz prethodnog ciklusa) tako da se preskoce uobicCajeni dani ne
uzimanja tableta. Daljnje uzimanje tableta potrebno je nastaviti na uobic¢ajeni nacin.
Tijekom ovog novog ciklusa uzimanja Trinovum tableta, moze do¢i do manjeg tockastog
krvarenja ili probojnog krvarenja, ali kontracepcijska zastita nece biti umanjena ukoliko
nije bilo propustenog uzimanja tableta.

Sljedeci ciklus uzimanja Trinovuma zapocinje nakon uobicajenih 7 dana bez uzimanja
tableta, bez obzira je li menstruacija potpuno zavrsila ili ne.

Smanjena pouzdanost

Ukoliko se Trinovum tablete uzimaju redovito i prema uputama, mogucnost trudnoce,
malo je vjerojatna. Medutim, pouzdanost oralne kontracepcije moze biti smanjena u
sljede¢im okolnostima:

(i) Zaboravljene tablete

Ukoliko zena zaboravi uzeti jednu tabletu ili novi blister zapo¢ne s jednim danom
zakasnjenja, treba ju uzeti ¢im se sjeti. SljedeCu tabletu nakon toga treba uzeti u
uobicCajeno vrijeme uzimanja. To moze znaciti da ¢e dvije tablete biti uzete istog dana.
Dodatne kontracepcijske metode nisu potrebne.

Ukoliko se zaboravi uzeti viSe od jedne tablete ili se novo pakiranje zapo¢ne nakon vise
od jednog dana zakaSnjenja, tada je potrebno zaboravljenu tabletu uzeti odmah ¢im se
sjeti, a da pri tome u pakiranju (blisteru) “preskoci” (ostavi) sve druge tablete koje je
zaboravila uzeti. SljedeCe tablete iz pakiranja potrebno je uzeti prema uobicajenom
rasporedu na uobi¢ajen nafin uz dodatne mjere zaStite upotrebom ne-hormonskih
kontracepcijskih sredstava (kao S§to su npr. prezervativ, dijafragma, uz spermicid)
sljedecih 7 dana.

Ukoliko su zaboravljene tablete:

e U 1. tjednu, u kojem je doslo do nezasticenog spolnog odnosa, treba razmotriti
uzimanje “hitne kontracepcije”. Uobicajeni period od 7 dana kada se tablete ne
uzimaju moze se propustiti prije daljnjeg uzimanja tableta iz novog blistera.

e U 2. tjednu, uobicajeni period od 7 dana kada se tablete ne uzimaju moze se
propustiti prije daljnjeg uzimanja iz novog blistera.

e U 3. tjednu, kada je zavrSeno uzimanje tableta iz blistera sljedeci treba zapoceti
bez stanke, odmah slijedeceg dana. Ukoliko po zavrSetku uzimanja novo
zapocetog blister pakiranja, ne dode do krvarenja, potrebno je napraviti test na
trudnocu.
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(ii) Povracanje ili proljev

Ukoliko nakon uzimanja tablete, unutar dva sata nastupi povrac¢anje zena treba uzeti jos
jednu tabletu iz rezervnog blistera.

Ukoliko proljev ili povracanje traju dulje od jednog dana, potrebno je slijediti uputstvo za
zaboravljanje tablete (i treba nastaviti uzimati tablete ako moze).

Starije osobe

Uzimanje ovog lijeka nije indicirano u zena koje su u postmenopauzi.
Djeca

Uzmanje ovog lijeka prije prve menstruacije, nije indicirano.

4.3 Kontraindikacije

- primjena u zena koje doje, u razdoblju kracem od 6 tjedana nakon poroda.

- venska tromboembolija (VTE) koja zahtijeva istodobno lijeCenje
antiokoagulansima, do sada zabiljezena 1 potvrdena VTE ili poznati
trombogeni poremecaji.

- veci operativni zahvat i produljena imobilizacija.

- umjerena do teska hipertenzija (sistolicka vrijednost >160 mm Hg ili
dijastolicka >95 mm Hg), trenutno prisutna ili do sada zabiljezena ishemijska
bolest srca, mozdani udar, bolest perifernih krvnih zila ili prisustvo visestrukih
faktora rizika za razvoj arterijske bolesti (vidjeti dio 4.4).

- bolest sr¢anih zalistaka s komplikacijama i kongenitalna bolest srca (kao Sto su
npr. pluéna hipertenzija, atrijska fibrilacija, subaktuni bakterijski endokarditis u
anamnezi).

- migrena s fokalnom aurom.

- dijabetes s nefropatijom/retinopatijom/neuropatijom, drugim promjenama na
krvnim zilama ili trajanjem duzim od 20 godina.

- pusenje 15 ili viSe cigareta na dan u Zena koje imaju ili su starije od 35 godina.

- akutna ili kroni¢na bolest jetre, ukljuc¢ujuci hepatitis (virusni 1 ne-virusni) teSka
ciroza ili postojanje ovih stanja u anamnezi najmanje 3 mjeseca nakon
povratka testova jetrene funkcije na normalne vrijednosti, jetreni adenomi ili
karcinomi.

- karcinom dojke ili sumnja na ovu bolest.

- Raynaudova bolest sa sistemskim eritemskim lupusom (SEL) ukoliko je
prisutan lupusni antikoagulant.

- preosjetljivost na djelatnu tvar (noretisteron ili etinilestradiol) ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

Ukoliko se bilo koje od ovih stanja prvi put pojavi tijekom uzimanja Trinovuma, tablete
treba odmah prestati uzimati.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije uvodenja oralnih kontraceptiva (te kasnije pri redovnim pregledima), potrebno je
uzeti kompletnu osobnu i obiteljsku anamnezu svake zene. Tjelesni pregled treba
provoditi sukladno tome, uputama iz dijela kontraindikacije (dio 4.3) te upozorenja, za
ovaj lijek. Ucestalost i karakter ovih pregleda treba voditi prema postoje¢im smjernicama
te ih prilagoditi svakoj Zeni osobno, potrebno je ukljuciti mjerenje krvnog tlaka te ovisno
o klinickom dojmu, pregled dojki, abdomena i zdjeli¢cnih organa ukljucujuéi citoloski
pregled vrata maternice.

Treba iskljuciti moguénost trudnoce.
Vaginalno krvarenje bez dijagnoze treba dalje ispitati.

Oralni kontraceptivi NE stite od HIV infekcije (AIDS) ili bilo koje druge spolno
prenosive bolesti.

Stanja koja zahtijevaju pradenje:

U stanjima koja su navedena niZe, potencijalni i identificirani rizici najéeS¢e nadvladaju
prednosti uzimanja kombiniranih hormonskih kontraceptiva (KHK). Posljedi¢no, odluku
o propisivanju KHK treba donijeti uz klinicku procjenu lijecnika specijalista te uz
konzultaciju s pojedinom bolesnicom. Ukoliko se bilo koje od ovih stanja pojavi prvi
puta ili se pogorsa tijekom uzimanja Trinovuma, potrebno je razmotriti prekid uzimanja
lijeka.

- majke koje ne doje u razdoblju kra¢em od 21 dana nakon poroda

- majke koje doje 6 tjedana do 6 mjeseci nakon poroda

- povecan rizik za razvoj venske tromboembolije (vidjeti dio ‘“Poremecaji
cirkulacije” u nize tekstu)

- prisustvo visSestrukih faktora rizika za razvoj arterijske bolesti (vidjeti dio
“Poremecaji cirkulacije” u nize tekstu)

- odgovarajuce kontrolirana hipertenzija (trajno poviSen osnovni sistolicki tlak 140-
159 mm Hg ili dijastolicki tlak 90-94 mm Hg)

- pretilost (BMI > 35 kg/m?)

- migrena s aurom u anamnezi (> 5 godina). Pojava ili egzacerbacija migrene ili
razvoj novog oblika recidivirajuce, trajne ili teSke glavobolje koja zahtijeva
prekid uzimanja hormonskih kontraceptiva i procjenu uzroka.

- kolestaza u anamnezi (povezana s KHK), trenutna ili lijeCena bolest zu¢nog
mjehura, porfirija.

- karcinom dojke u anamnezi, 5 godina bez bolesti.

- dijabetes melitus s blagom nefropatijom, neuropatijom ili retinopatijom.

Poremecaji cirkulacije

Venska tromboembolija (VTE)
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Povecani rizik za razvoj venske tromboembolije (VTE) povezan s uzimanjem
hormonskih kontraceptiva je dobro poznat, ali je ovaj povecani rizik manji u odnosu na
rizik nastanka VTE povezanog s trudnocom, koji se procjenjuje na 60 slucajeva u 100
000 trudnoca. U nekim epidemioloskim ispitivanjima pokazalo se da je rizik nastanka
VTE veéi u zena koje uzimaju kombinirane hormonske kontraceptive koji sadrze
dezogestrel ili gestoden (takozvana “treca generacija” pilula) nego u Zena koje uzimaju
pilule koje sadrze levonorgestrel ili noretisteron (takozvana “druga generacija” pilula).

Spontana incidencija VTE kod zdravih zena koje nisu trudnice (i ne uzimaju hormonske
kontraceptive) je oko 5 sluc¢ajeva na 100 000 zena godiSnje. Incidencija kod Zena koje su
koristile hormonske kontraceptive druge generacije je oko 15 slucajeva na 100 000 Zena
tijekom 1 godine koriStenja. Incidencija kod Zena koje su koristile hormonske
kontraceptive tree generacije je oko 25 slucajeva na 100 000 Zena tijekom 1 godine
koristenja; pri ¢emu ova povecana incidencija za sada nije zadovoljavaju¢e objaSnjena.
Stupanj svih nabrojenih VTE rizika raste s godinama starosti te dodatno raste ukoliko su
prisutni i drugi rizici razvoja VTE poput pretilosti. Povecani VTE rizik je najvedi tijekom
prve godine uzimanja prvog kombiniranog hormonskog kontraceptiva uopce.

Rizik za nastanak venske tromboembolije raste s:

- godinama starosti

- obiteljskom anamnezom (VTE u blizoj obitelji — kod mladih od 45 godina
starosti)

- pretiloséu (BMI > 30 kg/m?)

- produljenom imobilizacijom, ve¢im operativnim zahvatom ili bilo kakvom vrstom
operacije nogu, ve¢om traumom.

- hormonsku kontracepciju treba prestati uzimati 4-6 tjedana prije elektivnog
operativnog zahvata i ne treba je ponovno poceti uzimati do dva tjedna nakon
uspostavljanje potpune mobilnosti. U slucaju hitnog operativnog zahvata,
uobicajeno je indicirana trombotska profilaksa, npr. potkoznim heparinom.

Nema konsenzusa o ulozi varikoznih vena u VTE.

Simptomi vensko trombotskih ili tromboembolijskih dogadaja mogu ukljuditi:
e neuobicajenu unilateralnu bol u nozi i/ili crvenilo i oticanje, obi¢no lista noge
e iznenadno ostajanje bez daha ili nastup kaslja
e iznenadan djelomicni ili potpuni gubitak vida

Arterijska tromboembolija

Epidemioloska ispitivanja povezala su upotrebu KHK s poveéanim rizikom razvoja
arterijske tromboembolije (npr. infarkt miokarda, tranzitorni ishemicki napad ili mozdani
udar). Oc¢ekivan je iznimno mali porast tog rizika u Zena koje ne puse 1 koje nemaju
druge faktore rizika za arterijsko tromboembolijske komplikacije (vidjeti nize).

Rizik arterijsko tromboembolijskih komplikacija raste s:
- godinama starosti
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- puSenjem. Rizik se povecava s godinama i u slucaju pretjeranog pusenja te se
esce biljezi u Zena koje imaju vise od 35 godina. Zenama koje koriste oralne
kontraceptive treba savjetovati da ne puse.

- pretilogéu (BMI > 30 kg/m?)

- hiperlipidemijom

- hipertenzijom ili hipertenzijom u anamnezi

- valvularnom boles¢u srca

- atrijskom fibrilacijom

- arterijsko tromboembolijskim komplikacijama u obiteljskoj anamnezi

- dijabetes mellitusom

- hemoglobinopatijom srpastih stanica.

Simptomi arterijskih ili cerebrovaskilarnih dogadaja mogu ukljuciti:

e iznenadnu teSku bol u prsima, bilo da se S§iri ili ne $iri u lijevu ruku

e bilo kakavu neuobicajenu, teSku, produljenu glavobolju, posebno ako se
pojavljuje prvi puta ili se progresivno pogorsava

e diplopiju, iznenadni djelomicni ili potpuni gubitak vida

e usporen govor ili afaziju

e slabost ili izrazitu obamrlost koja iznenadno obuzima jednu stranu ili jedan dio
tijela

e kolaps sa ili bez fokalnog napadaja, motorne smetnje, vertigo.

Adenomi jetre

U rijetkim slucajevima prijavljeni su maligni adenomi jetre u Zena koje duze vrijeme
uzimaju hormonske kontraceptive. Benigni tumori jetre su takoder povezani s uzimanjem
hormonskih kontraceptiva. U slucajevima pojave boli u gornjem abdomenu, poveéanja
jetre ili znakova krvarenja u abdomenu, treba razmotriti mogucnost pojave tumora jetre.
U izoliranim sluc¢ajevima, moze se javiti po zivot opasno krvarenje u abdomenu.

Karcinom dojke

Meta-analiza 54 izvjeS€a epidemioloSkih ispitivanja pokazuje da kod Zena koje koriste
kombinirane hormonske kontraceptive (KHK), postoji blago povisen relativni rizik (RR =
1.24) dijagnosticiranja karcinoma dojke. 1z ovih podataka nije moguce razluciti da li ovi
obrasci rizika proizlaze iz ranijeg dijagnosticiranja karcinoma dojke kod Zena koje su
koristile KOK, iz njihovih bioloskih ucinaka ili kombinacije ovih faktora. Dodatne
dijagnoze karcinoma dojki u Zena koje koriste KHK kao i kod Zena koje su uzimale KHK
tijekom zadnjih 10 godina nesto je visi nego kod zena koje nikada nisu uzimale KHK.

Karcinom dojke je rijedak u Zena koje imaju manje od 40 godina bilo da uzimaju ili ne
uzimaju KHK. Dok se taj pozadinski rizik povecava s dobi, povecanje broja
dijagnosticiranih karcinoma dojke u Zena koje trenutno uzimaju i onih koje su nedavno
uzimale KHK je malo u usporedbi s ukupnim rizikom pojave karcinoma dojke (vidjeti
grafikon ispod).
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Najvazniji faktor rizika za nastanak karcinoma dojki u korisnica KHK je dob u kojoj Zene
prestanu uzimati KHK; Sto su godine starosti vise kod prestanka uzimanja, vise je
dijagnosticirano karcinoma dojke. Duljina koristenja KHK je manje vazan faktor rizika te
se postupno smanjuje tijekom 10 godina nakon prestanka uzimanja KHK, tako da po
prolasku 10 godina postupno nestaje.

Zenu treba upoznati s moguéim povecanim rizikom razvoja karcinoma dojke, te
procjeniti taj rizik u odnosu na korist primjene KHK, uzimaju¢i u obzir i ¢injenicu da oni
pruzaju znatnu zastitu od rizika razvoja odredenih vrsta karcinoma (npr. karcinoma
jajnika i endometrija).

Procijenjeni ukupni broj karcinoma dojki na 10 000 Zena koji je
dijagnosticiran u 5 godina uzimanja i do 10 godina nakon prestanka
uzimanja KHK u usporedbi s brojem karcinoma dojki koji je dijagnosticiran
u 10 000 zena koje nikada nisu uzimale KHK

300 «

262
250 +

Broj karcinoma dojki 2]

Nikada nisu uzimale KHK
HNe

. 111
100 AUs  Uzimale su KHK 5 qg

godina
50 aa 287
16 17.5
P - N , i
Godine starosti u kojima su se uzimale tablete Under 20 20-24 2529 30-34 25-39 40-44
Karcinomi otkriveni do godine starosti 30 35 40 45 50 55

Karcinom vrata maternice

Najvazniji faktor rizika za nastanak karcinoma vrata maternice je trajna infekcija
Humanim papilloma virusom (HPV). Neka epidemioloska ispitivanja upuéuju na to da
dugotrajno uzimanje KHK moze dodatno doprinjeti tom povecanom riziku, ali i dalje su
prisutne kontroverze u kojoj mjeri se ovaj nalaz moze pripisati drugim ¢imbenicima, kao
npr. skriningu (eng. screening) vrata maternice i spolnom ponasanju ukljucujuéi i
upotrebu kontraceptivnih barijernih metoda.

Ostali tumori

U brojnim epidemioloSkim ispitivanjima, u zena koje uzimaju KHK, prijavljen je rizik
pojave karcinoma jajnika i endometrija. Postoje jasni dokazi o tome da KHK pruzaju
znacajnu zaStitu od karcinoma jajnika i endometrija.

Neredovita krvarenja

Probojna krvarenja, krvarenja u tragovima i/ili izostanak menstruaciji sli¢nog krvarenja
mogu se javiti, posebno u prva tri mjeseca uzimanja oralnih kontraceptiva.
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Ukoliko nepravilnosti krvarenja, koja se pojave nakon prethodno pravilnih ciklusa,
potraju duze od tri ciklusa, potrebno je uzeti u obzir i nehormonalne uzroke te poduzeti
odgovarajuce dijagnosticke mjere da bi se iskljucili malignomi ili trudnoca.

U nekih Zena moze se nakon prestanka uzimanja tableta javiti amenoreja ili
oligomenoreja, posebno ukoliko su ova stanja postojala prije uzimanja oralnih
kontraceptiva.

Laboratorijski nalazi

U literaturi je prijavljeno najmanje stotinu razlicitih laboratorijskih parametara, na koje bi
estrogenska komponenta oralnih kontraceptiva mogla imati utjecaj. Medu tim
parametrima su: biokemijski jetreni parametri, tiroidna, adrenalna i bubrezna funkcija,
razina proteina (nosaca) i lipidnih/lipoproteinskih frakcija te parametri koagulacije i
fibrinolize.

Ostala stanja

U sljede¢im stanjima prednost uzimanja oralnih kontraceptiva opcenito prevlada rizik
(poznati ili teorijski). Medutim, treba ih razmotriti prije propisivanja pojedinoj korisnici
lijeka:

e poznate hiperlipidemije. Manji broj Zena ¢e imat trajnu hipertrigliceridemiju
tijekom uzimanja tableta. Promjene vrijednosti serumskih triglicerida i lipoproteina
prijavljeni su u korisnica oralnih kontraceptiva. Medutim, rutinski skrining (eng.
screening) zena s hipertrigliceridemijom nije prikladan.

e dijabetes bez utjecaja na krvne Zile (iako svi bolesnici s dijabetesom imaju povecan
rizik za nastanak arterijskih bolesti).

e smanjenje tolerancije glukoze. Estrogenska komponenta Trinovuma moze izazvati
smanjenje tolerancije glukoze, dok progesteron moze povecati sekreciju inzulina 1
stvoriti rezistenciju na inzulin. Upravo zbog ovih ucinaka Zene s predijabetesom
(smanjenom tolerancijom glukoze) i dijabetesom treba pazljivo pratiti dok uzimaju
oralne kontraceptive.

e asimptomatska bolest zucnog mjehura ili kolecistektomija.

e benigni tumori jetre (fokalna nodularna hiperplazija). Postoji ogranicen, izravan
dokaz da uzimanje oralnih kontraceptiva ne utjeCe niti na progresiju niti regresiju
jetrenih lezija u zena s fokalnom nodularnom hiperplazijom.

e migrena bez fokalne aure. Poletak ili egzacerbacija migrene ili glavobolje
drugacijeg tipa koje se ponavljaju, dugo traju ili su izrazito teSke, zahtijeva prekid
uzimanja oralnih kontraceptiva i otkrivanje njthova uzroka.

Ukoliko se tijekom, prije trudnode ili tijekom prethodnog uzimanja KHK razvije ili
pogorsa bilo koje od sljedecih stanja, ista se mogu pojaviti i tijekom uzimanja
Trinovuma:

e poviSen krvni tlak

e kolestaza
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e gestacijski herpes
e SLE (sistemski lupus eritematosus)
o teske glavobolje

Kloazma

Kloazma se moze ponekad javiti, posebno kod Zena koje u anamnezi imaju kloazmu u
trudnoéi. Zene koje su sklone razvoju kloazme trebaju izbjegavati izlaganje suncu i
ultraljubicastom zracenju dok uzimaju hormonske kontraceptive. Kloazma cesto nije
potpuno reverzibilna.

Dodatne mjere opreza zastite od trudnoce

U slucaju potrebe za dodatnim mjerama zastite od trudnoce, preporucljivo je ili suzdrzati
se od spolnih odnosa ili upotrijebiti dodatna nehormonska kontracepcijska sredstava.
Metoda plodnih dana nije primjenjiva, jer oralne hormonske tablete mijenjaju prirodni
menstruacijski ciklus i promjene koje su povezane s prirodnim ciklusom, kao $to su
temperatura i cervikalna sluz.

Pomocéne tvari

Tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali
uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijalno smanjenje kontracepcijske ucinkovitosti povezano s istodobnom
primjenom drugih lijekova:

Induktori jetrenih enzima

Lijekovi ili biljni pripravci koji induciraju enzime, posebno CYP3A4, mogu smanjiti
koncentraciju kontracepcijskih hormona u plazmi te mogu utjecati na njihovu
ucinkovitost i/ili pojacanje probojnog krvarenja.

Primjeri ukljucuju:

barbiturate

bosentan

karbamazepin

eslikarbazepin acetat

felbamat

(fos)aprepitant

grizeofulvin

neki (kombinacije) inhibitori HIV proteaze (npr. nelfinavir, ritonavir, inhibitori
proteaze pojacani ritonavirom)
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modafinil

neke nenukleotidne inhibitore reverzne transkriptaze (npr. nevirapine)
okskarbazepin

fenitoin

rufinamid

rifampicin i rifabutin

gospinu travu

topiramat

Neki HCV inhibitori proteaze (npr. boceprevir, telaprevir) iako pripadaju skupini
inhibitora jetrenih enzima, to¢nije CYP3A4 enzima, mogu dovesti do smanjenja
koncentracije kontracepcijskih hormona u plazmi te mogu utjecati na njihovu
ucinkovitost.

Lijekovi koji utjecu na apsorpciju

Pokazano je da kolesevelam, sekvestrant zuc¢ne kiseline, znacajno smanjuje AUC
etinilestradiola kada se daje zajedno s kombiniranim hormonskim kontraceptivom.
Interakcija nije zabiljezena kada je kontraceptiv uzet 4 sata prije kolesevelama.

Postupanje

Za Zene koje su na dugotrajnoj terapiji lijekovima 1 biljnim pripravcima koji ulaze u
interakciju s hormonskom kontracepcijom, preporucuje se druga pouzdana metoda ne-
hormonske kontracepcije.

U zena koje su na kratkotrajnoj terapiji lijekovima i biljnim pripravcima koji imaju
interakciju s hormonskom kontracepcijom i mogu smanjiti koncentraciju kontracepcijskih
hormona u plazmi, uinkovitost kontracepcijskih hormona moZze biti smanjena. Njima
treba savjetovati da uz Trinovum dodatno koriste barijerna kontraceptivna sredstva (npr.
prezervativ, dijafragma) prema sljede¢em:

. Zene koje uzimaju lijekove koji induciraju jetrene enzime uz Trinovum trebaju
privremeno dodatno koristiti barijerna kontraceptivna sredstva tijekom vremena
istodobnog uzimanja lijekova i 28 dana nakon prekida njihovog uzimanja.

J U slucaju modafinila, koriStenje barijernog kontraceptivnog sredstva treba se
nastaviti 56 dana nakon prestanka njegovog uzimanja.

Ukoliko se lijek u istodobnoj primjeni prekine uzimati u tre¢em tjednu ili nakon §to su
potroSene sve tablete u blisteru, tablete iz iduceg blistera treba poceti uzimati bez prekida,

1duéi dan.

Povecanje koncentracije hormona u plazmi povezano s istodobno primijenjenim

lijekovima
. etorikoksib
. neki inhibitori HIV proteaze (npr. atazanavir, indinavir)
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Moguée klinic¢ki znacajne promjene u koncentracijama lijekova u plazmi u istodobnoj
primjeni:

Kombinirani hormonski kontraceptivi takoder mogu utjecati i na farmakokinetiku nekih
drugih lijekova, ako se uzimaju istodobno.

Lijekovi cija koncentracija u plazmi moZze biti povecana (zbog CYP inhibicije)
Primjeri ukljucuju:

. ciklosporin
. prednizolon
o selegilin

. teofilin

o tizanidin

Lijekovi  cija koncentaracija u plazmi mozZe biti smanjena (zbog indukcije
glukuronidacije)
Primjeri ukljucuju:
o lamotrigin

Postupanje

Lijec¢nici se upucuju na uputu i oznacavanje lijekova u istovremenoj primjeni kako bi se
nadalje informirali o interakcijama s hormonskim kontraceptivima i mogucoj potrebi
prilagodbe doze.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Trinovum nije indiciran tijekom trudnoce. Prije prestanka uzimanja lijeka, potrebno je
potvrditi sumnju na trudnocu.

Vecina novijih ispitivanja ne ukazuje na teratogeni ucinak, posebice vezan uz anomalije
srca ili razvoja udova, u slucajevima kada je Trinovum koriSten u ranoj trudno¢i, a
korisnica nije znala da je trudna.

Dojenje

Uzimanje kombiniranih hormonskih kontraceptiva (KHK) je kontraindicirano u Zena koje
doje krac¢e od 6 tjedana (vidjeti dio 4.3), a za primjenu u zena koje doje u razdoblju
izmedu 6 tjedana i 1 6 mjeseci nakon poroda potrebna je klinicka procjena (vidjeti dio
4.4).

Majke koje doje treba savjetovati da ne uzimaju kombinirana kontracepcijska sredstva
budu¢i mogu smanjiti koli¢inu mlijeka koje se izlucuje, ali im se mozZe savjetovati
uzimanje lijeka koji sadrzi samo progestogen.
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nema posebnosti.
4.8 Nuspojave

Sigurnost oralnog kontraceptiva, Trinovum tableta, procijenjena je u 5 klinickih
ispitivanja na 2542 ispitanica. Tri od 5 ispitivanja bila su randomizirana, dvostruko
slijepa, aktivno kontrolirana ispitivanja, 1 je bilo randomizirano, dvostruko slijepo
ispitivanje usporedbe 4 razliCite formulacije noretisterona/etinilestradiola, a 1
nekontrolirano otovoreno ispitivanje.

Na temelju podatako o sigurnosti iz ovih klini¢kih ispitivanja, najces¢e prijavljene
nuspojave (vrlo Cesto) bile su glavobolja, povracanje, dismenoreja, metroragija i
predmenstrualni sindrom. Incidencija nuspojava povracanja, dismenoreje, metroragije i
predmenstrualnog sindroma bila je najveca u 1. ciklusu, te se smanjivala s vremenom u
nastavnim ciklusima lijecenja (4. ili 6. ciklus). Predmenstrualni sindrom nije prijavljen
nakon 4. ciklusa.

Ukljucujucéi prethodno navedene nuspojave, tablica u nastavku prikazuje nuspojave koje
su bile prijavljene s Trinovum tabletama bilo iz klinickih ispitivanja ili iz iskustava nakon
stavljanja lijeka u promet.

Kategorije ucestalosti prikazane su prema sljede¢im smjernicama:

vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 do < 1/10); manje Cesto (=1/1000 do < 1/100); rijetko
(>1/10 000 to <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto ‘ Vulvovaginalna kandidijaza

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Manje Cesto Masa u dojci

Rijetko Cervikalna displazija

Vrlo rijetko Karcinom dojke, neoplazma dojke, karcinom cerviksa, adenom jetre,

maligna neoplazma jetre

Poremecaji imunolos§kog sustava

Manje Cesto Preosjetljivost

Nepoznato Anafilakticka /anafilaktoidna reakcija
Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto Retencija tekuéine, smanjeni apetit

Rijetko Povecani apetit, nemoguénost gubitka tezine
Nepoznato Dislipidemija, poremecaj podnosljivosti glukoze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto Depresija, nervoza

Manje Cesto Anksioznost, izmjene raspoloZenja, smanjen libido, promijenjeno
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| raspoloZenje

Poremecaji Ziv€anog sustava

Vrlo Cesto Glavobolja®

Cesto Omaglica

Manje Cesto Migrena

Nepoznato Cerebrovaskularni dogadaj

Poremecaji oka

Manje Cesto

Nepodnosenje kontaktnih le¢a

Nepoznato

Vaskularna tromboza retine

Sréani poremedéaji

Nepoznato | Infarkt miokarda
KrvoZilni poremecdaji

Cesto Hipertenzija

Nepoznato Duboka venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Nepoznato | Pluéna embolija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto Povracanje

Cesto Abdominalna bol®, abdominalna distenzija, dijareja
Manje Cesto Mu¢nina

Nepoznato Pankreatitis, mezenterijska tromboza

Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko Kolelitijaza, hepatitis

Nepoznato Budd-Chiariev sindrom

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto Akne

Manje Cesto Alopecija, kloazma, pruritus, osip, urtikarija

Rijetko Hirzutizam

Nepoznato Angioedem, nodozni eritem, fotosenzitivne reakcije, pruriticki osip

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto

| Bol u ledima, migi¢ni spazmi

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo éesto

Dismenoreja, metroragija, predmenstrualni sindrom

Cesto Amenoreja, osjetljivost dojki, bol u dojkama, genitalni iscjedak®,
menoragija, erozija cerviksa maternice, bol zdjelice, vulvovaginalni
pruritus, krvarenje

Vrlo rijetko Povecanje grudi, galaktoreja, vulvovaginalna suhoc¢a

Nepoznato Nepravilnosti menstruacije, odgodena menstruacija, suprimirana

laktacija, vaginalno krvarenje

Opé¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto

‘ Astenija, umor, iritabilnost, op¢a slabost, edem, periferni edem

Pretrage
Manje Cesto Povecanje tezine
Rijetko Smanjenje teZine

"Ucestalost je odredena na temelju kombiniranog broja dogadaja za sljedeCe termine
nuspojava: vulvovaginalna kandidijaza i kandidijaza
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Udestalost je odredena na temelju kombiniranog broja dogadaja za sljedeée termine
nuspojava: glavobolja i tenzijska glavobolja

‘Ucestalost je odredena na temelju kombiniranog broja dogadaja za sljedece termine
nuspojava: abdominalna bol i bol u donjem abdomenu

Uestalost je odredena na temelju kombiniranog broja dogadaja za sljedece termine
nuspojava: genitalni iscjedak, cervikalni iscjedak i vaginalni iscjedak

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog
sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Odsjek za farmakovigilanciju

Roberta Frangesa Mihanovi¢a 9

10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119

Website: www.halmed.hr

e-mail: nuspojave@halmed.hr

4.9 Predoziranje

Ne postoje izvestaji o ozbiljnim Stetnim posljedicama predoziranja. Predoziranje moze
uzrokovati mucninu, povracanje te vaginalno krvarenje kod mladih djevojaka. Antidot ne
postoji, a terapija je simptomatska.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: progestageni i estrogeni, sekvencijalni pripravci.
ATK oznaka: G 03 AA 05

Putem ucinaka gestagenih 1 estrogenih sastojaka, Trinovum oralne kontracepcijske tablete
djeluju mehanizmom supresije gonadotropina.

Primarni mehanizam djelovanja je inhibicija ovulacije, a dodatno u¢inkovitosti pridonose
utjecaj na endometrij i viskoznost cervikalne sluzi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Noretisteron i etinilestradiol se apsorbiraju iz probavnog sustava i metaboliziraju u jetri.
Kako bi se postigla maksimalna kontracepcijska ucinkovitost tabletu je potrebno uzimati
prema uputama i otprilike u isto vrijeme svaki dan. Ukoliko Zena povraca ili ima proljev,
apsorpcija hormona biti ¢e naruSena, te treba savjetovati upotrebu dodatnih pouzdanih
metoda kontracepcije do idu¢e menstruacije.
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Buduc¢i da se djelatni sastojci metaboliziraju u jetri, smanjena kontraceptivna u¢inkovitost

bila je povezana s istodobnom primjenom oralnih kontraceptiva i rifampicina.

Slicna povezanost uocena je kod oralnih kontraceptiva i barbiturata, natrijevog fenitoina,

fenilbutazon grizeofulvina i ampicilina.

5.3 Neklini€¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema posebnih dodatnih podataka, koji nisu navedeni u drugim dijelovima Sazetka opisa

svojstava lijeka.
6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Bijela tableta:

laktoza, (bezvodna)
Skrob, prethodno geliran
magnezijev stearat

Ruzicasta tableta:

laktoza, (bezvodna)

Skrob, prethodno geliran
magnezijev stearat

zuta boja Sunset yellow (E110)

Narancasta tableta:

laktoza, (bezvodna)

Skrob, prethodno geliran
magnezijev stearat

zuta boja Sunset yellow (E110)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Nemojte ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Cuvati zastiéeno od svjetlosti.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

= 21 (1x21) tableta (7 bijelih, 7 ruzicastih, 7 narancastih) u blister (PVC/Al)
pakiranju

= 63 (3x21) tablete 3x (7 bijelih, 7 ruziCastih, 7 narancastih) u blister (PVC/Al)
pakiranju

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h
10010 Zagreb
Hrvatska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UP/I-530-09/11-02/338
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13.06.1994
Datum posljednje obnove: 31.05.2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Srpanj, 2014.
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